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Navrh sposobu riadenia priemyselnych bioprocesov
ALOJZ MESZAROS - PETER DOSTAL - PETER LEDNICKY

Suhrn. Aplikdcia modernych metdéd riadenia pre procesy biochemickej technolégie je
v stidasnosti ulohou velmi naliehavou. Na jednej strane viak tomu brdni nedostatok
adekvdtnych matematickych modelov a na druhej strane skromné moZnosti kontinudl-
neho merania relevantnych veli¢in procesu. V tomto prispevku autori navrhuju taky
spOsob hierarchického riadenia bioprocesu, ktory nevyZaduje znalost $truktirneho
modelu, ani kontinudlne meranie vietkych urcujticich veli¢in. Ndvrhu riadiaceho systému
predchddzala korelaénd a regresnd analyza procesu, vysledkom ktorej je sprdavna Speci-
fikdcia akenych a regulovanych velidin, ako aj odhad kontinudlne nemeratelnych sta-
vovych veli¢in v tvare regresnych modelov.

Napriek vyznamnému mnoZstvu prdc, objavujuicich sa v stvislosti
s optimalizdciou a optimalnym riadenim bioprocesov, da sa povedat, Ze
z hladiska aplikdcie modernych metdd riadenia priemyselne vyuzivané
hioprocesy v sicasnosti eSte vyrazne zaostdvaji v porovnani s klasickymi
chemickymi vyrobami. Limitujicim faktorom popri nedostato¢nych
znalostiach o prebiehajicich dejoch v tychto procesoch je obmedzend
moznost ziskania rychlej a adekvatnej informdcie o stave procesu,
potrebnej pre spatnovidzboveé dynamické riadenie. Problémy spojené
so snimanim potrebnych parametrov, charakterizujicich proces prebie-
hajuci v bioreaktore, potom casto zniZuji moznosti riadenia na jedno-
razové nastavenie parametrov na zaciatku fermenta¢ného cyklu.

Burlivy rozvoj mikroelektroniky a obzvlast &islicovej techniky v po-
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slednom obdobi poskytuje nové moznosti uspesSnej aplikdcie dcinnych
algoritmov riadenia v ovlddani bioprocesov. Existuje vSak cely rad
problémov, stazujicich implementdciu modernych riadiacich systémov.
Niektoré z nich uz boli rozoberané v préacach [1], [2] a [3]. Z hladiska
ndvrhu riadenia je dolezité si uvedomit hlavne tieto prekazky:

1) nedostatok adekvédtnych matematickych modelov pre spolahlivy
opis vnitornych vlastnosti a dynamiky bioprocesov,

2) nedostatok on-line senzorov pre snimanie najrelevantnejsich stavo-
vych veliéin ako je koncentrécia substratu, koncentracia biomasy
atd.,

3) bioproces je charakterizovany velkym poctom vstupnych, stavovych
a vystupnych veli¢in. Ich Specifikdcia z hladiska vyznamnosti vza-
jomnych vazieb je zloZitd,

4) Statisticky ndhodné sprdvanie sa mikroorganizmov ma ¢asto za né-
sledok nereprodukovatelnost podmienok fermentdcie, ¢o znizuje
vyuzitelnost nameranych tdajov.

Tento prispevok si kladie za ciel navrhnit taky postup pri riadeni
bioprocesov, ktory dokédZe zohladnit, pripadne uplne alebo aspon cias-
tolne odstrdnif, horeuvedené problémy. Predpokladand stratégia je
zaloZend na dvojvrstvovom chdpani riadenia bioprocesu [4], comu musi
predchddzat dokladnd korelaCnd a regresnd analyza procesu spracova-
nim nameranych dat. Zdkladnou myslienkou je podla vysledkov kore-
la¢nej analyzy regulovat na nizsej vrstve taku vystupnu veliCinu, ktord je
kontinudlne meratelnd v ¢ase a ktord je silne korelovana s niektorou
z relevantnych, avSak kontinudlne nemeratelnych velicin, akou je napr.
koncentracia bioproduktu. Zdvislost medzi touto veli¢inou a regulova-
nou vystupnou veli¢inou sa dd néjst v tvare regresného modelu. Na vys-
Sej vrstve riadenia potom podla vyhodnotenia zvoleného kritéria
optimality (ktoré mdZe zohladnit napr. maximalizdcie vytazku bioreak-
cie) sa generuje vzdy novd hodnota Ziadanej veli¢iny pre nizsiu vrstvu
v urcitych pevnych ¢asovych intervaloch.

Specifikdcia velié¢in
Dolezitou tazou pred ndvrhom riadenia procesu je Specitikdcia jeho

charakteristickych veli¢in. Zoznam vSetkych urcujicich veli¢in biopro-
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szsu pracujiceho v pritokovom rezime (fed-batch) ndjdeme napr. v [5].

Z nladiska systémového pristupu mozZeme tieto veliciny delit na vstupné,

= uplne definuji vnitorné vlastnosti (stav) systému v kaZzdom ¢asovom

<amihu. U bioreaktora to m6zu byt napr. koncentrdcia substratu,
~.omasy alebo produktu, fermentac¢ny objem, koncentrécia rozpustené-
=0 kyslika, atd. Stavové veliCiny su Casto spojite nemeratelné. U vstup-
=vch veli¢in je potrebné rozliSovat vstupné ovlddatelné a vstupné
~oruchové veli¢iny. Do prvej skupiny patria veli¢éiny merané, ktoré
=—o7u shizif ako potencidlne ak¢éné veliciny na riadenie procesu (u bio-
~rocesu su to hlavne prietok a koncentrdcia substratu, prietok vzduchu
= ntacky miesadla). Poruchové veliCiny su technicky mélo ovplyvnitelné,
~2sto nemeratelné a moZu mat charakter ndhodného procesu (konta-
—indcia, inhibicia substratom, kolisanie koncentracie kyslika vo vstup-
~-m vzduchu atd.). O vystupnych veli¢indch predpokladdme, Ze
<= merané a najdoleZitejSie z nich by mali byt regulované (teplota a tlak

reaktore, pH, koncentrdcia O, resp. CO, atd.). Stavové veliciny,
oré su kontinudlne merané, su zdroven i vystupné.

-

Korelacnd a regresnd analyza

Pre mnohorozmerny proces, akym je i biotechnologicky, ma nesmier-

v vyznam spravny vyber ak¢nych a regulovanych veli¢in. Tento vyber je

zmozrejme najednej strane obmedzeny technickymi moznostami tech-

noldgie, na druhejstrane vSak musi byt podmieneny mierou vyznamnos-

- vzajomnych vidzieb medzi veli¢inami. Toto posledné je dolezité

o1 sledovani dvoch cielov:

1) Vyber takej akénej veli¢iny z mnoziny ovlddatelnych vstupnych
veli¢in, na ktoré vykazuje prislu$nd regulovand veli¢ina najvacsiu
citlivost.

2) Vyber takej regulovanej veli¢iny z mnoZiny kontinudlne meranych
vystupnych veli¢in, ktora md vyznamnu zdvislost s urujicou stavo-
vou veli¢inou (ktord je kontinudlne nemeratelnd a tym i priamo
v spitnej vizbe neregulovatelnd).

/

Ucinny prostriedok na uréenie vyznamnosti zavislosti medzi jednot-
Jvymi premennymi procesu je korelacnd analyza, ktord spociva vo vy-
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pocte a vyhodnoteni korelac¢nych koeficientov medzi dvomi premenny-
mi pouZzitim stiiboru N nameranych hodn6t. Ak X a Y si dve ndhodné
premenné s rozptylmi 2, resp. o, pre korelaény koeficient plati

cov (X,Y)
xY) =0 M
kde cov(X,Y) je kovariancia.

Cim je vzdjomn4 koreldcia - vjznamnost vidSia, tym je bliZsia abso-
hitna hodnota korelacného koeficientu k jednotke.

Problematiku vypoctu korelacnych koeficientov pre n premennych
je vyhodné spojit priamo s vypo¢tom parametrov regresného modelu,
pretozZe je jeho sicastou [6]. Pomocou mnohondsobnej regresnej ana-
lyzy ziskame analytick€ vyjadrenie zavislosti medzi vstupnymi a vystup-
nymi veli¢inami. Ak tdto zdvislost v skutoc¢nosti ma tvar

y=bo+b1X1+b2X2+. ..+ bexk (2)
potom jej odhad v tvare regresnej funkcie bude
Y =By+ B X +BXs+. ..+ BXxk (3)

kde y je vystupna veliCina, Y - jej odhad, b;, B; - koeficienty, x; -
vstupné veli¢iny j = 1, 2, ..., k).

Najlepsi odhad regresnych koeficientov ziskame z nameranych \ida-
jov metddou najmensich Stvorcov, ktord vychddza z toho, Ze sicet
stvorcov odchyliek nameranych hodnét y; (i = 1,2, ..., N) od odhadnu-
tych hodn6t Y;musi byt minimadlny, t.j.

N
> (y - Y)? = min. 4)

i=1
O tom, ¢i vypocitana regresna rovnica spravne popisuje sledovany
proces rozhoduje Fischerov test [6]. Ak rovnica (3) je adekvdtnou
aproximédciou rovnice (2) o vypocitanej hodnote Fischerovho testu plati
Fvyp > Fk.rit (S)
kde Fig je kritickd hodnota, ktord sa urci z tabuliek podla stupniov
volnosti a hladmy vyznamnostl Dal¥im faktorom, ktory charaktenzuje
regresnu rovnnicu je mnohonasobny korelacny koencxent Cim je jeho
hodnota bliZsia jednej, tym presnejSie popisuje regresnd rovnica proces.

Pozndmka:
Pri aplikovani korelaCnej a regresnej analyzy pre procesy fermentad-
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nej technoldgie je treba mat na zreteli, Ze v dosledku citlivosti kinetiky
nioreakeii aj na minimdlne zmeny technologickych podmienok, mdzu
~vt rozdiely i medzi dvoma za sebou nasledujicimi vsddzkami.

Preto nie je postacujice urobit analyzu podla meraniv priebehu iba

edného fermentacného cyklu, ale je potrebné spracovat vysledky ziska-

< meranim v roznych obdobiach vyroby. Dalej, ak ndm to poéetnost
snimania veli¢in umoZznuje a podla charakteru procesu, je vyhodné
spracovat namerané vysledky osobitne pre rastowii fdzu buniek a pro-
Zukénu fézu, pretozZe tu ¢asto dochddza k vyznamnym zmendm v hladine
zdjomnych zévislosti veli¢in.

Koncepcia dvojvrstvového riadenia bioprocesu

Ndvrh riadenia priemyselnych bioprocesov ako hierarchickej dvoj-
rstvovej Struktiry je vyndteny fyzikdlnou nerealizovatelnostou konti-
~uélneho snimania koncentraénych profilov vo fermenta¢nom tanku.
Preto je nevyhnutné ndjst (ako jeden z vysledkov korelaénej analyzy)
“zku alternativnu vystupnu veliCiny y,, ktord je spojite snimatelnd a tym
- v spitnej vidzbe regulovatelnd. Této veli¢ina musi byt silne korelovand
¢ urCujicou stavovovou veli¢inou y (napr. koncentrdcia produktu),
~retoze konecénym cielom riadenia musi byt maximédlna konverzia
-2 ckonomicky najvyhodnejsSich podmienok. Tieto podmienky a zdvis-

st medzi konverziou a meratelnou regulovanou veli¢inou mdzu byt
matematicky vyjadren€ v tvare ucelovej funkcie, ktord je klic¢ovym
ztahom pre staticku optimalizaciu.

Z horeuvedeného vyplyva, Ze bioproces je vyhodné riadif v hierar-
-hickom rezime v zapojeni, ako je to zndzornené na obr.1. Uloha
~zdenia je pritom rozdelend na dve navzdjom suvisiace Casti:

. HIadanie optimdlneho pracovného bodu na vrstve vyssej, na zdkla-
de ktorého sa modifikuje hodnota Ziadanej veliCiny na vrstve nizse;.

- Sledovanie meniacej sa Ziadanej veliciny na vrstve niz$ej (lokdlnej)
tak efektivne, ako je to mozné.

Vzhladom na poruchy a Sumy v merani pre obidve vrstvy riadenia je

~zvhodnejSia spétna vizba. Pre dynamické spitnoviazbové riadenie
== vrstve nizsej odporicame algoritmy diskrétneho riadenia v zmysle
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Obr.1. Schéma dvojiiroviiového riadenia bioprocesu.
Fig. 1. Two-level control scheme of bioprocess.
1 - regulator, 2 - bioprocess, 3 - dynamical identification, 4 - regulator parametres
calculation, 5 - optimization, 6 - static identification, 7 - higher level, 8 - lower level.

polynomickej syntézy [7]. Pre identifikdciu dynamického modelu je
vyhodné implementovat priebeznd rekurzivnu identifikaénd metddu,
ktord vkombindciis diskrétnym reguldtorom poskytuje adaptivny samo-
nastavujiici sa systém riadenia. Pre bioprocesy s velmi pomalou dyna-
mikou je rozumné identifikovat model jednordzovo na zaciatku
fermentaéného cyklu alebo v off-line reZime na osobitnej Sarzi, tym, ze
pri prechode 7 jednej fazy na druhd sa programovo zabezpedi zmena
parametrov pripadne i Struktiry modelu.

VySSia vrstva by mala pracovat s periddou vzorkovania, ktord je
celo¢iselnym ndsobkom periddy vzorkovania na nizlej vrstve.

V bloku identifikdcie statick¢ho modelu sd vyuzité modely, ziskané
regresnou analyzou. Blok statickej optimalizdcie je zaloZeny na hladanf
extrému ucelovej funkcie, takej, ktord sleduje jeden z nasledujicich
ukazovatelov alebo ich kombindciu:

- maximdlnu rychlost rastu produkénej biomasy v rastovej faze,
- maximdlnu konverziu (gram produktu/gram substrétu),
- konstantny tibytok substrdtu alebo jeho iny predpisany koncentraény
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profil,
- celkovy ¢as fermentécie.

Vo vSeobecnosti ju moZeme vyjadrit v tvare polynému
J(k) = diy?(k) + dey™ (k) +. . . +diy(k) + do (6)
xde k je krok vzorkovania, d (i = 1, 2, ..., r) su koeficienty. Predpo-
«'2d4 sa, Ze y sa pocita z meranych a vystupnych veli¢in procesu.

Ziadand hodnotu y(k+1) mdZeme potom hladat napr. metédou
~zistrmSieho padu gradientu, t.j.:

. dJ
ykH1) = y(k) + 5 § g ™)

kde & je dizka kroku a gradient sa po&ita pouzitim vztahu (6).

Programovy systém na zabezpecenie analyzy a riadenia

Na Katedre automatizacie CHTF STU boli vypracované programy
correl” a "regres”, ktoré shizia na uskuto¢nenie korelaénej resp. regres-
n<] analyzy horeuvedenym spdsobom. Programy, ktoré si zaradené pod
peracny systém UNIX, pracujui so siborom nameranych d4t v tabul-
vej forme, obsahujicim Nxm tdajov. Vystupom z programu "correl"
< tabulka Nxm korelacnych koeficientov. Vysledkom programu "re-
zres” si okrem korelacnych koeficientov koeficienty regresného mode-
-2, mnohondsobny korelacny koeficient, Standardnd chyba odhadu,
~odnoty Studentovho testu, hodnota Fischerovho testu a grafické po-
~ovnanie nameraného priebehu odhadovanej veliCiny a jej aproximacie
regresnym modelom. Pre ilustrdciu formy a obsahu vyslednej tabulky
programu "regres" sme zaradili pod oznacenim tab. 1. a grafické porov-
nanie pod oznacenim obr. 2. Z grafickej casti tabulky vidime, Ze odhad
zavislej veli¢iny (¢fm je v tomto pripade koncentracia produktu) pomo-
cou rcglesneho modelu so Siestimi vstupnymi veli¢inami, je velmi dobry.
) alej si vypracované poc1tacove programy pre realizdciu adaptivneho
islicového riadenia pre rozne Struktiry identifikovaného modelu bio-
_."rocesu, urcené pre zabezpedenie riadenia na vrstve nizej.
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Tabulka 1. UkdZzka vysledku regresnej analyzy.
Table 1. Illustration of the regressive analysis result.

MULTIPLE REGRESSION . . . ssx7
selection . . . 1
Independent | Correlation | Regression Std. error Computed Sig. level
variable XVsy coeff. ofreg. coef. tvalue
dilut_rate -0.759 0.000923 0.000107 | .  8.650 0.00
biomass -0.219 -0.539331 0.002455 -219.286 0.00
substrate -0.331 -2.402109 0.021188 - 113.371 0.00
carb_diox 0.203 - 0.109057 0.008781 - 12419 0.00
oxygen_liq - 0.699 - 1.1225e4 110.2369 - 101.826 0.00
oxygen_gas - 0.699 325.1793 3.196127 101.741 0.00
Dependent variable: product
Multiple correlation: 0.999961
Std. error of estimate: 8.01871e-6
ANALYSIS OF VARIANCE FOR THE REGRESSION
Degrees Sum Mean
Source of variation of freedom of squares squares F-ratio
Attributable to regression 6 0.00013 0.00002 338139
Deviation from regression 15 4.82¢-9 6.4e-11
Total 81 0.00013

duktu [mol/1]%

rdclia pro

koncent
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Obr.2. Grafické porovnanie vysledku regresnej analyzy.
Fig.2. Graphical comparison of the regressive analysis result.
1 - product concentration, 2 - measured values, 3 - estimated value, 4 - step.




Programové vybavenie pre statickd optimalizéciu (vySSia vrstva) je
stadiu rozpracovania.

Zaver

Ciclom prezentovaného prispevku bolo navrhnit postup riadenia
~emyselnych bioprocesov, ktory sa da podla horeuvedencho struéne

sumarizovat v nasledujicich bodoch:
- urCenie vyznamnosti vdzieb medzi vystupnymi a vstupnymi velici-
nami ako i medzi nameranymi vystupnymi a kontinudlne neme-
ratelnymi veli¢inami korelacnou analyzou,
wher akénych veliéin, alternativnych regulovanych velicin pre nizsiu
vrstvu a uréujucich (sledovanych) stavovych velicin,
aproximdcia uréujicich stavovych veli¢in regresnymi modelmi,
volba vhodného kritéria optimélnosti a hladanie aktudlnych
ziadanych hodnét alterativnych regulovanych veli¢in metddou
statickej optimalizécie.

'

Ponikand stratégia analyzy a riadenia bioprocesu sa opiera o uz
wstujice programové vybavenie. Vyhodou je, Ze riadiaci systém sa mo-
- budovat postupne po Castiach podla existujucich technickych pod-

—icnok a z velkej Casti sa moze odskuSat i v off-line reZime. Autori

‘nku majd bohaté skiisenosti s priemyselnou aplikdciou korelacnej
regresnej analyzy. Predpokladom hodnovernosti vysledkov a tym aj
=Ikovej uspesnosti popisaného pristupu je o najbohatsi kontinudlny

-~er ddt alebo aspon frekventované vysledky laboratdrnej analyzy pri-

=dne ich kombinAacia.
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Do redakcie doslo 18.9.1994.

Proposition of the control design for industrial bioprocesses

Summary

The problem of application of modern control techniques to industrial biochemical pro-
cesses is very urgent nowadays. However, this is often hampered by the lack of adequate
mathematical models on the one side, and by the absence of on-line sensors for the most
important key variables on the other side. This paper offers a procedure to control bioprocesses
using hierarchical structure so that there is no need for either structural process models or
continuous measurement of all relevant variables. The control design is to be preceded by both
correlation and regression analysis. The former should result in an appropriate selection of
the manipulated and controlled variables . The latter will produce regression model estimations
of unmeasured state variables.
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