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Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси– кратък обзор

 Нова формализация на кинетиката на биотехнологични процеси, протичащи в биореактори с разбъркване

 Синтез на обобщен софтуерен  сензор на пълната кинетика 

 Синтез на обобщен линеаризиращ адаптивен алгоритъм за управление включващ софтуерния сензор на кинетиката

3. Приложение на предложените теоретични разработки

1. Подход на Обобщен Динамичен Модел (ОДМ)

4. Дискусия

2. Развитие на подхода на ОДМ

Три стратегии за управление: 

 напълно адаптивно управление на основния лимитиращ субстрат

 частично адаптивно управление на междинен метаболит

 стабилизация на желано физиологично състояние



Разработка на Интерактивна система за обучение по моделиране и управление на 

биотехнологични системи (InSEMCoBio)

1. Модули и функции на InSEMCoBio

2. Демонстрация на резултати за конкретни процеси 

Схема на интерактивната система InSEMCoBio



1. Подход на Обобщен Динамичен Модел 
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 - компонент i в течната фаза на реактора;

k - добивен коефициент: (+) ако компонента е продукт ; (-) ако компонента е субстрат;

 - скорост на реакция j;

F - скорост на подхранване в реактора на компонента  i ;

Q - скорост на изходния поток на компонента  i от реактора в газообразна форма.
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Bastin, G., D. Dochain. On-line estimation and adaptive control of bioreactors. Amsterdam, Oxford, 

New York, Tokyo: Elsevier, 1990, p.378.

Адаптивни алгоритми за управление на биореактори – кратък обзор



d /dt= K -D +F-Q

Кинетика на процеса Транспортна динамика

Схема на линеаризиращото управление

Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси – кратък обзор

1. Подход на Обобщен Динамичен Модел



Сравнение на класически подход на ОДМ и предложените нови разработки

2. Развитие на подхода на ОДМ

Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси – кратък обзор



 Нова формализация на кинетиката на биотехнологични процеси

QF  


D
dt

d
(t)K

К – матрица от добивни коефициенти 

с постоянни стойности

(t) – вектор на скоростите на реакции

(t) – напълно неизвестен и променящ се във 

времето вектор на кинетиката на процеса

Частично позната Напълно непозната

𝑑𝝃𝒎

𝑑𝑡
=(t)-D𝝃𝒎+𝑭𝒎 −𝑸𝒎

Адаптивни алгоритми за управлеие на биопроцеси – кратък обзор

2. Развитие на подхода на ОДМ



 и ℝnmxnm - матрици на СС, включващи параметри за настройка 
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Theorem: Under admissible limitations of the kinetics and measurements noises, estimation errors are are

asymptotically bounded for all t as follows:    

where11 = D+1 and 21 = m211 + m11
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Kinetics 𝑑 
𝑑𝑡
=(𝝃𝒎- 𝝃𝑚)

𝑑 𝝃𝑚

𝑑𝑡
=   (t)-D𝝃𝒎+𝑭𝒎 − 𝑸𝒎+(𝝃𝒎- 𝝃𝑚)

 Синтез на обобщен софтуерен  сензор (СС) на пълната кинетика 

Адаптивни алгоритми за управлеие на биопроцеси – кратък обзор

2. Развитие на подхода на ОДМ
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m1 и m2 - горни граници на шума от измерване и на производната във времето на кинетиката 

 Синтез на обобщен софтуерен  сензор (СС) на пълната кинетика 

Адаптивни алгоритми за управлеие на биопроцеси – кратък обзор

2. Развитие на подхода на ОДМ



Inputs y Outputs

𝑭𝒄𝒔

𝑑𝒚 /𝑑𝑡 = 𝝓  − 𝐷𝒚 + 𝑭𝒄𝒔 + 𝛀(𝒚 − 𝒚 ) 1 

𝑑𝝓 /𝑑𝑡 = 𝚪(𝒚 − 𝒚 ) 1 

𝑭𝒄𝒔 = 𝚲 𝒚∗ − 𝒚 −  𝝓 + 𝐷𝒚 + 𝑑  𝒚∗ 𝒅 𝒕

където   ℝcscs[1/h] е диагонална матрица включваща параметрите за настройка на управлението, ; Kcs ℝcsn
cs

[g/g] матрица на добивните коефициенти свързана с кинетиката на компонентите cs (ncs показва номера на скоростта

на реакция).

𝑑𝝃𝒄𝒔/𝑑𝑡 = 𝐊𝐜𝐬𝒄𝒔
 𝝃 − 𝐷𝝃𝒄𝒔 + 𝑭𝒄𝒔 1 

- вектор y е вектора cs на концентрациите на основните лимитиращи субстрати y = cs

Адаптивни алгоритми за управлеие на биопроцеси – кратък обзор

2. Развитие на подхода на ОДМ

 Синтез на обобщен линеаризиращ адаптивен алгоритъм включващ софтуерния 

сензор на кинетиката



Предложени са три стратегии за управление: 

 напълно адаптивно управление на основния лимитиращ субстрат

 частично адаптивно управление на междинен метаболит

 стабилизация на желано физиологично състояние

Приложение на предложените теоретични разработки

Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси– кратък обзор



Предимства: Кинетиката на процеса,  (t), е представена като напълно неизвестен  параметър 

Осъществена е оптимална настройка на СС, който включен в схемата на управление определя 

управлението като напълно адаптивно

Ограничения: Това управление се прилага за стабилизация на лимитиращ субстрат

Приложение за конкретни процеси: 

1. Управление на производството на 

глюконова киселина с Aspergillus niger

2.Управление на производството на 

ензима алфа амилаза с Bacillus subtilis

Приложение на предложените теоретични разработки

Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси – кратък обзор

 напълно адаптивно управление на основния лимитиращ субстрат



 =  𝛷 1 − 𝛷 2 1 

𝛷 1 1 

𝛷 2 1 

Скорост на производство на междинния метаболит

Скорост на консумация на междинния метаболит

Управляващ маркер

Приложение на предложените теоретични разработки

Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси – кратък обзор

частично адаптивно управление на междинен метаболит



Предимства: Управлението стабилизира междинния метаболит на оптимална стойност на 

базата на маркера 

Ограничение: СС включен в закона за управление го прави частично адаптивен по отношение на 

кинетиката

2. Импулсно адаптивно управление на производството на биополимери от смесени култури

Приложение за конкретни процеси:

1. Импулсно управление на едновременната захарификация и ферментация на скорбяла до етанол

Приложение на предложените теоретични разработки

Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси – кратък обзор

 частично адаптивно управление на междинен метаболит



Предимства: Мониторинг на физиологични състояния на процеси преминаващи през няколко 

такива състояния и описващи се с няколко под-модела чрез маркер на кинетиката на междинен 

метаболит. На тази база е възможно осъществяване на разпознаване и стабилизиране на 

желаното физиологично състояние

Ограничение: СС включен в закона за управление го прави частично адаптивен по отношение 

на кинетиката

Приложение на предложените теоретични разработки

Адаптивни алгоритми за управление на биопроцеси кратък обзор

 стабилизация на желано физиологично състояние



Разработка на Интерактивна система за обучение по моделиране и управление на 

биотехнологични системи (InSEMCoBio)

Структура, модули и функции на InSEMCoBio













Continous Control of 

Glucose concentration

𝐷 =
−𝜆 𝐺∗−𝐺 −𝑋𝑒𝐺𝜃2−𝐺𝑂2𝜃3

𝐺− 𝐺𝑖𝑛



Continous Control 

of Gluconic Acid 

Concentration

𝐷 =
−𝜆 𝐺𝐴∗−𝐺𝐴𝑒 +𝐺𝑂2𝜃5

𝐺𝐴𝑒



Благодарности Това изследване е

финансирано от Фонд “Научни

изследвания” по Договор КП-06-Н32/3

“Интерактивна система за обучение по

моделиране и управление на

биотехнологични процеси (InSEMCoBio)”.







3. Applications of proposed theoretical solution

Model-based adaptive control algorithms of bioreactors – a brief review 

 stabilization of the desired physiological state

Case study: fed-batch fermentation of E. coli

Scheme of software sensors designed for monitoring of the physiological states 

𝐹 = (𝑊(−Λ
1
 G∗ − 𝐺𝑚  + k1𝑅 𝑋1 +  k2𝑅 𝑋2)/(𝐺𝑖𝑛 − 𝐺𝑚 ) 1 

Rac = 0, G ≠ 0 oxidative growth on glucose

Rac > 0, G ≠ 0 oxidative-fermentative growth on glucose

Rac < 0, G ≠ 0 oxidative growth on acetate and glucose

Rac < 0, G = 0 oxidative growth on acetate

boundary conditions for changing the regime of

glucose from oxidative to oxidative-fermentative:

boundary conditions for changing the regime of acetate 

production depending on the presence of glucose

Adaptive Control algorithm


