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SANTRAUKA

Siame darbe apZvelgiami biotechnologiniai procesai, bioreaktoriy tipai, biotechnologiniy
procesy modeliai ir eksperimentiniy duomeny aproksimavimo budai. Darbe naudojami
periodinio su pamaitinimu technologinio proceso eksperimentiniai duomenys. Pagrindinis $io
darbo uzdavinys istirti aproksimavimo metody jtakg biotechnologinio proceso modeliavimo
tikslumui ir pamaitinimo profilio optimizavimui. Aproksimavimui naudojama tiesiné
interpoliacija, interpoliavimas splainu, Ermito interpoliacija, interpoliavimas polinomu ir
aproksimavimas logistine funkcija. Matematinio modelio parametry optimizavimas ir
pamaitinimo profilio optimizavimas vykdomas chemotaksis ir evoliucinio metody deriniu.
Aproksimuojant eksperimentinius duomenis logistine funkcija gaunamas maziausias nuokrypis
nuo aproksimuoty duomeny iki modeliuojamy verciy. Optimizuojant pamaitinimo profilj,
maksimali tikslinio produkto iSeiga buvo didziausia aproksimuojant polinomu, nors ir modelio
nuokrypis nuo aproksimuoty koncentracijos ver¢iy buvo didesnis nei aproksimuojant logistine

funkcija.

Reiksminiai Zodziai: aproksimavimas, modeliavimas, chemotaksis, evoliucinis metodas, Ermito,
logistiné, polinomas.
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SUMMARY

This Master thesis provides an overview of biotechnological processes, bioreactor types of
biotechnological processes, models and experimental data approximation methods. Experimental
data is used from periodic batch feeding process. The main objective of this work to investigate
the approximation methods on a biotechnological process modeling accuracy and feeding profile
optimization. Approximation is done using linear interpolation, spline interpolation, Hermite
interpolation, polynomial interpolation and approximation logistic function. Mathematical model
and optimization of feeding profile optimization performed chemotaxis and evolutionary
methods in combination. Approximation of experimental data with polynomial gives the smallest
deviation from the approximated data to modeled values.

Optimizing the feeding profile, the maximum target product yield was achieved with the
polynomial approximation, although the deviation from the model approximated concentration

values were higher than by logistic function.

Keywords (up to 8 words): approximation , modeling, chemotaxis , evolutionary method,
Hermite , logistic , polynomial.
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Ivadas
Prie§ parenkant matematinio modelio struktiirg, identifikuojant matematinio modelio parametry
vertes reikia atlikti modeliuojamy eksperimentiniy duomeny analiz¢. Praktikoje pamatuoti
biotechnologiniy procesy santykiniy reakcijos grei¢iy nejmanoma, jie yra iSskai¢iuojami i§ tam
tikry iSraiSky. Biotechnologinio proceso iSsaugomi eksperimentiniai duomenys dazniausiai biina
medziagy koncentracijos, kultivavimo terpés tiris ir tiesiogiai matuojami fizikiniai ir cheminiai
duomenys. Eksperimentiniai duomenys, tokie kaip koncentracija, matuojami tam tikrais laiko
intervalais, ta¢iau matematinio modelio parametry identifikavimui reikalingos ir eksperimentiniy
duomeny vertés tarp matavimy. Sios vertés yra gaunamos aproksimuojant eksperimentinius
duomenis, ta¢iau rezultatas gali biiti labai skirtingas priklausomai nuo aproksimavimo biido.
Todé¢l modelio tikslumas, o taip pat ir maksimali tikslinio produkto iSeiga priklauso nuo
eksperimentiniy duomeny aproksimavimo biido.
Tyrimy objektas:
Duomeny aproksimavimo metody jtaka biotechnologinio proceso modeliavimui.
Darbo tikslas:
Tirti eksperimento duomeny aproksimavimo metody taikyma biotechnologiniy procesy
modeliavimui.
UZdaviniai:
1. ApZzvelgti bioreaktorius, biotechnologiniy procesy matematinius modelius, jy parametry
identifikavimo metodus ir iSanalizuoti eksperimento duomeny aproksimavimo metodus.
2. Suderinti programag MATLAB aplinkoje, kuri keliais metodais aproksimuoty eksperimento
duomenis, identifikuoty biotechnologinio proceso modelio parametrus, optimizuoty pamaitinimo
profil;.
3. Nustatyti aproksimavimo metody jtaka modeliavimo tikslumui ir pamaitinimo profilio
optimizavimui, panaudojant sukurtg programg ir realaus biotechnologinio proceso eksperimento

duomenis.
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1 Biotechnologiniy procesy matematiniai modeliai, parametry
identifikavimo metodai ir duomeny statistiné analizé.

1.1 Biotechnologiniai procesai.

Biotechnologija - tai mokslo Saka, nagrinéjanti gyvyjy organizmy ir biologiniy procesy
taikymo technologijoje problemas. Biotechnologijos mokslas susijes su produkty gavimu i8
gyvujy organizmy ir biologiniy procesy. Zmonés su biotechnologiniais procesais susidiiré labai
senai, dar prie§ atsirandant biotechnologijos terminui. Pirmieji zinomi biotechnologiniai procesai
buvo siiriy, vyno ir alaus gamyba. Biotechnologiniy procesy taikymas praktikoje placiai isplito
apie XX a.

Sie procesai yra vieni sudétingiausi technologiniy procesy. Juose vykstant imtams
biocheminiy reakcijy, daroma jtaka gamybos sanaudoms, galutiniam produkto kiekiui ir kokybei.
Esant didelei ekonominei biotechnologiniy procesy svarbai, biitina uZztikrinti optimaly juose
vykstanciy reakcijy darba, maksimizuojant kokybés ir ekonominius rodiklius, nes lyginant
cheminiy reakcijy ir biotechnologiniy procesy budu gauto produkto sgnaudy ir pelno santykj
pastarasis yra geresnis.

Sparc¢iai tobul¢jant informacinéms ir valdymo technologijoms atsiveria galimybés
maksimaliai tiksliai valdyti ir optimizuoti sudétingiausius biotechnologinius procesus, kurie
taikomi keturiose pagrindinése srityse: medicinoje, augalininkystéje ir Zemés ikyje,
augalininkystéje ne maisto reikméms (biokuro, yrancio plastiko, augalinei alyvai ir pan.) ir

aplinkosaugai.

1.2 Bioreaktoriai.

[1] Bioreaktorius — tai indas, kuriame vyksta biocheminés reakcijos su mikroorganizmais
arba fermentais.

Pagal poZymius, naudojamas vykstanciuose procesuose deguonis ar ne, jo tiekimo ir
maiSymo ypatybes, biomases blisenas, 1§ dalies grazinama atgal j bioreaktoriy ar imobilizuojama,

zaliavos tiekimo j bioreaktoriy rézima, bioreaktoriai skirstomi j:

1.2.1 Anaerobiniai ir aerobiniai bioreaktoriai.

Anaerobiniuose reaktoriuose vykstantys biotechnologiniai procesai reikalauja, kad
nepatekty deguonis.
Aerobiniuose reaktoriuose biomasé specialiai yra apripinama deguonimi [1].

8
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1.2.2 Nenutriikstamo veikimo bioreaktoriai (angl. continuous).

Tai rektorius j kurj jtekanciy skys¢iy srauto suma yra lygi iStekancios terpés srauto sumai.

Sio tipo reaktoriai skirstomi j idealaus sumai§ymo ir tiesinius reaktorius [1].

1.2.3 Periodinio veikimo bioreaktoriai (angl. batch).

Periodinio veikimo bioreaktoriuose kultivavimo procesas vykdomas periodiskai. Pvz.
procesas susideda i§ reaktoriaus sterilizavimo, uZzs¢jimo, kultivavimo proceso, pagaminto
produkto pasSalinimo ir reaktoriaus paruosimo kitam ciklui.

Sio tipo bioreaktoriuose gali biiti vykdomi periodiniai arba periodiniai su pamaitinimu
kultivavimo procesai. Pirmuoju atveju pamaitinimo substratai j kultivavimo terpe prie$ uzsé¢jant
mikroorganizmy kultira, o proceso metu pamaitinimas nevykdomas. Antruoju atveju
pamaitinimo substraty srautai tiekiami proceso metu. Dél iy proceso vykdymo ypatumy Siuose
bioreaktoriuose gali biiti pasiektos didesnés biomases ar tikslinio produkto koncentracijos (ypac
periodinio su pamaitinimu proceso metu), lyginant su atitinkamos kultiros kultivavimo procesu

nenutrikstamo veikimo btidu. D¢l to palengvéja tikslinio produkto gryninimo procesas [1].

1.2.4 Pusiau periodinio veikimo sistemos (angl. semi-batch).

Pilnai uzpildytame bioreaktoriuje kultivavimo procesas vykdomas tol kol gaunamas
norimas biomasés kiekis ar tikslinio produkto koncentracija. IS bioreaktoriaus pasalinama
didzioji dalis kultivavimo terpés ir dalis terpés palickama reaktoriuje sekanciam kultivavimo
ciklui jvykdyti. Reaktorius vél uzpildomas reikiamais substratais ir kitom bitinom medziagom

kultivavimo procesui vykdyti [1].

1.2.5 Reaktoriai su suspenduota mikroorganizmy mase (angl. suspended cell reactor).
Biomase suspenduojama kultivavimo terpéje ir vykdant procesa biomas¢ i§ dalies

grazinama atgal j bioreaktoriy. Sis biidas taikomas biologinio nuoteky valymo procesuose [1].

1.2.6 Bioreaktoriai su imobilizuota mikroorganizmy mase (angl. immobilized cell
reactor).

Bioreaktoriuje mikroorganizmai yra jtvirtinami ant jvairiy pavirSiy ir pasalinant terpg i$
reaktoriaus, mikroorganizmai lieka kultivavimo terpéje. Sis biidas naudojamas aerobiniuose ir

pratekancio skysc¢io bioreaktoriuose [1].
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1.3 Biotechnologinio proceso modeliavimas.
1.3.1 Medziagy masés balansas.

Atliekant biotechnologiniy procesy modeliavima daugeliu atvejy reikalinga apsirasyti
medZziagy mases balanso ir energijos srauty balanso lygtis.

Medziagos masés lygtys paremtos medziagy tvermés désniu, kuris $iuo atveju reiskia, kad
tam tikros medziagos kiekio kitimas reaktoriuje gali kisti dél:

- Reaktoriuje vykstan¢iy cheminiy ar biocheminiy reakcijy, kuomet medziaga skyla arba
dalijasi;

- Dél iSorinio medZziagy tiekimo i bioreaktoriy;

- I$ bioreaktoriaus pasalinamo kultivavimo terpés Kiekio.

a(cyv
(di ) — 1G5V + Cin1 Fin — C1Fpyt (1.1)

Kairioji lygybés pusé nusako C; medziagos kiekio kitimg laike [g/h]. q1 — Santykinis
reakcijos greitis medziagos C, atzvilgiu [gC1/gCsh]. Ciny — jtekancéios medZziagos koncentracija
(pvz. pamaitinant) [g/l]. Fin — jtekancios medZziagos kiekio srautas [I/h]. C; — bioreaktoriuje
esancios medZiagos koncentracija pries§ pasalinant (pvz. imant méginius) [g/1]. Fout— paSalinamos

medziagos kiekio srautas [I/h] [1].

1.3.2 Kinetiniai (mechanistiniai) modeliai.

[1] Dazniausiai naudojama Mono kinetika nusako santykinio biomasés augimo grei¢io p

priklausomybg nuo substrato koncentracijos s.
Monod,

H = Wnax ﬁ (1-2)

u - santykinis biomasés augimo greitis;

Wmax — parametras parenkamas pagal konkrety mikroorganizma (pvz. E.coli pmax =0,5 [I/h]);

Ks - parametras parenkamas pagal konkrety mikroorganizma (pvz. E.coli Ks =4 [mg/L]);

Literattiroje yra daugiau kinetiniy modeliy. Dazniausiai naudojamos alternatyviy kinetiniy
modeliy priklausomybés:

Blackman:

H = Hpgxmin (1' i) (1.3)

2Kg

10
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Teissier:

= Himax <1 — exp (- K%)) (1.4)
Moser:

K= Hmax %:Sn (1.5)
Contois:

M= max 1 s (1.6)
Powel:

s—K1t(s)

(1.7)

K= Hmax Ks+s—Kqt(s)

1.3.3 Biomasés iSeigos koeficientas ir gyvybiniy funkcijy palaikymas.

Biomas¢ auga dél sunaudojamo substrato, todél santykinis substrato suvartojimo greitis yra
proporcingas santykiniui biomasés augimo greiciui:

q== (1.8)

Y
Taciau egzistuoja dar substrato suvartojimas m gyvybiniy funkcijy palaikymui:

g=++m (1.9)

Yxs
Substrato suvartojimas gyvybiniy funkcijy palaikymui yra ypac aktualus, kai biomasés
santykinis augimo greitis sumaz¢ja ir didzioji dalis substrato suvartojama gyvybinéms

funkcijoms palaikyti [1].

1.3.4 Negyvos lastelés augancioje mikroorganizmy Kultiiroje.

Augant mikroorganizmy kulttirai dalis lasteliy nebenaudoja substraty ir nustoja augti, kitaip

poveikiai, kaip per auksta temperatiira, netinkamas pH lygis, nuodingy medZiagy poveikis.
Daroma prielaida, jog lasteliy zuvimas yra proporcingas gyvy lasteliy koncentracijai [1]:
dx

2 = —kgx (1.10)

kq - konstanta [1/h]

11
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1.3.5 Inhibavimas.

Inhibavimas, Kitaip tariant slopinimas — mazina santykinius biomasés augimo ir substrato
sunaudojimo grei¢ius. Inhibavimas daZniausiai pasireiSkia dél Salutinio produkto. Inhibavimas
gali buti vertinamas naudojant tam tikra daugiklj (pvz. lerusaliminskio, Hinshelwoodo,
Levenspilio, Aibos) arba naudojant Pirto ar Bellgardto pasitlytas iSraiSkas. Mes naudosime

Bellgardto pasitlytg iSraiska [1]:
q= Qmax;sz (1-11)

S+S+K_Si
Substrato koncentracija, uztikrinanti maksimaly santykinj substrato sunaudojimo greitj

paskaiciuojama:

Smax = KK (1-12)

Maksimalus santykinis substrato suvartojimo greitis paskai¢iuojamas pagal:

1 VKsi (1.13)

dmax VKsit2yKs

1.4 Darbe naudojamas modelis.

Dinaminio modelio struktiira pasirinkta vadovaujantis kinetine sgveika, kuri naudojama
mechanistiniuose modeliuose biomasés santykinio augimo ir substrato santykinio suvartojimo
vienetams nuspéti. Pasirinktas modelis yra sudarytas i§ keliy tipiniy mechanistiniy modeliy,
kurie dazniausiai naudojami periodinio veikimo ir periodinio veikimo su pamaitinimu

bioreaktoriuose [2] [3];

Biomasés masés balanso lygtis:

dx x

dt — H(S) x)x - u;l (114)
Substrato masés balanso lygtis:

s _ _ 5775

ol q(s,x)x +u _ (1.15)

Kultivavimo terpés turio balanso lygtis:
av
- = U (1.16)

Biomasés santykinis augimo greitis jvertinant mirusiyjy lasteliy santykinj didéjimo greitj:

12
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uis, x) = py(s, x) — pax) (1.17)
Biomasés santykinis augimo greitis nevertinant mirusiyjy l1asteliy:
(s, x) = Pmaxs (1.18)
(ks+s+k—i)(1+ic1x)

Mirusiyjy lasteliy santykinis did¢jimo greitis:

Ma(x) = (ky + K2x) (1.19)
Substrato santykinis suvartojimo greitis:
q(s,x) = (Yys + K3y (s, %) + Ky (1.20)

X — biomasés koncentracija;

s — substrato koncentracija;

| - biomasés santykinis augimo greitis;

1g — biomasés santykinis augimo greitis nejvertinant mirusiyjy lasteliy;
Kg — mirusiyjy Iasteliy santykinis didéjimo greitis;

g — substrato santykinis suvartojimo greitis;

Ks, Ki, Kx, Yxs, K1, K2, K3, K4 It limax Yra modelio parametrai, kuriuos reikia identifikuoti.

2 Biotechnologiniy procesy matematiniy modeliy parametry identifikavimo
metodai [4].

Parametrai kuriuos bitina identifikuoti yra ks, Ki, Ky, Yxs, K1, K2, k3, k4. Parametry

identifikavimas susideda i$ keliy etapy.

2.1 Aproksimavimas.

Pirmiausia reikia aproksimuoti turimus eksperimentinius duomenis. Funkcijy
aproksimavimo uzdaviniy gausu jvairiose matematikos, fizikos ir technikos srityse. Literatiiroje
nagrin¢jama daugybé funkcijy aproksimavimo uzdavinio sprendimo metody. Tai paaiSkinama
tuo, kad praktikoje susiduriama su daugeliu skirtingy Sio uzdavinio formuluociy.

Apibendrintai funkcijy aproksimavimo uzdavinj galima suformuluoti taip:

turint funkcijos y = f(x) reikSmiy lentele (x;,yi) (¢ia i = 0, n, y; = f(X;) ir X; #x;, kai
i#j), reikia rasti funkcijos f(x) reikSme, kai X =t, 0 t [Xo;Xn].

Funkcijos f(x) analiziné iSraiSka paprastai yra nezinoma arba pernelyg sudétinga.

Atsizvelgiant j yj reikSmiy tiksluma, taikomi du $io uzdavinio sprendimo metodai:

e interpoliavimo metodas;

13
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e suglodinimo metodas.

Interpoliavimas tai aproksimuojancios funkcijos radimas, kuri kerta visus eksperimentinius
taskus.

Suglodinimas naudojamas, kai manoma, jog eksperimentiniai duomenys turi paklaidas,
tuomet naudoti funkcija kuri kerta visus ekperimentinius taskus netikslinga, geriau rasti tokig
funkcija, kuri pagal pasirinktg kriterijy geriausiai aproksimuoty.

Placiau bus apzvelgta duomeny aproksimavimas tiesiskai interpoliuojant, aproksimavimas
polinomu (daugianariais), Ermito interpoliacija, interpoliavimas splainu, aproksimavimas
logistine funkcija. Be $iy aproksimavimo metody yra tikrai daug kity, tai Gauso, Oilerio,
Esscherto, Teiloro, Liovel‘o, Dirichlet‘c ir Kronsker‘io, Diofatiné aproksimacijos,
aproksimavimas apskritimais, laiptinémis funkcijomis (reguliariyjy, be antros rasies trikiy

funkcijy) bei maziausiy kvadraty metodai.

1.1.1. Aproksimavimas interpoliuojant polinomu.

Polinomas (poli — daug, nomen — vardas, pavadinimas) Kitaip tariant daugianaris yra
sudarytas i§ keliy nariy pvz. ay + a,x. Interpoliavimas, tai yra tarpiniy tasky radimas tarp jau
turimy tasky. Polinominis interpoliavimas tai yra tinkamiausios polinominés tiesés ar kreivés,
kuri atitikty turimus taSkus, radimas [5]. Polinominis interpoliavimas gali bati keliy laipsniy,
pvz.:

Pirmo laipsnio polinomas (tiesiné interpoliacija):

f(x) =ay+a1x (2.1)

Koeficientams ap, a; surasti reikia dviejy turimy tasky. Tai yra tiesés funkcija, kuri jungia
du ar daugiau tasky, esanciy toje pacioje tieséje.

Antro laipsnio polinomas (kvadratiné interpoliacija):

f(x) = ay + a;x + ax? (2.2)

Koeficientams ap, a;, a, surasti reikia trijy turimy tasky.

Trecio laipsnio polinomas (kubiné interpoliacija):

f(x) = ag+ a;x + azx? + azx3 (2.3)

Koeficientams ap, a; a,, as surasti reikia keturiy turimy tasky.

Kuo daugiau eksperimentiniy tasky bandysime interpoliuoti polinomu, tuo sudétingesné ir
aukStesnio laipsnio bus kreivés funkcija.

Vienas i$§ papras¢iausiy budy interpoliuoti yra tiesinis interpoliavimas, nes tam reikia turéti
tik du zinomus taskus. Tarpiniai taSkai tarp dviejy turimy taSky yra randami 1§ funkcijos:

f(x)=ay+ax (2.4)
14
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arba misy atveju:
X(t) = Qay + alt (25)
Koeficientai ag ir a; yra randami i$ lygc¢iy sistemos, kuri sudaroma i dviejy turimy tasky:

Turime biomasés augimo ir substrato suvartojimo eksperimentinius duomenis:

2.1 lentelé. Biomasés koncentracijos eksperimentiniai duomenys.

x(t) | 0,104 | 0,725 | 4,783 | 10,000 | 16,377 | 27,391 | 47,971 | 74,638 | 96,667 | 129,420 | 123,333

t 0 2,938 | 4,900 | 7,000 7,969 8,931 9,932 10,896 | 11,904 | 12,865 13,870

2.2 lentele. Substrato koncentracijos eksperimentiniai duomenys.

s(t) |8870 (8581 |7.847 |5569 |1670 |3,948 | 6,129 | 7,828 4,517 0,531 0,0001

t 0 2,938 | 4900 |7,000 (799 |8931 |9932 |10,89 | 11,904 | 12,865 | 13,870

Taigi sudar¢ ir iSsprend¢ lygCiy sistemg i§ dviejy turimy eksperimentiniy tasky

(2,938;0,725) ir (4,900; 4,783), rasime ieSkomus koeficientus:

x(2,938) = 0,725 = ay, + a, - 2,938 (2.6)
x(4,900) = 4,783 = a, + a, - 4,900 2.7
1 2,938711%7 _ [0,725
1 4,900] [a1] - [4,783] (2.8)
Issprende lygéiy sistemg randame ag ir a; koeficienty vertes:
ap] _ 11,106
[al] - [—0,130 (2.9)

Jas jstate j pradine funkcija gauname tiesés funkcija, kuri jungia du taskus (2,938;0,725) ir

(4,900; 4,783):
x(t) = 1,106 — 0,103 - ¢t (2.10)

Jei biotechnologinis procesas kinta netiesiskai, randamos tiesinés funkcijos tarp kiekvienos
tasky poros.

Naudojantis MATLAB programa nubrézéme biomasés koncentracijos augimo ir substrato
koncentracijos maz¢jimo kreives tiesinio interpoliavimo metodu.

% x(t) - biomases koncentracija

% s(t) - substrato koncentracija

t=[0 2.938 4.900 7.000 7.969 8.931 9.932 10.896 11.904 12.865 13.870];

x=[0.104 0.725 4.783 10.000 16.377 27.391 47.971 74.638 96.667 129.420

123.333];
s=[8.870 8.581 7.847 5.569 1.670 3.948 6.129 7.828 4.517 0.531 0.0001];

step=0.001; %Zingsnis
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tt=0:step:14; Sintervalas

x _grafikas=interpl(t, x, tt, 'linear'); %biomasés augimo interpoliavimas

s_grafikas=interpl (t, s, tt, '"linaer'); $substrato mazéjimo
interpoliavimas

plot(t, x, 'o', tt, x grafikas); grid on; S%biomasés grafiko braizZymas

figure

plot(t, s, 'o', tt, s _grafikas); grid on; S%substrato grafiko braizZymas

140 : ! : ! » : !

X

)

2.2 pav. Substrato koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu tiesiskai interpoliuotas.

Tiesinis interpoliavimo metodas labiau tinka procesams, kurie kinta tiesiskai. Kadangi

misy grafikas néra tiesinis, $i metodika nebus naudojama.
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Aukstesnio laipsnio polinominis interpoliavimas naudojamas aproksimuoti sudétingoms
kreivéms. Norint rasti antros eilés polinoma, reikia rasti tris koeficientus ap, a;, ay:

f(x) =ay+ a;x + ayx? (2.11)

o, a1, ay koeficienty radimui yra sudaroma ir i§sprendziama trijy lygciy sistema i$ trijy

eksperimentiniy taSky, pavyzdziui (2,938; 0,725), (4,900; 4,783) ir (7,000; 10,000):

x(2,938) = 0,725 = ag + a, - 2,938 + a, - 2.9382 (2.12)
x(4,900) = 4,783 = ag + a, - 4,900 + a, - 4.9002 (2.13)
x(7,000) = 10,000 = a, + a, - 7,000 + a, - 7,0002 (2.14)
1 2,938 8,632 1[4 0,725
[1 4,900 24,010] [all = [4,783 ] (2.15)
1 7,000 49,000]laz] [10,000

ISsprende lygciy sistemg ir nustate koeficienty ag, a; a, vertes, gauname kvadrating funkcija
kuri jungia tris misy eksperimento taskus:

x(t) = —3,877 + 1,266x + 0,102¢2 (2.16)

AnalogiSkai gali biiti randami aukstesniy polinomy funkcijy koeficientai.
Interpoliaciniam daugianariui (polinomui) apskaiciuoti kiekvieng karta spresti auksto
laipsnio lygciy sistemg bty neracionalu. Daugianariams paskaiciuoti Lagranzas yra pasiiles

iSraiska:

L(x) = Z?:o yj [Hosmsk x,_xm (2.17)

m#j Xj=Xm
Naudojantis MATLAB  programa  aproksimuosime  substrato  koncentracijos

eksperimentinius duomenis 10 eilés polinomu.

2000

1500

1000

5(t)

500

2.3 pav. biomasés koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu interpoliuojant 10 eilés
polinomu.
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Kaip matome i§ grafiko koncentracijos verté pakyla netoli 2000. Taip jvyko todél, kad

matavimo duomenys yra pamatuoti ne vienodais laiko tarpais. Toks grafiko iskraipymas

interpoliuojant polinomu vadinamas Rungés fenomenu [6].

Rungés fenomenui iSvengti aproksimuosime dalimis 3 laipsnio polinomu. Biomasés

koncentracijos kitimo grafikas aproksimuojamas i$ dviejy daliy, nuo 0 iki 12 valandos treciu

laipsniu, o nuo 12 iki 13,870 valandos aproksimuojama pirmu laipsniu. Substrato grafikas

aproksimuojamas i§ trijy daliy — nuo 0 iki 8 valandy ir nuo 8 iki 12,865 tre¢iu laipsniu, o NUO

12,865 iki 13,870 valandos aproksimuojama pirmu laipsniu:

140

=0 | :

(8

60 —

40+

20+

2.1.1 Aproksimavimas kubine Ermito interpoliacija.

Interpoliuojant Ermito daugianariu reikia rasti daugianarj, kuris eina ne tik per duotus

taskus, bet ir tam tikras iSvestines tuose taSkuose [7]. Jei be f(x;) ver¢iy mazge X; zinomos ir f(X)
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iSvestiniy iki (m; - 1)-osios eilés imtinai vertés, tai galima reikalauti, kad interpoliacinis

daugianaris y = F(x) tenkinty Ermito interpoliavimo salygas:

FO) = fOxy), i=0n l=0m;—1

Simbolis | zZymi l-osios eilés i$vesting. Daugianaris tenkinantis Sias sglygas, vadinamas

Ermito interpoliaciniu daugianariu. Jo laipsnis turi biti
N=myg+my+--+m,—1

Jo koeficientai apskaiCiuojami i$ lygciy sistemos, kurig apibrézia Ermito interpoliavimo
salygos.

Ermito interpoliacinio daugianario iSraiSkos gali biiti sudaromos Lagranzo arba Niutono
daugianariais [8].

Matlab aplinkoje Ermito interpoliavimas vykdomas dalimis 3 laipsniu (pchip — piecewise
cubic Hermite interpolation) [9].

Duomeny aproksimavimas Ermito interpoliavimu MATLAB aplinkoje aprasomas:

% x(t) - biomases koncentracija

% s(t) - substrato koncentracija

t=[0 2.938 4.900 7.000 7.969 8.931 9.932 10.896 11.904 12.865 13.870];

x=[0.104 0.725 4.783 10.000 16.377 27.391 47.971 74.638 96.667 129.420
123.3331;

s=[8.870 8.581 7.847 5.569 1.670 3.948 6.129 7.828 4.517 0.531 0.0001];

step=0.001; %Zingsnis

tt=0:step:14; Sintervalas

x _grafikas=interpl (t, x, tt, 'pchip'); %biomasés augimo interpoliavimas

s_grafikas=interpl (t, s, tt, 'pchip'); %substrato mazeéjimo
interpoliavimas

plot(t, x, 'o', tt, x grafikas); grid on; S%biomases grafiko braizZymas

figure

plot(t, s, 'o', tt, s _grafikas); grid on; S%substrato grafiko braizymas
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140 T T T T T T

x(t)

2.4 pav. biomasés koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu interpoliuotas Ermito

daugianariais.

s(t)

2.5 pav. substrato koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu interpoliuotas Ermito

daugianariais.

2.1.2 Aproksimavimas splainu.

Splainas naudoja Zemo laipsnio polinomus kiekviename intervale ir pasirenka
tinkamiausias polinomo dalis, kurios tarpusavy puikiai atitinka. Tokiu badu yra iSvengiama
Rungés fenomeno [10].

Grafika nubréSime naudojantis MATLAB programa. Ketvirtgji funkcijos interpl
argumentg pakei¢iame j ,spline‘:
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% x(t) - biomases koncentracija

% s(t) - substrato koncentracija

t=[0 2.938 4.900 7.000 7.969 8.931 9.932 10.896 11.904 12.865 13.8701;
x=[0.104 0.725 4.783 10.000 16.377 27.391 47.971 74.638 96.667 129.420

s=[8.870 8.581 7.847 5.569 1.670 3.948 6.129 7.828 4.517 0.531 0.0001];

step=0.001; %Zingsnis

tt=0:step:14; Sintervalas

x grafikas=interpl(t, x, tt, 'spline'); %biomases augimo interpoliavimas

s_grafikas=interpl (t, S, tt, 'spline'); $substrato mazéjimo
interpoliavimas

plot(t, x, 'o', tt, x grafikas); grid on; %biomasés grafiko braizZymas

figure

plot(t, s, 'o', tt, s _grafikas); grid on; S%substrato grafiko braizymas

140

)

2.6 pav. biomaseés koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu aproksimuotas splainu.
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s(t)

2.7 pav. substrato koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu aproksimuotas splainu.

Interpoliuoto grafiko polinomu ir splainu tarpiniai taskai yra tikslesni lyginant su tiesiskai
interpoliuotu grafiku. Taip pat splainu skaiiavimas yra paprastesnis nei interpoliavimas

polinomu, nes nereikia skaiciuoti auksto laipsnio polinomais.

2.1.3 2.1.4 Aproksimavimas logistine funkcija [11].

Logistiné funkcija yra S formos (riestin¢ kreivé (angl. sigmoidal curve)) kreive.

b
1+exp(X2, arth)]

y=1 (2.18)

t — laikas, h;

a, b — ieskomi funkcijos parametrai;

m — daugianario laipsnis.

Israiskos vardiklyje exp funkcijos argumentas yra daugianaris. Parinkus b koeficiento
reikSmes, a koeficienty reikSmés gali bati apskaiCiuotos maziausiu kvadraty metodu. b
koeficiento reik§mé didinama tol kol gaunamas maziausias funkcijos (2.18) kvadratinis
nuokrypis nuo ekperimentiniy duomeny.

Biomasés koncentracijos kitimo grafikas aproksimuojamas i§ dviejy daliy, nuo 0 iki 12
valandos treciu laipsniu, o nuo 12 iki 13,870 valandos aproksimuojama pirmu laipsniu. Substrato
grafikas aproksimuojamas i$ trijy daliy — nuo O iki 8 valandy ir nuo 8 iki 12,865 treciu laipsniu, o

nuo 12,865 iki 13,870 valandos aproksimuojama pirmu laipsniu:
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140 T T T T T T

120

80 -

x(t)

20+

2.8 pav. biomasés koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu aproksimuotas logistine
funkcija.

)

2.9 pav. substrato koncentracijos kitimo grafikas laiko atzvilgiu aproksimuotas logistine
funkcija.

2.2 Parametry identifikavimas pirmu priartéjimu [11].

Norint surasti matematinio modelio parametry reikSmes dazniausiai taikomi atsitiktinés
paieskos metodo algoritmas. Svarbi identifikavimo algoritmy ypatybé — jy veiksmingumas labai
priklauso nuo pradiniy parametry pasirinkimo. Tod¢l turint priminés informacijos apie galimas
modelio parametry reikSmes, tikslinga ja panaudoti. Norint gauti pakankamai gerus rezultatus ir
sumazinti skai¢iavimy laika, pirminés parametry reikSmeés turi biti parinktos kuo artimesnés
optimaliosioms reik§méms, todél Siame skyriuje bus identifikuojami parametrai pirmu
priarté¢jimu. IS anksto nustaCius proceso kokybés kriterijy, reikia atlikti jautrumo analizg ir

jvertinti, kurie modelio parametrai jam daro didziausig ir kurie maZziausig poveikj.
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Pirmu priartéjimu bus identifikuojami ks, Ki, Kx, max It Yxs parametrai. Parametrai k1, ko, k3
ir k4 bus prilyginti nuliui. k1, x, parametrus prilyginus nuliui (1.17) israiska galime iSsireiksti
taip:

N T Tt (2.19)

Wtk Hmax Hmax ki'hmax

Turint aproksimuotus duomenis sj, p; ir priskiriant reikSme¢ koeficientui ky galime
apskaiciuoti koeficienty ks, Ki, umax vertes maziausiy kvadraty metodu. Koeficiento ky verté bus
nuosekliai didinama tol, kol modelis labiausiai atitiks aproksimuoty taSky vertes. Tai bus
atlieckama skaiciuojant minimaly vidutinj kvadratinj nuokrypj.

K3, k4 parametrus prilyginus nuliui (1.20) israiska galime iSsireiksti taip:

q(s,x) = Y- ug(s, x) (2.20)

Kadangi koeficienty ks, Ki, ptmax vertés jau yra zinomos, piq apskaic¢iuojamas i§ (1.18) israiskos. s;
ir gj duomenys gaunami i§ aproksimuoty eksperimentiniy tasky. Yys randamas maziausiu
kvadraty metodu [12].

MATLAB aplinkoje nubrézus biomasés ir substrato santykiniy grei¢iy priklausomybes nuo
biomasés ir substrato koncentracijy galima palyginti kaip aproksimuoti duomenys atitinka
matematinj modelj su pirminémis parametry vertémis. Modelyje k1, k2, k3 if k4 parametry vertes

prilyginus nuliui, biomasés koncentracijos vertés lieka neZinomos.

04—
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0]
1000

X

2.10 pav. substrato santykinio greicio priklausomybé nuo biomasés ir substrato koncentracijy
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2.11 pav. biomasés santykinio grei¢io priklausomybé nuo biomasés ir substrato koncentracijy.

Turint visus skirtingais budais aproksimuotus duomenis ir matematinj modelj, kurio
parametry vertés yra pirminés, galime palyginti aproksimuoty duomeny nuokrypj nuo pirminio

modelio. Skai¢iuojamas biomaseés santykinio grei¢io nuokrypis nuo aproksimuoty duomeny:

Herr = z (:uexp.i - /usim.i)2 (221)

i=1

Skaic¢iuojamas substrato santykinio grei¢io nuokrypis nuo aproksimuoty duomeny:
n
2
qs,x.err = Z (qs,x.exp.i - qs,x.sim.i) (222)
i1

2.3 lentelé. Aproksimuoty duomeny nuokrypis nuo pirminio modelio.

Aproksimavimo buidas 1(s,x) q(s,x)
nuokrypis | nuokrypis
Linijiné interpoliacija 14,6653 | 3,4804
Interpoliacija splainu 11,5085 | 3,4114
Ermito interpoliacija 11,4001 | 3,1047

Aproksimavimas logistine funkcija | 17,8198 | 2,1666
Interpoliacija polinomu 14,5536 | 1,4862

Aproksimuojant biomasés koncentracijos duomenis Ermito interpoliacija ir perskaiciavus
biomaseés santykinj greit] p(s,X) gaunamas maziausias nuokrypis nuo matematinio modelio esant
pirminéms parametry reikSméms, Taciau aproksimavus substrato koncentracijos duomenis
Ermito interpoliacija, nuokrypis gaunamas didesnis nei aproksimuojant logistine funkcija ir

interpoliuojant polinomu.
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2.3 Parametry identifikavimas.

[11] [13] Modelio parametrams identifikuoti dazniausiai taikomi atsitiktinés paieskos
metodai. Esant tam tikros tikslo funkcijos pavir§iui gradientiniai ir tiesioginés paieskos metodai
gali patekti j lokalinj minimuma. Siuo atveju bty tikslinga taikyti atsitiktinés paieskos metoda.

Netiesinio modelio parametry identifikavimas apibréziamas taip: reikia rasti parametry

vektoriaus p reikSmes, kai blisenos kintamieji ¢ aprasomi funkcine priklausomybe f(t, p):

¢ =f(t,p) (2.23)

ir turimi proceso eksperimentiniai duomenys [t c¢]. Darbe nagrinéjamu atveju f(t, p)
rezultatas yra biomasés arba substrato koncentracijy reikSmés.

Paprastai netiesinio optimizavimo metoduose algoritmas inicializuojamas pasirenkant
pradinj parametry vektoriy po. Toliau naudojant funkcijg f(t, p) apskai¢iuojamos funkcijos
reik§meés ¢ laiko momentais te. Funkcija c=f(t, p) gali bati algebriné lygtis (polinomas, splainas,
dirbtinis neuroninis tinklas) arba diferencialiné lygtis, tokiy lyg€iy sistema arba algebriniy ir
diferencialiniy lyg¢iy rinkinys (hibridinis modelis).

Parametry paiesSkos procediiros tikslas - rasti tokias optimizuojamo parametry vektoriaus p
vertes, kurios minimizuoty modelio c¢=f(t, p) nuokrypj nuo eksperimentiniy duomeny ce(te). Taigi
apskaiciuoto parametry vektoriaus tinkamumas jvertinamas sudarant tikslo funkcijg J, kurios
iSraiska gali buti apibréziama kaip vidutinis kvadratinis arba absoliutinis nuokrypis tarp

modeliavimo ir eksperimentiniy rezultaty.

2
J = min X220 (2.24)

Atsitiktinés paieskos algoritmai optimalaus parametry vektoriaus paieska pradeda po
aplinkoje. Kiekvienas naujai apskaiCiuotas parametry vektorius p, sumazinantis J reikSme
naudojamas tolesnéje paieskoje apibréziant naujg paiesSkos sritj. PaieSka nutraukiama pasiekus
maksimaly paieskos algoritmo iteracijy skaifiy, nustatyta J reikSme arba kai santykinis J
pager¢jimas nedidelis.

Vadinamasis brutalios jégos (brutal force) atsitiktinés paieSkos metodas atsitiktiniu budu
generuoja parametry reikSmes ir i§ jy atrenka geriausias. Atlikus statistiSkai pakankama kiekj
iteracijy, randamas globalus tikslo funkcijos optimumas. Pagrindinis §io metodo pranaSumas —
jis paprastas ir uztikrina sékme. SkaiCiavimams sugaiStama daug laiko, taciau tobuléjant
informacinéms technologijoms skai¢iavimo laikas vis mazéja. Atliekant daugelio gana sudétingo
modelio parametry identifikavimg ir (arba) turint ribota laikg skai¢iavimams, §io metodo

taikymas gali neduoti norimo rezultato.
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Sios procediiros algoritmas primena mikroorganizmy elgsena ieskant substrato.
Mikroorganizmai gali ieSkoti substrato tik nedideléje jy kiing supancioje srityje. Vos kurioje nors
puséje aptikes substrato, mikroorganizmas juda ta kryptimi, sunaudoja surastg substratg ir toliau
jo ieSko naujai pasiektos srities aplinkoje. Todél nagrinéjama optimizavimo procediira vadinama
Chemotaksis.

Sis atsitiktinés paie$kos metodas parametry p paieika atlicka tam tikrame apie parametry
centriniy reik§miy taskg p apribotame intervale Ap. Pradzioje p. priskiriamos pradinio parametry
vektoriaus po reikSmés. Radus naujg parametry vektoriy, pagerinantj J(p) reikSme, juo
pakeiCiamas centras pc ir atlickama tolesné atsitiktiné paieska.

Dar vienas biidas pagerinti atsitiktinés paieskos algoritmy spartg — naudoti evoliucijos
procesa.

Evoliucinis programavimas buvo sugalvotas 1960 m. kaip dirbtinio intelekto alternatyva.
Evoliucinis programavimas taikomas prognozéms, modeliavimui ir nezinomy procesy
kontroliavimui [14]. Pagrindiné evoliucinio programavimo idéja paremta biologiniy rasiy
evoliucija. Evoliucija vyksta rii§ies populiacijoje, t. y. individy aibéje. Sie individai generuoja
naujus narius, o kiti (silpniausi) populiacijos nariai iSnyksta. Generavimo proceso metu nauji
nariai (palikuonys arba vaikai) sudaromi naudojant kity nariy (tévy) informacija (Siuo atveju —
skaitines atitinkamy parametry reikSmes). Vaiky pozymiai arba savybés nustatomos naudojantis
kryzminimo (angl. crossover) poveikiu ir (ar) mutacija (atsitiktinio pobiidzio keitimu). Siame
darbe bus naudojama mutacija be kryZminimo poveikio. Kaip ir gamtoje gyvuojanciose
populiacijose, naujus narius kurti leidZiama geriausiems nariams (atsizvelgiant | pasirinkta
kokybés kriterijy — optimizavimo procediiros tikslo funkcijg). Jie paveldi geriausias tévy
savybes. Kita vertus, tik stipriausi nariai turi galimybe i§gyventi, nes populiacijos dydis ribotas ir
silpniausius 1§ populiacijos iS§stumia atsirandantys stipresni nariai.

Taikant Sig idéja, 1§ esmes atsitiktinés paieskos algoritmas vykdomas taip pat, kaip jau
aprasSyta, taiau generuojamas ir vienu metu iSbandomas daugelis parametry rinkiniy deriniy. I$
sudaryty parametry rinkiniy (populiacijos) paSalinami blogiausig tikslo funkcijos reikSme
uztikrinantys rinkiniai, o jy vieta uzima nauji. Nauji rinkiniai generuojami geriausiy rinkiniy arba
rinkiniy deriniy srityse. Nauji deriniai gali biiti sudaromi kombinuojant (kryZminant) jau turimy
geriausiy parametry vektoriy reikSmes (angl. - crossover act).

Biitina pabrézti, kad netgi naudojant paprasCiausius atsitiktinés paieskos algoritmus,
biotechnologiniy procesy modeliy parametry sprendinius galima rasti pakankamu tikslumu.
Sudétingesni algoritmai gali tik paspartinti paieskos procediira.

Optimizavimo uzdavinys bendriausioje formoje formuluojamas taip [15]:
J = f(p) » min(max) , p = [xq, ..., Xp]” (2.25)
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Algoritmo realizacija pradedama nuo kintamyjy vektoriy pradinés sekos parinkimo:
Pis Py Py -

Si seka dar vadinama vektoriai-tévai (angl. parents). Konkreéiu atveju vektorius-tévas yra
vektorius sudarytas i§ darbe naudojamo matematinio modelio koeficienty pmax, Ks, Ki, Kx, Yxs, K1,
K2, K3, K4 reikSmiy.

Toliau atlickama Sios pradinés sekos “mutacija”, kurios rezultate gaunamos naujos
kintamyjy kombinacijos - vektoriai-palikuonys (angl. offsprings).
Jei paimsime i-ajj vektoriy p(palikuonys), jo “mutacija” atlickama taip:

p; (palikuonys) = x; . +Ax; -rand,
ty.,

Xig - Xiy + AX, - rand;

iq-Xi, +AX, -rand,

p; (palikuonys) = X . 1=1..,p, (2.26)

Xip--X;, +AX: - rand,

¢ia RAND - atsitiktinis Gauso kintamasis su nuline matematine viltimi M {RAND}=0
ir vienetine dispersija D{RAND}=1.
AX, - parametrai, nustatantys “mutacijy” laipsnj.

Skai¢iavimy algoritmuose tai yra derinimo parametrai, turintys jtakos algoritmy
konvergavimo greiciui.

Nauja vektoriy-tévy seka sudaroma i§ ankstesnés vektoriy-tévy ir vektoriy-mutanty
sekos, atrenkant vektorius, kurie atitinka kokybés kriterijy — didZiausias arba maziausias tikslo
funkcijos vertes priklausomai nuo tikslo funkcijos ir norimo gauti rezultato.

Algoritmas atliecka $ig atranka, surikiuodamas visus vektorius-tevus ir vektorius-
palikuonis nuo geriausio iki blogiausio pagal tikslo funkcijos vertg. Atrenkamas nustatytas
geriausiy vektoriy skaic¢ius sekanciy “mutanty” generavimui.

Si procedira baigiama, kai pasickiama ekstremali tikslo funkcijos verte (kai
nebegaunama tikslo funkcijos pageréejimo) arba kai pasiekiamas uzduotas iteracijy skaicius.

Pagrindiniai metodo privalumai:
- universalumas,
- paprastas realizavimas,
- galimybé rasti globalinj ekstremuma.
Pagrindinis trukumas:
- didelis iteracijy skaicius, reikalingas ekstremumo nustatymui.

Apibendrinant, algoritmo realizavimo Zingsniai tokie:
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Parinkti prading po vektoriy-tévy populiacija p;, p,,..., p, . Parametry pmax, Ks, Ki, Ky, Yxs vertés
buvo apskaiciuotos identifikuojant parametrus pirmu priartéjimu. Pradinés parametry ki, ko, k3 Ir
K4 vertés, Kurios pries tai buvo prilygintos nuliui, parenkamos visiems vienodos ir lygios pirmu
priartéjimu apskaiciuoto maziausio koeficiento vertei ir padaugintai i$ 0,1. Pradinés p vektoriy-
tévai py, p,,..., P, bus visi vienodi. Pvz..

p;(tévai) =

p. = [1,0043 6,7567 91,1183 0,2388 0,02 0,02 0,02 0,3782 0,02]
=|p, =[1,0043 6,7567 91,1183 10,2388 0,02 0,02 0,02 03782 0,02]|(2.27)
pp =[1,0043 6,7567 91,1183 10,2388 0,02 0,02 0,02 03782 0,02]

1. 15 kiekvieno “tévy” vektoriaus pj, i=1,...,p sudaryti atitinkamus palikuoniy vektorius pj,
i=p+1,...,2p, pridedant prie kieckvieno vektoriaus elementy atsitiktinius ~ Gauso
kintamuosius su nuliniu vidurkiu (M=0) ir normuota dispersija (D=1), padaugintus i$

parametry AX;, nustatanciy “mutacijy’” laipsnj.

Pi+p = [X1..%n + Ax - rand,]
pi(palikuonys) = |Pz+p = [X2.. % + Ax - rand,] (2.28)
D2p = [xp"_xn + Ax - randp]

2. Apskaiciuoti tikslo funkcijos vertes vektoriams-tévams f(p;), i=1,...,p ir vektoriams-
palikuoniams  f(p;), i=p+1,...,2p. Sudaroma tikslo funkcija, kuri jvertina modeliavimo
rezultaty minimaly kvadratinj suminj nuokrypj (koncentracijose X ir S) nuo aproksimuoty

eksperimentiniy proceso duomeny:

J =min¥l, ((—(x’ —xm,.))z + (—(S"_Sm"))2> (2.29)

Xvid Svid
X;,Sj — aproksimuotos eksperimentinés reikSmés,
Xmj,Smj — reikSmés po mutacijos;

Xvid, Svid — aproksimuoty eksperimentiniy reikSmiy vidurkis,

5. Atliekamas p vektoriy surikiavimas pagal apskai¢iuota maziausig tikslo funkcijos vertg.
IsSrenkamas nustatytas skai¢ius vektoriy, kuriy tikslo funkcijos vertés yra maziausios ir su tais
vektoriais yra atliekama sekanti iteracija.

6. Skai¢iavimas baigiamas, kai mutacijos nebeduoda tikslo funkcijos pageréjimo, arba
pasiekiamas nustatytas iteracijy skaicius.

Kitu atveju iteracinis skai¢iavimas tgsiamas, pereinant prie 2-o zingsnio.
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n

) . . - .. . . A .
7. Pasickus nustatytg iteracijy skaiiy maZinamas mutacijos laipsnis iki % Atlikus
skai¢iavimus nustatytg iteracijy skaiCiy su pakeistu mutacijos laipsniu, mutacijos lapsnis dar

.. oA . . . .. .. N
kartag mazinamas iki %. Atlikus visas iteracijas su sumazintu mutacijos laipsniu gaunamos

optimalios p; vektoriaus koeficienty vertés.

Algoritmo strukttra:

Pradfia

Pradinés veldoriy-tevy

sekos sudarymas
LR
pl:.p: ="".p5

x;, +Ax; -rand,

i=p+1,.. . 2p
¥ ¥
JSlpil, floi),
f=p+l,..2p i=1..,p

flpi) i=1,.2p

optimaliausio I atrinkimas

Pasiekta
ekstremumo
refksme

W L 4 ’
D, i=1,..2p

ranfavim as

¥

Pabaiga Naujos vektoryg-tévy
sekos sudarymas

L

2.12 pav. chemotaksis ir evoliucinio metody derinio algoritmas
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2.4 Pamaitinimo profilio optimizavimas.

Daroma prielaida, kad yra tam tikra santykinio substrato sunaudojimo greicio reikSme,
kurig virSijus substratas yra naudojamas ne biomasés gamybai, o Salutinio produkto gamybai,
kuris létina biomasés gamyba. Todél yra svarbu nustatyti tinkamg pamaitinimo greitj
maksimaliai biomasés iSeigai gauti.

Vadovaujantis skirtingy formy pamaitinimo profiliy tyrimo rezultatais [16] buvo
pasirinktas eksponentinio tipo pamaitinimo profilis, kuris reikalauja nedaug parametry ir gerai

aproksimuoja optimaly pamaitinima:

0, if t< tfeed—start;
u(t) =1 f(t) = aexp (ﬁ(t - tfeedstart)) Jif treed—start =t = treed—end; (2.30)
O: if t> tfeed—end;

treed_start, treed end, @ If B parametrai reikalingi optimizavimui atlikti.
1. Parinkti prading P vektoriy-tevy populiacijg [Py, Pys-.s Py . Pamaitinimo pradzios laiko

treed start pirminé verté parenkama i§ eksperimentiniy pamaitinimo duomeny - teed start = 8,
o pirminis santykinis pamaitinimo greitis laiko momentu tred stat parenkamas is
pamaitinimo eksperimentiniy duomeny ir lygus a = 0,2, B parametras, jvertinantis
eksponentés islenktumg parenkamas taip pat i§ eksperimentiniy duomeny. Pradiniai
vektoriai-tévai visi vienodi, jy skaicius priklauso nuo nustatyto mutacijy skaiciaus.
p1=1[8 02 0,2]
p;(tévai) = |p2 =[8 02 0.2] (2.31)
pp=1[8 02 0,2]

2. I8 kiekvieno “tévy” vektoriaus pj, i=1,...,.p sudaryti atitinkamus palikuoniy vektorius
pi, i=p+1,...,2p, pridedant prie kiekvieno vektoriaus elementy atsitiktinius Gauso
kintamuosius su nuliniu vidurkiu (M=0) ir normuota dispersija (D=1), padaugintus
i§ parametry AX,, nustatanciy “mutacijy’” laipsni.

Pp+1 =[8 0,2 0,2] + Ax-rand,
pi(palikuonys) = |pp+2 =[8 0,2 0,2] + Ax -rand, (2.32)
D2p = [8 0,2 02]+Ax- rand,

3. Atlikus 1 ir 2 veiksmus gauname eksponenting kreive, kuri atitinka spéjamo santykinio
pamaitinimo greicio kitimg. Su kiekvienu p vektoriumi pagal medziagy masés balanso
lygtis ir apskaiciuotg sp€jama santykinio pamaitinimo grei¢io kitimg apskaiciuojama

ODEI113 aprasyti kaip skai¢iuoja. Susistatom reikSmes ir gaunam rezultatg.
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4. Atlikus 1 ir 2 veiksmus gauname eksponentine kreive, kuri atitinka spéjamo santykinio
pamaitinimo greicio kitimga. Naudojantis MATLAB funkcija diferencialinéms lygtims
spresti ODE113 su kiekvienu p vektoriumi pagal medziagy masés balanso lygtis ir
apskaiCiuotg spéjamg santykinio pamaitinimo greic¢io kitimg, apskai¢iuojamos tikslo
funkcijos vertés vektoriams-tévams f(p;), i=1,...,p ir vektoriams-palikuoniams f(p;),
I=p+1,...,2p. Funkcija ODEI113 taiko kintamos eilés Adamso, Basforto ir Moultono
metodg diferencialinéms lygtims spresti. Tikslo funkcija, kuri jvertina maksimalig
biomasés iSeiga:

J =max V(t,) x(t.) (2.33)
t. — biotechnologinio proceso pabaigos laikas.

5. Atliekamas p vektoriy surikiavimas pagal apskai¢iuotg didziausig tikslo funkcijos verte.
ISrenkamas nustatytas skaicius vektoriy, kuriy tikslo funkcijos vertés yra didZiausios ir
su tais vektoriais yra atliekama sekanti iteracija.

6. SkaiCiavimas baigiamas, kai mutacijos nebeduoda tikslo funkcijos pageréjimo, arba
pasiekiamas nustatytas iteracijy skaicius.

Kitu atveju iteracinis skaiciavimas tgsiamas, pereinant prie 2-0 Zingsnio.

7. Mutacijos laipsnis AX §iuo atveju pastovus.

3 Biotechnologiniy procesy matematiniai modeliavimo rezultatai MATLAB
aplinkoje.

3.1 Parametry vertés pirmu priartéjimu:
3.1 lentele. Parametry vertés pirmu priartéjimu.

Aproksimavimo Parametry vertés

metodas max K Ki Ky K1 | Ko | K3 | Yys K4
Linijiné 1,0043 | 6,7567 |91,1183 /10,2388 |0 [0 |0 |0,3782 |0
interpoliacija

Interpoliacija 1,4720 | 13,2658 | 37,5428 | 0,2243 |0 |0 |0 |0,3888 |0
splainu

Ermito 1,3280 | 12,2644 | 44,2110 |1 0,2130 |0 |0 |0 |0,3971 |0

interpoliacija
Aproksimavimas 0,8197 | 17,0665 | 9484,0 | 0,1188 |0 |0 |0 |0,4641 |0
logistine funkcija
Interpoliacija 0,723 |5,5017 | 54620 |0,2029 |0 |0 |0 |0,3917 |0

polinomu
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3.2 Parametry optimizavimas chemotaksis ir evoliucinio metody deriniu (mutacijy skaicius 10)

3.2 lentelé. Parametry optimizavimas chemotaksis ir evoliucinio metody deriniu (mutacijy skaicius 10).

Parametry vertés

wn
o =
kS 3] Wmax Ks Ki Kx K1 K2 K3 Yxs K4
> 3
© A
= Z %
— (%) = o
0 ®© .
X © 5 a
© o < X
ko = o
o () 15} S
< E = c
Linijiné 30 2412,8 2,3204 5,7524 122,1780 0,1526 0,0250 0,0127 0,0245 0,4326 0,0227
150 211,2 1,6438 6,1361 94,7558 0,0986 0,0050 0,0027 0,0150 0,1056 0,0037
450 22,4611 1,0168 2,7047 105,0198 00146 0,0041 0,0007 0,0434 0,2721 0,0022
1500 8,0391 0,8294 0,8760 99,3370 0,0188 0,0062 0,0002 0,0527 0,2757 0,0024
Splainas 30 23474 2,5360 6,0471 32,3182 0,1550 0,0139 0,0168 0,0207 0,3253 0,0214
150 192,2 1,6609 2,8124 10,4307 0,0616 00122 0,0011 0,0162 0,1926 0,0063
450 37,8748 1,7839 5,3932 11,0145 0,0281 0,0082 0,0005 0,0108 0,2302 0,0044
1500 14,9525 0,8976 1,014 46,666 0,0235 0,0053 0,0004 0,0108 0,3468 0,0023
Ermito 30 2663,9 2,2969 6,4879 48,9250 01418 0,0184 0,0184 0,0175 0,4860 0,0414
150 269,0280 1,8630 7,7018 48,7901 0,0593 0,0109 0,0018 0,0223 0,1012 0,0063
450 29,5671 1,2724 3,9109 31,6843 0,0333 0,0034 0,0009 0,0221 03115 0,0019
1500 11,0738 1,2747 1,9499 12,9209 0,0298 0,0040 0,0008 0,0426 0,3271 0,0011
Logistine 30 3174,6280 1,8501 12,3712 15038,3476 0,0864 00135 0,0106 0,0173 0,3357 0,0116
150 183,0819 1,6129 7,0017 15624,7884 0,0617 0,0069 0,0019 0,0098 0,1591 0,0045
450 19,1209 0,9200 2,3261 2462,9880 0,0186 0,0032 0,0006 0,0231 0,3419 0,0018
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1500 6,4279 0,0007 0,0007 6,5060 0,00001 0,000003 0,0000006 0,000008 0,0003 0,000001

Polinomu 30 2348,1004 1,2074 4,1540 59167,8730 0,0854 0,0137 0,0106 0,0213 0,3575 0,0231
150 292,3986 0,9918 1,5693 42011,4647 0,1024 0,0085 0,0018 0,0229 0,1243 0,0067

450 17,9949 0,9205 1,8571 47110,7644 0,0464 0,0047 0,0005 0,0109 0,3102 0,0024

1500 8,0543 0,00007 0,00006 6,4286 0,000002 0,0000005 | 0,00000004 0,000009 0,00002 0,0000001

Atliekant skaiciavimus buvo pastebéta, jog esant 30 - 450 iteracijy skai¢iui, apskai¢iuotas nuokrypis vieng karta gaunamas mazesnis
aproksimuojant vienokiu budu, kita kartg — Kitokiu. Tai reiSkia, jog iteracijy ir (ar) mutacijy skai¢ius yra nepakankamas, todél buvo

nuspresta padidinti iteracijy skai¢iy iki 1500.
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3.1 pav. optimizuotas modelis naudojant linijine interpoliacija.

Aproksimuojant linijine interpoliacija modelio nuokrypis nuo aproksimuoty verciy gaunamas

pakankamai mazas 8,0391.
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3.2 pav. optimizuotas modelis interpoliuojant splainu.

Aproksimuojant splainu modelio nuokrypis nuo aproksimuoty ver¢iy gaunamas didZiausias
14,9525. Nuokrypis i8augo dél akivazdZiai matomo substrato padidéjimo ties 1 val. 30 min., kas yra

nejmanoma, nes substratas turi mazéti iki pamaitinimo pradzios.
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T T
120~ modelio duomenys

- ©  eksperimentiniai duomenys
X100 |- -aproksimuoti duoemenys

modelio duomenys
2+ ©  eksperimentiniai duomenys
-+~ aproksimuoti duomenys

0 | | | s
] 2 4 6 8 10 12 14

3.3 pav. optimizuotas modelis naudojant Ermito interpoliacija.

Aproksimuojant kubine Ermito interpoliacija modelio nuokrypis nuo aproksimuoty veréiy

gaunamas 11,0738. Nuokrypis mazesnis nei aproksimuojant splainu, bet didesnis nei tiesiskai

interpoliuojant.

T T
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3.4 pav. optimizuotas modelis naudojant aproksimavimg logistine funkcija.

Aproksimuojant dalimis 3 laipsnio logistine funkcija modelio nuokrypis nuo aproksimuoty
ver¢iy gaunamas maziausias 6,4279. Galima pastebéti, kad Sis aproksimavimo budas skiriasi nuo
kity tuo, kad aproksimuojanti kreivé nekerta visy eksperimentiniy taSky. Daroma prielaida, kad

eksperimentiniai taskai pamatuoti esant tam tikrai paklaidai, kurig logistiné funkcija eliminuoja.
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3.5 pav. optimizuotas modelis naudojant aproksimavimag polinomu.

Aproksimuojant dalimis 3 laipsnio polinomu modelio nuokrypis nuo aproksimuoty verciy
gaunamas 0,0152 didesnis nei tiesiskai interpoliuojant. Kaip ir aproksimuojant logistine funkcija,
aproksimuojant polinomu aproksimuojanti kreivé nekerta visy eksperimentiniy tasky. Didziausias
skirtumas nuo aproksimavimo logistine funkcija, jog polinomu aproksimuojanti kreivé yra toliau

nuo substrato pamaitinimo koncentracijos maksimumo, nei aproksimuojant logistine funkcija.

IS§vados:

Aproksimavus eksperimentinius taskus skirtingais buidais, identifikavus modelio parametrus ir
palyginus aproksimuoty tasky vertes su apskai¢iuotomis modelio tasky vertémis maziausias

nuokrypis (6,4279) esant maksimaliam iteracijy skai¢iui nustatytas aproksimuojant logistine
funkcija.
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3.3 Pamaitinimo profilio optimizavimas:

3.3 lentelé. Pamaitinimo profilio optimizavimo rezultatai.

Parametry vertés

o . -

Il I I

= 9 S biomasés iSeiga

_;é g identifikuojant parametrus)

< E

Linijiné 300 (30) 299.2706 1.6668 | 0.3242 | 0.4054
600 (150) 911.8007 2.6140 |0.1107 | 0.3098
900(450) 1011.3 55236 |0.1013 | 0.4337
1800(1500) 980.77 7.8403 | 0.1395 | 0.4578

Splainas | 300 (30) 281.7425 2.7175 |0.1220 | 0.4524
600 (150) 714.1502 7.4831 |0.1244 |0.3732
900(450) 910.5073 6.7165 | 0.0765 | 0.4679
1800(1500) 969.4157 6.8533 | 0.0794 | 0.4298

Ermito 300 (30) 224.2443 2.6979 |0.2780 | 0.2145
600 (150) 790.5044 1.3480 | 0.0265 | 0.4959
900(450) 992.2333 5.4124 | 0.0641 | 0.4235
1800(1500) 981.6508 7.4900 |0.1030 |0.4372

logistineé | 300 (30) 384.7116 0.2574 | 0.3394 | 0.3675
600 (150) 939.5366 1.6069 |0.2719 | 0.2589
900(450) 1045.4365 5.6178 |0.2726 | 0.4027
1800(1500) 1006.5480 6.0515 | 0.2760 | 0.2869

Polinomu | 300 (30) 308.4500 0.4454 | 0.1788 | 0.2494
600 (150) 735.3159 41886 | 0.2577 |0.3754
900(450) 1018.2581 6.9341 | 0.4266 | 0.2767
1800(1500) 1020.7285 5.8208 |0.2081 | 0.3202

Matome, jog esant didesniam iteracijy skaiCiui aproksimuojant tiesine interpoliacija, splainu ir
logistine funkcija tikslinio produkto iSeiga sumaz¢jo. Taip nutiko todel, kad 3.2 poskyryje modelio

38



,, Duomeny aproksimavimo metody taikymas biotechnologiniy procesy modeliavimui

parametrai buvo atrinkti esant mazesniam iteracijy skaiciui ir su didesniu nuokrypiu nuo
aproksimuoty duomeny. Zemiau pateikiami grafikai, kai modelio parametrai identifikuojami 1500

iteracijy skai¢iumi, o pamaitinimo profilio parametrai optimizuojami 1800 iteracijy skaic¢iumi:

—_

t

3.6 pav. optimizuotas pamaitinimo profilis tiesiSkai interpoliuojant
Optimizuojant pamaitinimo profilj tiesiskai interpoliuojant tikslinio produkto iSeiga gaunama

980,77 g. Biomasés iSeigos maksimumas pasiekiamas 12,7 h.
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3.7 pav. optimizuotas pamaitinimo profilis interpoliuojant splainu

Optimizuojant pamaitinimo profilj splainu tikslinio produkto iSeiga gaunama maziausia

969,4157 g. Biomases iSeigos maksimumas pasiekiamas 12,6 h.
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3.8 pav. optimizuotas pamaitinimo profilis naudojant Ermito interpoliacija

Optimizuojant pamaitinimo profilj aproksimuojant Ermito interpoliacija tikslinio produkto

iSeiga gaunama 981.6508 g. Biomasés iSeigos maksimumas pasiekiamas 12,7 h.
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—_

3.9 pav. optimizuotas pamaitinimo profilis aproksimuojant logistine funkcija

Optimizuojant pamaitinimo profilj aproksimuojant logistine funkcija tikslinio produkto iseiga

gaunama 1006.5480 g. Biomasés iSeigos maksimumas pasiekiamas greiciausiai — ties 12 h.
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—_

3.10 pav. optimizuotas pamaitinimo profilis interpoliuojant polinomu

Optimizuojant pamaitinimo profilj aproksimuojant polinomu tikslinio produkto iSeiga

gaunama didZiausia 1020.7285 g. Biomasés iSeigos maksimumas pasiekiamas 12,1 h.

[Svada:
Naudojant matematinj modelj, kuris buvo optimizuotas naudojant aproksimavimg polinomu,
buvo gautas didziausias tikslo funkcijos (maksimalios iSeigos) rezultatas. Biomasés iSeigos

maksimali verté buvo pasiekta per maziausig laiko tarpg aproksimuojant logistine funkcija.
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4 1IS§vados.

1. Darbe apzvelgta literatiira apie biotechnologinius procesus, bioreaktoriy tipus ir jy skirtumus,
biotechnologiniy procesy matematinius modelius, jy parametry identifikavimo metodus ir
i1Sanalizuoti eksperimento duomeny aproksimavimo metodai.

2. Atlickant tyrimg buvo suderinta programa MATLAB aplinkoje. Programa aproksimuoja
eksperimento duomenis penkiais btidais: tiesine interpoliacija, polinomu, splainu, Ermito ir logistine
funkcija. Identifikuoja biotechnologinio proceso modelio parametrus dviem etapais. Pirmuoju etapu
maziausiai jtakojantys modelj parametrai prilyginami nuliui, o likusiy parametry vertés randamos
maziausiu kvadraty metodu. Antruoju etapu optimizuojami modelio parametrai chemotaksis ir
evoliucinio metody deriniu. Pamaitinimo profilis buvo optimizuotas taip pat chemotaksis ir
evoliucinio metody deriniu.

3. Aproksimuojant eksperimentinius duomenis dalimis logistine funkcija gaunamas maziausias
nuokrypis (6.4279) nuo aproksimuoty duomeny iki modeliuojamy veréiy. Modelio parametrai
identifikuoti atlikus 1500 iteracijy po 10 mutacijy. Skai¢iuojant modeliuojamy ver¢iy nuokrypi nuo
aproksimuoty verciy, abi biomasés ir substrato koncentracijy vertés buvo aproksimuojamos tuo
paciu metodu.

Optimizuojant pamaitinimo profilj, maksimali tikslinio produkto iSeiga buvo didZiausia (1020.7285
g) aproksimuojant dalimis 3 laipsnio polinomu, nors ir modelio nuokrypis nuo aproksimuoty
koncentracijos ver¢iy buvo didesnis nei aproksimuojant logistine funkcija. Biomasés iSeigos
maksimumas pasiekiamas greifiau aproksimuojant logistine funkcija (12 h), nei aproksimuojant
polinomu (12,1 h).

Taciau maksimali biomasés iSeiga nenusako modelio tikslumo. Modelio tikslumg jvertina
aproksimuoty duomeny nuokrypis nuo modeliuojamy duomeny, S$iuo atveju tiksliausias

aproksimavimo buidas yra aproksimavimas dalimis 3 laipsnio logistine funkcija.
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