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Abstrakt

Tato prace se zabyva monitorovanim fermentacnich procesu. Aplikac¢ni ¢ast bude
prakticky vyuzita pro monitorovani a vyzkum kultivace pti vyrobé Nystatinu ve firmé
VUAB Pharma a. s. Prace struéné popisuje problematiku bioprocesi. Vénuje se déle
prehledu moznosti a moznych omezeni pii monitoringu fermentacnich vyrobnich procest.
Ukazuje vyuziti PCA analyzy pro ziskdvani informaci o fermenta¢nim procesu. V dalsi
casti se vénuje popisu implementace komunikac¢niho rozhrani pro realizaci monitoringu.
V neposledni fadé prinasi analyzu ptfinosu online monitoringu klicovych parametrii pro

fizeni bioprocest.

Klicova slova: bioprocesy, fermentace, monitoring, MATLAB, Python, online
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Abstract

This work studies the monitoring of fermentation processes. The application part
will be practically used for monitoring and research culture in the production of Nystatin
in company VUAB Pharma a.s. The paper briefly describes the problem of bioprocesses.
He is also a list of options and possible limitations in monitoring the fermentation pro-
duction processes. It shows the use of PCA analysis for obtaining information about the
fermentation process. The next section is devoted to a description of a communication
interface for monitoring implementation. Finally, it presents an analysis of the benefits

of online monitoring of key parameters for the control of bioprocesses.

Keywords: bioprocess, fermentation, monitoring, MATLAB, Python, online
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Kapitola 1
Uvod

Primyslova vyroba, ve které se objevuji zivé mikroorganismy, patii z hlediska
monitoringu a fizeni k obtiznéjsim aplikacim ridici techniky. Malé zmény parametrii sys-
tému mivaji za nasledek velké zmény v celém procesu, které mohou byt nékdy z hlediska

vystupniho produktu primo fatalni.

Aplikacni ¢ast této prace je tzce spjata s vyrobou antibiotika Nystatinu, které
vyrabi firma VUAB Pharma a. s. Ta se vyrobou antibiotik zabyva jiz od roku 1949
[23]. V roce 1966 probéhlo slouceni dvou subjekti a vznikl Vyzkumny ustav antibiotik a
biotransformaci (odtud dnesni ndzev VUAB). Postupem ¢asu spolecnost pronikla na trh

USA a od poloviny roku 2004 je spolecnost clenem skupiny Safina.

Samotny proces vyroby je v soucasné dobé tizen poloautomaticky. Znaéné cast
rozhodovaciho procesu lezi na zkusenosti obsluhy a vnitinich predpisech. To v sobé skryva
vyhodu i nevyhodu - nesporna vyhoda je, ze ¢lovék s dlouholetou zkusenosti se jiz hodné
ridi jakousi intuici a je schopen velmi efektivné vyvoj procesu odhadovat. Nevyhodou je,
ze tento nedeterminismus predstavuje urcity problém z hlediska automatizace a fizeni.

Stejné tak mize byt zdrojem vétsiho rozptylu vysledného produktu z jednotlivych sarzi.

Tato prace je diléi ¢ast viceletého projektu TACR [22] (na kterém spolupracuje
mimo VUAB Pharma a. s. také CVUT, VSCHT a Energocentrum Plus s.r.0.), ktery
ma za cil snizeni variability vyroby. V roce 2013 v jeho ramci probihala analyza cha-
rakteristickych ukazateli (tzv. anotaci), které charakterizuji probihajici fermentaci. Byl
zkouman jejich vliv na samotny proces a to, jak se vzajemné ovliviiuji. Na zakladé téchto
analyz byly vytipovany klicové ukazatele, které nejvice koreluji s vyslednym vystupem

(mnozstvim produktu).

Postupné tak vyvstal pozadavek na zobrazeni nékterych vysledktt vyzkumu ob-

sluze na tidicim pracovisti vyroby. K tomu bylo nutné vytesit dostupnost laborator-



KAPITOLA 1. UVOD 2

L ey Lim'h 1 13:11:58 -j M Nastaveni ~Servis Prehled

(LTS
124
ol

1t

EETI

Obrazek 1.1: Ukazka stavajictho GUI. Sleduji se bézné provozni parametry

(teplota, tlak, pH, prutok vzduchu...). Ilustrace sledovanych
parametru, skute¢né hodnoty imyslné rozostieny.
Zdroj: VUAB Pharma a. s.

nich méreni v co nejkratsim c¢ase od samotné analyzy a zpristupnit a propojit tato data
s témi, které se méri online. Nakonec zastresit vSe vhodnou komunikac¢ni strukturou, ktera

umozni vizualizaci online vypoc¢tii nad takto propojenymi daty.

1.1 Motivace a cile

Hlavni motivaci této prace je prinést komunikac¢ni rozhrani, které umozni vyu-
zivani laboratornich offline dat pro online vypocty, méreni a vizualizaci klicovych para-
metra béhem probihajici fermentace. Néastroj, ktery bude pfipraven na dalsi rozsitovani

o potfebné vypocty nad daty, které jisté v ramci dalsiho studia procesu jesté vyplynou.

Snahou je prinést dalsi informace o probihajici fermentaci a rozsitit podporu
rozhodovani obsluhy. Stavajici GUI (obréazek [1.1)) zobrazuje pouze provozni ukazatele
a vétsina rozhodovani je tak na bedrech a letitych zkuSenostech obsluhy. Vyuzivano je

pritom laboratornich métreni a osobniho dohledu nad pribéhem kultivace.
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1.2 Struktura prace

Druhéa kapitola slouzi k seznameni ¢tenare s bioprocesy a velicinami, které je
nejvice charakterizuji. Tteti kapitola obsahuje prehled statistického monitorovani fermen-
tacnich procesi. Ctvrtd kapitola se vénuje offline PCA analyze a popisu jednoduchého
rozhrani pro monitoring klicovych parametri procesu, ovliviujicich vytéznost daného

procesu.

V paté kapitole je popsana prakticka realizace komunikac¢niho rozhrani mezi
vypocetnim néastrojem pro monitorovani a fidicim systémem procesu (RcWare tidici sys-
tém), aby bylo mozné klicové indikatory prezentovat obsluze procesu. Sesté kapitola ob-
sahuje shrnuti a analyzu pfinost zobrazovani online indikatort obsluze a odhad vlivu na

produktivitu fermentacniho procesu.

1.3 Omezeni

Jelikoz se jedna o vyrobni tajemstvi firmy VUAB Pharma a. s., jsou veskeré

prubéhy na obrazcich normovany do rozsahu (0, 1).

Pozornému ¢tenari jisté také neunikne, ze nékteré formulace jsou velmi obecné.
Avsak vzhledem k mlcenlivosti o tajemstvi vyroby bohuzel v nékterych pripadech sku-
tecné neni mozné zachazet do vétsich detaili, i kdyz s konkrétnimi pribéhy, principy ¢i

hodnotami samoziejmé seznameni jsme.



Kapitola 2
Bioprocesy

Bioprocesem obecné je oznacovan vyrobni déj, kdy vlivem ptisobeni mikroorga-
nismu dochazi ke vzniku ¢i preméné latek. Tyto mikroorganismy mohou byt kupftikladu

rizné kmeny kvasinek nebo naptiklad bakterii.

Bioprocesy dnes najdeme v fadé vyrobnich procest — v potravinarstvi (vyroba
etanolu, piva, vina, destilatt, pekafského drozdi a krmné biomasy), mediciné (vyroba
antibiotik, enzymi, organickych kyselin, aminokyselin, vitamint, rastovych faktori, ste-
roidnich hormont) [9]. Jsou vyuzivany v mnoha dalsich odvétvich priamyslu, zemédélstvi

¢i ekologie.

Diky rozvoji molekularni biologie, genetického a proteinového inzenyrstvi, fer-
mentacnich technik, bioinzenyrstvi, separacnich a purifikac¢nich technik atd. se technologie
stale rozvijeji. Velké budoucnost patrné patii vyvoji bezodpadovych technologii ¢i treba

ochrané zivotniho prostredi.

Biologicka povaha s sebou prinasi ne zcela deterministické chovani celého sys-
tému. Mala zména v parametrech prostiredi miize vést k velkym zménam v chovani kul-
tury. Ziva povaha mikroorganismii v systému totiz pfinasi velmi citlivou zavislost na
byt jen malych zméndch v Zivotnich podminkéch. [7] Bioprocesy jsou tedy typicky silné

nelinearni systémy a jejich vlastnosti nejsou ¢asové invariantni.

Zvidavé Ctenare, které by zajimalo vice aplikaci bioprocest, nez je zdejsi strucny

prehled, odkazeme naptiklad na [14].
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2.1 Nazvoslovi

Fermentace (kvasny proces) je jednim z biotechnologickych procesti, kterym se

budeme zabyvat déle.

Kultivact pak budeme v dalsim textu oznacovat samotny biologicky proces, bé-

hem kterého dochazi k udrzovani a zejména ristu pozadovanych mikroorganismii.

Sarze je oznaceni jedné kompletni kultivace.

2.1.1 Déleni podle produkce

Obecné muzeme bioprocesy rozdélit do dvou velkych skupin [9] podle toho, na

jaky produkt se zaméruji:

produkce biomasy — hlavnim produktem je biomasa (tedy latky tvorici téla orga-
nismt).

Prikladem miize byt vyroba pekarského drozdi ¢i kultivace ras pro krmné ucely.

produkce metabolitti —hlavnim produktem je vedlejsi metabolit mikroorganismu. Déale
rozliSujeme primdrni (metabolit vznikd soucasné s rustem kultury) ¢i sekunddrni
(metabolit vznikajici ve stacionarni fazi, tj. kdyz je jiz mikroorganismus dostatecné

narostly a mnoZeni kultury jiz probihd minoritné).

Prikladem mohou byt rizné typy antibiotik ¢i tfeba vyroba lihovin.

2.1.2 Déleni podle fazi

Bioprocesy z hlediska jednotlivych fazi procesu lze rozdélit do nasledujicich tii

skupin:

Upstream processing — probiha sterilizace fermentoru, priprava média (substratu),
aeracnich plynu, zivin. Dulezita je vysoka sterilita, v této fazi je systém totiz vysoce

citlivy na kontaminace.

Biologicky proces — probiha piiprava inokula (ndsada, jakasi ,sazenicka“ celé fermen-
tace) a jeho adaptace na provozni podminky. V této fazi potom probihd samotna

fermentace, za piisobeni mikroorganismti dochéazi k preméné chemickych latek.
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Obrazek 2.1: Ilustrace fazi bioprocesu.

Zdroj: autor

P1i realizaci bioprocesii v priumyslovém méritku se nejcastéji setkavame se sub-
merznimi procesy (probihajicimi v kapaliné, napf. ve vodé). Kapalina je typicky

sycena potfebnymi plyny.

Procesy vyzadujici kyslik nazyvame aerobni, pokud kyslik mikroorganismy ke svému

zivotu nepottfebuji, nazyvame pak takové procesy anaerobni.

Mimo submerznich kultivaci existuji i kultivace, pri kterych mikroorganismy rostou

na povrchu néjakého média (at jiz pevného ¢i kapalného).

Downstream processing — oddéleni produktu z fermentac¢ni smési, izolace a purifikace
(chemické ¢isténi) vysledného produktu. Casto zde vznikd mnozstvi odpadnich ldtek

z probéhlych procesti, které se jiz dale nezpracovavaji.

Na obrazku jsou popisované faze bioprocesu nazorné ilustrovany s jejich vli-
vem na praci obsluhy. Upstream znamenda ptipravu sterilniho prostiedi pro kulturu, pro
obsluhu to znamend mnoho préace s pripravou substratu a fermentoru. Proces znamena
zrozeni kultury a jeji riist. Pro obsluhu znamené sledovani procesu, ale misty i ¢ekani na
odezvy systému (napf. pti zméné provoznich parametri, ptidani piikrmu apod.). Down-
stream vétsinou pro kulturu znamena jeji smrt. Pro obsluhu potom vytézovani a purifikaci

pozadovaného produktu.
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1 piikrm 1 odbér X pfikrmi 1 odbér X pfikrmi X odbéri
batch fed-batch continuous

Obrézek 2.2: Prehled typu kultivace.

Zdroj: autor

2.1.3 Déleni podle typu kultivace

V praxi existuji t¥i typy kultivace, které se lisi hlavné v strategii pridavani zivin
(prikrmu — vice viz kapitola [2.2.1)). Moznosti je také kombinace piistupi, jako je tomu

v pripadé sledované vyroby Nystatinu.
batch (vsddkova) — nedochdzi k pridavani piikrmu, fermentace bézi do doby, nez se
mikroorganismus vycerpa.

fed-batch (pfitokova) — fermentor je na zac¢atku naplnén urcitym mnozstvim substratu

a v prubéhu kultivace dochazi k postupnému doplnovani zivin.
continuous (kontinualni) — Ziviny jsou do systému pridavany nepretrzité za stalého

odebirani kultivaéniho média s produktem.

Rozdil mezi jednotlivymi typy kultivace je pfehledné shrnut na obrézku [2.2]

2.2 Bioreaktory

Samotny bioproces probiha typicky v bioreaktoru (v pifipadé fermentace se
oznacuje jako fermentor), coz je zafizeni, které je schopné udrzovat pro riust a vyvoj

organismi patri¢né podminky.

Béhem primyslové vyroby dochézi k prestupu hmoty skrze nékolik rizné vel-

kych fermentort (typicky maly fermentor pro narust inokula, ockovaci smési, kterd se
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Obrézek 2.3: Typicky primyslovy fermentor.
Zdroj: http://uprt.vscht.cz/kminekm /mrt /F3/F3k39-
0336.gif

aplikuje do vétsiho, kde dochézi k jeho zmnozeni a nasledné je presunut do vyrobniho,

fermentacniho tanku, ktery miize mit objem jiz nékolik desitek m?).

Na obrazku [2.3]je vidét typicky predstavitel primyslového fermentoru s popisem
zésady), teplotu (ohfev/chlazeni), aeraci (kyslik, vzduch), mnozstvi latek pro podporu
rustu (ziviny, substrat), ptipadné sledovat mnozstvi biomasy a pény, kterd fermentaci

vznika. Miseni smési je zajistovano rotacnim michadlem.

2.2.1 Sledované veliCiny

Bioproces, jak jiz bylo feceno vyse, je velmi komplexni déj, na jehoz chovani
mé vliv fada internich i externich ¢initelt (teplota okoli, ro¢ni obdobi...). My se v nasem

prehledu zamérime zejména na veliciny, které se primo sleduji nejcastéji:

teplota — vétsinou se udrzuje konstantni ¢i v urc¢itém tzkém rozsahu, nebot mikroorga-
nismy jsou na teplotni zmény vysoce citlivé. Na teplotu uvnitt fermentoru ma vliv
naptiklad aktivita mikroorganismii a ohtev ¢i chlazeni fermentoru.

Meéteni probiha vétsinou online, teplotnimi senzory.

Regulac¢ni zésahy se konaji ohfevem ¢i chlazenim. Regulaci je nutno teplotni rozsah

udrzovat prakticky konstantni.
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tlak — tlak uvniti fermentoru.
Meéreni probihé vétsinou online, tlakovymi cidly.

Regulace je mozna naptiklad zménou mnozstvi plynt ve fermentoru.

koncentrace biomasy — méreni koncentrace biomasy (téla mikroorganismiu) neni trivi-
alni a ve vyrobé se z tohoto divodu pristupuje k odbértim vzorkt a laboratornimu
meéteni. Méreni nartstu biomasy je podstatné pro sledovani samotného riistu a stavu
mikroorganismii. Z koncentrace biomasy lze naptiklad vyvozovat i aktualni zivotni

fazi organismt.

V pripadé studovaného procesu probiha offline v laboratori. I kdyz byla snaha
toto méreni automatizovat a koncentraci biomasy odhadovat na zakladé méreni

elektrické kapacity, vysledky nebyly uspokojivé.

Koncentrace biomasy souvisi s zivotnimi cykly mikroorganismii. Neda se tedy pri-

mocare regulovat.

objem — zaplnéni fermentoru fermentacni smési.

Meéreni probihé vétsinou online, napt. bezkontaktnimi sondami na zakladé vysky
hladiny, prepoc¢tem na zakladé tlaku apod. Potiz muze nastat v pripadé pénéni
(coz je ve fermentaénich procesech ¢asty jev), kdyz pouzita ¢idla nemusi ukazovat

skutec¢nou hodnotu objemu samotné fermentacni smési.
V pripadé prekroceni zadaného objemu nebo silném pénéni Ize pristoupit k tzv.
odtahum, kdy se cast fermentacni smési odebere.

Objem souvisi s mnozstvim hmoty ve fermentoru, s prikrmy a ristem mikroorga-

nismu.

produktivita, mnozstvi produktu —méri se obvykle laboratorné. Jedna se o prepocet
mnozstvi produktu na jednotku objemu, hmoty ¢i jeho koncentrace, za jednotku

¢asu, pripadné mnozstvi produktu v definovanych jednotkach. Dle aplikace.
Meéri se vétsinou laboratorné.
Rizeni je velmi obtizné. Jedna se o hlavni cil monitoringu a fizeni bioprocesii.
pH — dilezita velic¢ina, ktera se v tadé aplikaci udrzuje v urcitém povoleném rozsahu.
Velmi ovliviiuje zivotni prostiedi mikroorganismu. Ovliviuji jej prikrmy i samotné

metabolické procesy probihajici v mikroorganismech. Hodnota pH je také spjata

s teplotou.

Meérteni probihd vétsinou online, napt. pH senzory.
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Ridi se obvykle na uréitém pro mikroorganismy zadoucim intervalu, naptiklad pii-
davanim kyselych ¢i zasaditych prisad.

prikrm (koncentrace) — ziviny, které udrzuji mikroorganismus v rustu ¢i produkéni
fazi. Ve fed-batch kultivaci je jej tfeba pravidelné doplnovat.

Meéfeni probihd vétsinou online (méfenim mnozstvi, objemu ¢i hmotnosti pridaného

materidlu).
Rizeni probihé naptiklad prubéznym pridavanim materidlu s piikrmem (napf. rizné
druhy sirupt, sacharidi v pevném skupenstvi apod.). Bud v pevné danych interva-
lech nebo na zékladé koncentrace biomasy ¢i produktivity.

substrat (koncentrace) — zivna puda, kterd je pro preziti mikroorganismu zasadni
hlavné v prvni fazi kultivace.
Meéreni probihéd vétsinou na zékladé laboratornich rozborii.
Rizeni je zakladnim know-how pii zakladani kultivace. Substrat musi mit definované

mnozstvi a slozeni.

viskozita — viskozita ovliviiuje prostup kysliku k mikroorganismiim i vyslednou extrakei
produktu. Ovlivnuje ji podil riznych hmot ve fermentoru a zejména ¢innost mik-

roorganismu.

Meéreni probihé offline v laboratori.

Vzhledem k tomu, zZe jde hlavné o vysledek c¢innosti mikroorganismi, rizeni opét
neni primocaré.

koncentrace rozpusténého Oy, CO; — koncentrace kysliku a oxidu uhli¢itého (v pii-
padé aerobnich mikroorganismu), ptipadné dalsi plyny. Podstatna je zejména aerace
fermentacni smési, mikroorganismy totiz ke svému zivotu vyuzivaji hlavné rozpus-

téné plyny. Proto je nezbytné nutné zajistit kvalitni promichavani smeési.
Meéreni probiha vétsinou online.

Rizeni je mozné zménou mnozstvi plynu vstupujiciho a vystupujiciho z fermentoru.
péna — pii fermentacnich procesech vznika velmi ¢asto mnozstvi pény, ktera muize branit
kvalitnimu vzdusnéni a je proto zadouci jeji mnozstvi ve fermentoru sledovat.

Meéreni obvykle probiha online.
Rizeni pridavanim ptisad proti pénéni nebo vyse zminovanymi odtahy.
V konkrétnim fermenta¢nim procesu muze byt samozrejmé sledovanych veli¢in

vice, dle povahy systému.
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rozpusténého kysliku, ¢ervena klouzavy priameér.

Zdroj: autor

2.3 Vyroba Nystatinu

Bioproces v pripadé produkce Nystatinu probiha v nékolika fazich. Jednotlivym
fazim odpovidaji t¥i typy tankt: predockovaci, ockovaci a fermentacni. Samotna produkce

Nystatinu vznika ve fermentacnim tanku, proto se nase hlavni pozornost sméruje na néj.

Vyroba Nystatinu probiha kombinaci batch a fed-batch faze. Batch faze slouzi
k nartustu kultury a casto zde dochdzi k tzv. limitaci kyslikem (ozygen limitation), coz
je velmi dulezity, ale také velmi Spatné ovlivnitelny parametr ovliviiujici chovani systému
v dalsi fazi. Prubéh limitace kyslikem je naznacen na obrézku 2.4, Do pfiblizné kultivaéni

hodiny 0.2 trva faze batch, pozdéji pak jiz mluvime o fazi fed-batch.

V nejvice zjednoduseném modelu se na fermentaci budeme divat jako na silné ne-
linedrni systém s mnoha stavy a jednim vystupem (mnozstvi findlniho Nystatinu). Vstupy
je vsak velmi obtizné primocare definovat, uz jen z toho prostého faktu, ze akéni zasahy
jsou velmi omezené (cely proces vyroby se Fidi velmi striktnimi pravidly vyvinutymi na

zakladé dlouhodobé zkusenosti).

V nasi praci jsme se zamérili na odhad a zobrazovani parametru fed-batch faze,
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pro kterou je k dispozici vice laboratornich méreni.

Pro batch fazi se v soucasné dobé vyviji model, ktery podrobnéjsi popis batch

faze také umozni.



Kapitola 3
Monitorovani bioprocesti

Monitorovani bioprocesii patii k pomérné slozitym vyzvam. Vzhledem k biolo-
gické povaze bioprocesu vyvstava otdzka, jak efektivné mérit potrebné veli¢iny (viz kap.
. Velic¢iny jako teplota, tlak, objem nepredstavuji v praxi z hlediska méteni velky
problém, ale veli¢iny tzce spjaté se samotnym monitoringem ristu mikroorganismi mo-

hou predstavovat urcitou komplikaci.

Naptiklad pro sledovani ristu bunék je mozné vyuzit rozlicné typy mikroskopie.
Existuji sice také riizné pristupy online monitorovani naptiklad pomoci tzv. in-situ (z lat.,
na misté) senzort [2], ale v zavedeném provozu je investice do takovychto senzori obtizna.
Proto se pristupuje k métreni offline — z fermentoru je ruc¢né odebran vzorek, ktery se poté
analyzuje v laboratori, naptiklad pravé optickou mikroskopii ¢i chemickym rozborem.

Tento postup z hlediska Tizeni procesu prindsi rizna zpozdéni a v praxi také ur-
¢itou nepresnost, protoze organismy odebrané z hlavniho fermentoru maji po urcitém case
trochu odlisné chovani. Podobny problém nastava naptiklad u méreni biomasy, koncent-
race zivin apod. To do sledovani prubéhu kultivaci pfinasi nejistoty (laboratorni méteni

jsou zpozdéné, navic zde hraje roli i lidsky faktor a neopakovatelnost takového méfeni).

3.1 Typy méreni

Co se zdroju dat tyce, méli jsme pti nasi praci dva hlavni zdroje:

online data — jsou ziskdvdna primo ze senzoru ve fermentoru. Pomoci sbérnic (zalezi
na konkrétnim hardwarovém reseni) jsou data ze senzori shromazdovéana do cen-

tralniho tlozisté (databaze). Prakticky v redlném case jsou tak ziskané informace

13
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Obrazek 3.1: Ukazka online méfenych dat.

Zdroj: autor

pripraveny k pouziti. Z databdze mohou byt vy¢itdany pro zobrazeni uzivateli (na-
priklad na dispecerském pracovisti).
Ukédzka online dat z jedné Sarze je vidét na obrazku [3.1} Lze snadno nahlédnout, ze

se jedna zejména o technické procesni parametry.

offline data — jsou ziskavana rué¢nim odbérem vzorkt z fermentoru. Vzorky jsou nasledné
dopraveny do laboratore, kde jsou analyzovany. Tento proces miuze trvat rizné
dlouho dobu, dle povahy konkrétni analyzy fadové i hodiny. Nasledné jsou vysledky

analyz zaznamenany do datovych soubort.

Priklad offline méfenych dat s typickymi pribéhy je uveden na obrézku [3.2] Popis

nejvyznamnéjsich parametri obsahuje tabulka [3.1]

3.2 Statistické monitorovani bioprocest

Monitorovani a Tizeni bioprocest je tizce spjato se zkusenosti operatora vyroby.
Mnozstvi procesnich dat je ale tak vysoké, ze tento kol je velmi obtizny. Zjednoduseni
muze prinést statisticky monitoring dat [I], [5], [I3]. Vysledkem mohou byt statistiky,

upozornujici na mozné chyby parametrt procesu ¢i celé expertni systémy.
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Tabulka 3.1: Priklad offline dat.

viskozita hodnota dynamické viskozity smési

Nystatin mnozstvi produktu ve fermentoru

krida, olej latky potlacujici ¢i snizujici tvorbu pény
prikrm, redukujici latky mnozstvi pridaného piikrmu (zivin)

Vyrobni fermentacni procesy v prumyslovém méritku trvaji typicky nékolik dni.
Obvykle bézi nékolik kultivaci paralelné a kazda kultivace (Sarze) obsahuje mnoho dat
popisujicich prubéh procesu (kap. . A7 po jejich probéhnuti je k dispozici informace
o uspésnosti dané Sarze (napriklad na zakladé mnozstvi findlniho produktu). Vyuziti

téchto historickych dat pro monitoring a detekci chyb je velmi zadouci.

K tomu je ale zapotrebi z historickych dat vytézit podstatné informace. A zde
je pravé vhodné aplikace metod zalozenych na PCA analyze — tzv. MSCP (Multivariate
Statistical Process Control) [7]. Jedné se o metody, které jsou schopny zredukovat dimenzi
vstupnich dat — vicerozmérnd analyza dat. Na zakladé apriorni informace z historickych
dat o tspésnosti ¢i netspésnosti dané sarze je pak vytvoren model, ktery data statisticky
popise.

Model lze potom s vétsi ¢i mensi tispéSnosti vyuzit pri online monitoringu kul-
tivace. Na zakladé statistik (napt. SPE) je pak mozné analyzovat, zda sledovand Sarze
vykazuje zndmky tspéchu ¢i netispéchu jiz v pribéhu jeji kultivace. Takto je mozné na-
priklad podchytit mozné chybové stavy v procesu a upozornit na né operatory na velicim

pracovisti.

3.3 Prehled metod statistického monitorovani

Vniméni svéta v 3D prostoru, vlastnosti objektti jako teplota, tlak, objem —
to vSe je pole pusobnosti vicerozmérné analyze dat. Zejména pak v pripadé, Zze mame
k dispozici velké mnozstvi takovych méreni.

Data, kterd je mozné v bioprocesech mérit, maji jednorozmérny charakter (na-
priklad ¢asova osa a jednotlivd métfeni teploty). P¥i detailnéjsim zkoumani ale zjistime,

ze jednotliva méreni se ¢asto vzajemné silné ovlivnuji, a je proto vyhodnéjsi divat se na
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né jako na vicerozmérnd data.

Smysl vicerozmérné analyzy ocenime zejména v pripadech, kdy je k dispozici do-
stateéné mnozstvi mérenych hodnot a jednotlivych parametri (proménnych) je jiz takové
mnozstvi, Ze se jiz Spatné nejen zobrazuji, ale i analyzuji. Vicerozmérna analyza slouzi
ke zjednoduseni analyz. Snazi se nalézt smysluplné pohledy a fezy mnoharozmérnym

prostorem dat.

Vicerozmérna analyza vsak vyzaduje predzpracovani dat. V pripadé fermentac-
nich procest, kde je k dispozici méreni pro vice Sarzi, se na data mizeme divat jako
na trojrozmérnou matici. Sarze (X rozmér) obsahuji ¢asovou osu (Y rozmér) a samotné
proménné (Z rozmér). To je vhodné zejména pro online monitoring a detekci chyb [6] ve

sledovanych proménnych.

Pro analyzy je vSak vyhodnéjsi 2D pohled na data. Toho je docileno pomoci tzv.
unfoldingu (slozeni matice dat vstupujicich do analyz, [3]). V oblasti studia fermentaé-

nich procesti jsou obvyklé t¥i pristupy:

batch-wise — popisuje variabilitu mezi jednotlivymi kultivacemi. Data jsou prevedena

do struktury, ve které jsou vytvoreny casové bloky s jednotlivymi proménnymi.
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variable-wise — popisuje variabilitu napti¢ jednotlivymi proménnymi. Poskytuje tak

lepsi pohled na dynamiku celého procesu.

time-wise — popisuje variabilitu napfi¢ ¢asem. V praxi se vyuziva nejméné [1].

Na obrazku je znazornén princip variable-wise a batch-wise unfoldingu.
Vsimnéme si, ze v pripadé variable-wise unfoldingu dostavame kompletni 2D matici i v pti-

padé rozdilnych délek sarzi.

Obecné se s chybéjicimi daty lze vyrovnat [6]: vyplnénim nulami, nahrazenim
interpolovanou (extrapolovanou hodnotou) nebo vyuzitim schopnosti PCA se chybéjicimi

daty se vyrovnat.

3.3.1 Statisticky model

Statisticky model predpoklada soubor méreni jednotlivych Sarzi. Pii vytvareni

modelu je nutné vyporadat se s chybéjicimi daty a zejména nestejnymi délkami kultivace.

3.3.2 PCA

PCA (principal component analysis) umoznuje zjednodusit datovy prostor tak,
Ze je popsan pomoci tzv. komponent (vlastni vektory) [I1]. Jedn4 se o prepocet ptivodniho
prostoru do novych souradnic, které se snazi co nejvice podchytit ptuvodni data. PCA
hleda vlastni vektory a vlastni ¢isla, vypocitand nad matici dat. Prvky vlastnich vektort
vahuji origindlni proménné.

V novém prostoru, ktery vytvori hlavni komponenty, popisuji vlastni ¢isla mnoz-

stvi rozptylu, ktery dana komponenta vysvétluje.

Predpoklady: mnohorozmérné normalni rozdéleni, nezavislost pozorovani, pro-

ménné kvantitativni (a musi byt mozné vypocitat pro né kovarianci ¢i korelaci).

Centrovand PCA — puvodni proménné jsou nejprve centrovany (soucet vlastnich hod-

not kovarian¢éni matice je roven souctu rozptyli proménnych).

Standardizovana PCA — pivodni proménné jsou normovany na nulovy priameér a jed-
notkovy rozptyl (soucet vlastnich hodnot matice korelacnich koeficientu je roven

radu matice — po¢tu proménnych).
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3.3.3 Faktorova analyza

Faktorova analyza vznikla v oblasti psychologie a az v poslednich desetiletich
zacala vice pronikat do dalsich védnich obort. Vyuziva taktéz PCA metodu s tim rozdi-
lem, Ze je zde predpoklad zavislosti proménnych vlivem neméritelnych na pozadi stojicich

faktort (tzv. common factors).

Spole¢ny (hlavni) faktor se faktorova analyza snazi nalézt stejné jako PCA tak,
aby vysvétloval co nejvétsi ¢ast rozptylu dat. Rozdilny je vsak dalsi krok — faktorova ana-
Iyza se snazi hlavni faktory rotovat, aby proménné popisovaly co nejjednoduseji. Rotace

faktorti zde slouzi k usnadnéni jejich interpretace.

Predpokladem je normalni rozdéleni dat.

3.3.4 MPCA (multiway PCA)

Jedna se o rozsireni PCA [6]. Algoritmus MPCA zjednodusuje dimenzi vstupnich
dat vyraznéjsim zpisobem. S pouzitim statistického modelu z historickych dat (tzv. NOC
model — model ziskany z Gspésnych Sarzi) ji lze vyuzit k online monitorovani biologickych

procesti.

Pti pouziti k online monitoringu vykazuje ale velmi Spatnou detekci chyb v po-

¢atecnich fazich kultivace, které byvaji ovSsem témi nejpodstatnéjsimi.

3.3.5 MICA (multiway independent component analysis)

Zatimco PCA se snazi zachytit varianci dat zachycenim nekorelovanych pro-
ménnych, ICA se snazi o zachyceni nezavislych komponent. Metoda hleda i negaussovské
komponenty. Pracuje podobné jako MPCA s NOC modelem a statistikami pro detekci
odchylek.

Ve srovnani s MPCA dosahuje pri pouziti pro online monitoring procesu a de-
tekci chyb mnohem rychlejsi odezvy [13]. Jeji vyhoda je tedy v ¢asnéjsi detekei chyb.
V provedené studii ([I3]) napiiklad zachytila chybu v prubéhu procesni proménné 160 h
pred tim, nez problém detekovala MPCA (studie byla provadéna na kultivacich délky
400h).
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3.3.6 MPLS (multiway partial least square)

Dalsi z technik, vhodna k zjisténi linedrnich vztahti mezi proménnymi [7]. Je
vhodna i pro Spatné podminéné matice, které se v analyze bioprocest vyskytuji. Pro

jeden vystup vsak oproti metodam odvozenym od PCA nenabizi prakticky zadné vyhody

.

3.3.7 LPP (locality preserving projection)

Metoda zalozend na hledéni vnitini informace, kterd je pti vicedimenzionalnim
pozorovani ve srovnani s konvenéni PCA skryta [5]. Algoritmus LPP hleda transformacni
matici, ktera transformuje prostor ptivodnich proménnych do nového prostoru nizsi di-
menze, pricemz minimalizuje tzv. objektivni funkci. Vyhodou této metody je robustnost
proti outlierim a Sumu, nicméné neni prilis vhodna pro popis nelinearnich vztaht mezi

puvodnimi proménnymi, které se u dat z bioprocesii daji predpokladat.

3.3.8 Metody umeélé inteligence

Mezi dalsi techniky, které je mozné k monitorovani fermentacnich procest po-
uzit, patii modelovani pomoci metod umélé inteligence [12]. Piikladem mohou byt nej-
riznéjsi expertni systémy, zalozené na databazi znalosti obsluhy procesu, vyuziti fuzzy
logiky, metod strojového uceni, rozpoznavani (pattern recognition) ¢i napiiklad aplikace

neuronovych siti.

3.4 Zhodnoceni

K nalezeni klicovych vztahii mezi ukazateli vyuzijeme analyzu PCA a pro pr-
votni fazi (implementaci a otestovani online rozhrani) pouzijeme zobrazeni a jednoduchou

predikci ukazateltl na zakladé statistického modelu.

Z provedené reserse vyplyva, ze pro komplexni online monitoring je nejvice vhod-
nym kandiddtem na analyzu online dat MICA. Jeho implementace bude navazovat na

vytvorené rozhrani jako dalsi préace.
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Sledovani klicovych parametri

online

Pred samotnou implementaci programu na sledovani klicovych parametr bylo

zapotrebi analyzovat cely bioproces a klicové parametry vytipovat.

K tcelu lepsiho popisu procesu byly ve spolupraci s VSCHT vytipovany ukaza-
tele, tzv. anotace, které mély popis celého bioprocesu zjednodusit. Cilem bylo vytvorit
sérii ukazatel, které budou schopny kvalitativné danou Sarzi popsat. Pti vypoctu anotaci
byla vyuzita jak data uklddana do databaze, tak data z provoznich zdznamu (laboratorni

data). Prehled vSech anotaci véetné jejich struéného popisu naleznete v tabulce .

4.1 Analyza klicovych ukazatelii

Celkem bylo vytvoreno pres 40 ruznych anotaci, proto vyvstala otazka, jak urcit
ty opravdu klicové. Pro vytipovani klicovych parametrii procesu byla tedy provedena PCA
analyza. Analyza meéla poslouzit predevsim k lepsimu pochopeni vztahtu a vytipovani

klicovych velic¢in, které jsou pro sledovani kultivace nejpodstatnéjsi.

Protoze analyza vsech anotaci najednou by byla ale velmi neptehledné, v prvé
fadé byly anotace rozdéleny do rtiznych skupin, dle predpokladanych souvislosti jed-
notlivych ukazatelt (napriklad souvislost s cukry, pfikrmem, kyslikem; dale kuptikladu
skupiny podle dostupnosti jednotlivych anotaci v priabéhu procesu — ne vSechny anotace
je totiz mozné uréit az na konci procesu, nékteré lze pocitat jiz v jeho prubéhu). Piehled

skupin, které byly analyzovany, naleznete v tabulce [A.2]

21
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4.2 PCA analyza

Proménné (anotace) byly nejdiive pred vypoctem normalizovany na jednotkovy
rozptyl a nulovou stfedni hodnotu (pouzita byla standardizovand PCA). Poté byla apli-
kovana funkce MATLABu pca.

Biplot je graf, ktery zobrazuje ptuvodni objekty i proménné v jednom ordinac¢nim
diagramu [I1]. Na ose x a y se nachazeji hlavni komponenty (s procentualnim vyjadienim
vysvétlovaného rozptylu). Pro vytvofeni biplotu byly pouzity komponenty s vlastnim

¢islem vétsim nez 1 (tzv. Kaiserovo kriterium,).

Cim delsi je vektor proménné, tim vétst je jeji vliv na danou hlavni komponentu.
Uhel mezi vektorem proménné a hlavni komponentou je umérny korelaci mezi promén-
nou a hlavni komponentou. Cim mensi je tento thel, tim vice dand proménna hlavni
komponentu ovliviiuje. Kosinus tthlu mezi proménnymi (jejich vektory) popisuje vztahy

(korelace) mezi proménnymi.

4.2.1 Dosazené vysledky

Z vysledku lze vyzdvihnout napiiklad zajimavy vztah mnozstvi Nystatinu ve
40. hodiné kultivace (tedy konec batch faze a zacatek fed-batch) a pocet mia jednotek
(jednotka mnozstvi produktu) na konci kultivace, které vykazuji silnéjsi korelaci. Nao-
pak pomeérné silnou nezavislost vykazoval objem pri sklizni a pocet ¢i objem celkového
prikrmu. Z toho lze dovozovat, ze velikost vysledné produkce ovliviuji hlavné dalsi fak-

tory.

Pro prehlednost zde uvadime pouze ukéazku téch nejzajimaveéjsich vysledki ana-
Iyz. Cervené tecky v obrazcich znamenaji ptivodni objekty prepoéitané do prostoru bi-
plotu. Procenta u jednotlivych proménnych znaci, jakou c¢asti dana proménna prispiva

k hlavni komponenté (hodnotu nutno jesté rozlozit promitnutim do os).

Nutno predeslat, ze interpretace takovychto vysledkii je velmi zradnd, nebot
je treba davat velky pozor na procento rozptylu, ktery dana hlavni komponenta popi-
suje. Vysledky tak mohou vypadat na prvni pohled velmi nadéjné, ale casto se jedna

o vysvetleni jen malé ¢asti rozptylu danych dat.

4.2.1.1 Anotace souvisejici s Nystatinem

Obrazek ukazuje vyvoj vlastnich ¢isel pro skupinu anotaci, souvisejicich

s Nystatinem. Vlastni ¢isla klesaji exponencialné, coz je pro analyzu zadouci. Vétsi nez
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hodnoty vl. cisel (-)

vlastni cisla (-)

Obrazek 4.1: Vlastni ¢isla anotaci souvisejicich s Nystatinem.

Zdroj: autor

jedna je jen prvni vlastni ¢islo, proto obdrzime biplot pouze jeden.

Na obrazku 4.2 je zobrazen biplot anotaci souvisejicich s Nystatinem. Vsimnéme
si, ze 1. komponenta popisuje pres 57 % rozptylu proménnych, coz ukazuje silnou relevanci
této komponenty pro popis dat. Je vidét silnd souvislost rychlosti produkce (Producti-
vityRate) a rozdilu Nystatinu na zacatku a na konci (NystDiff) a naopak nezavislost
na mnozstvi Nystatinu ve 40. kultivacni hodiné (Nyst40). Z toho plyne, Ze mnozstvi
Nystatinu ve 40. hodiné nema velky vliv na vyslednou produktivitu. Ocividné jde tedy
castéji o produktivnéjsi kulturu, nez o kulturu s vyssim mnozstvim Nystatinu na pocatku
(Nyst40).

Déle si vS§imnéme silnych korelaci mnozstvi Nystatinu na konci (NystLast) a mia
na konci (MiaCultEnd). To neni nijak prekvapivé, jedna se o velmi podobny ukazatel,
jen v jinych jednotkéch. Za povsimnuti stoji i ¢as posledni analyzy Nystatinu (NystLast-
Time), jehoz rozptyl zobrazované hlavni komponenty vysvétluji jen ze 4 %. To ukazuje,

7e tento ukazatel s ostatnimi prilis nesouvisi a vysvétluji jej az dalsi hlavni komponenty.

4.2.1.2 Anotace souvisejici s cukry

Obrazek ukazuje vyvoj vlastnich ¢isel pro skupinu anotaci souvisejicich
s cukry (a prikrmy). Vsimnéme si, Ze pokles hodnot vlastnich ¢isel je vice pozvolny,
pro zobrazeni tedy bude potteba vice biplotii, ale jejich relevance jiz nebude tak vysoka

jako v pripadé anotaci souvisejicich s Nystatinem. Vétsi nez jedna jsou prvni tii vlastni
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Obrézek 4.2: PCA vytipovanych anotaci souvisejicich s Nystatinem.

Zdroj: autor

25

hodnoty vl. cisel (=)

4 5 6 7 8
vlastni cisla (-)

Obrazek 4.3: Vlastni ¢isla anotaci souvisejicich s cukry.

Zdroj: autor
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Obrazek 4.4: PCA vytipovanych anotaci souvisejicich s piikrmy (2. a 3.
komponenta).

Zdroj: autor

¢isla, proto dostavame t¥i biploty (v pripadé ¢tyt vlastnich ¢isel by jich bylo potteba Sest,
jedna se o kombinaci bez opakovani).

Na obrazku je pocatecni mnozstvi cukri (SachInitVal) a mia na konci fer-
mentace (MiaCultEndFit) vykazuji ¢astecnou nezavislost. To znamend, ze mnozstvi zivin
na po¢atku procesu patrné nestoji za tspésnosti dané Sarze (kterd se méri pravé podle
mnozstvi findlntho produktu na konci kultivace). Rychlost spotfeby cukru (SachCon-
sumRate) a poc¢atecni mnozstvi cukrii (SachlnitVal) i na téchto komponentach vykazuji
hezkou zapornou korelaci, coz je veelku logické — mikroorganismy majici na poc¢atku vice
zivin je spotfebovavaji rychleji.

7, obrazku vyplyva silnd nezavislost pocateéniho mnozstvi cukra (Sachl-
nitVal) a poc¢tu (FeedingNumber), respektive objemu piikrmi (FeedingVolume). To uka-
zuje, ze kulturu je nutné prikrmovat nezavisle na poc¢atecnim mnozstvi zivin. Nutno ovsem
podotknout, ze hodnota ukazatele poc¢atecniho mnozstvi cukrii byla velmi méalo variabilni.
Rychlost spotfeby cukri (SachConsumRate) a pocatecni mnozstvi cukri (SachInitVal)

naopak vykazuji opét zapornou korelaci.

je vidét pomérné silnou nezavislost mnozstvi mia na konci fermentace (Mia-

CultEndFit) na mnozstvi, resp. objemu piikrmi (FeedingVolume). To ukazuje, ze mnoz-
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Obrézek 4.5: PCA vytipovanych anotaci souvisejicich s prikrmy (1. a 2.
komponenta).

Zdroj: autor

stvi prikrmu nema rozhodujici vliv na velikost vysledné produkce.

4.2.1.3 Anotace souvisejici s kultivaci

Obrézek [4. 7 ukazuje vivoj vlastnich ¢isel pro skupinu anotaci, souvisejicich s dél-
kou kultivace. Opét jsou zde dvé hlavni vlastni cisla, ktera jsou vétsi nez jedna, proto

dostavame jen jeden biplot.

Na obrazku vidime biplot anotaci souvisejicich s kultivaci. V prvé radé si
v§imnéme, Ze obé komponenty jsou docela silné (pres 40 %, resp. pres 35 %). Velmi pékné
se ukazuje zdporna korelace délky limitace kyslikem (OxygenLimitationLength) na ko-
necném mnozstvi Nystatinu (NystLast). To znamend, Ze ¢im kratsi je limitace kyslikem,

tim vétsi je mnozstvi produktu na konci.

Souvislost rychlosti produkce (ProductivityRate) s Nystatinem na konci (NystLast)
neni nijak prekvapivd, i kdyz uplné zfejma byt nemusi. Ukazuje, ze mnozstvi Nystatinu
na konci ovliviiuje zejména priibéh kultivace a nikoli lepsi nebo horsi poc¢atecni podminky.
Podobné rychlost poklesu viskozity (ViskosityDecreaseRate) a maximalni hodnota visko-

zity (ViskosityMaxValue) vykazuje zadpornou korelaci, coz je jiz vice oCekdvatelné (¢im
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Obrézek 4.6: PCA vytipovanych anotaci souvisejicich s prikrmy (1. a 3.
komponenta).

Zdroj: autor
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Obrézek 4.7: Vlastni ¢isla anotaci souvisejicich s kultivaci.

Zdroj: autor
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Obrézek 4.8: Anotace souvisejici s kultivaci.

Zdroj: autor

vétsi je maximum, tim rychlejsi musi byt pokles, tj. tim mensi je hodnota ukazatele

poklesu).

Zajimava je nezavislost poklesu viskozity (ViscosityDecreaseRate) na mnozstvi
Nystatinu na konci (NystLast). Podtrhava to pozorovany fakt, ze k poklesu viskozity
dochazi vzdy. Lze z toho tedy usuzovat, ze pouziti viskozity pro predikci délky kultivace
by mohlo byt vyhodné, nebot ji neovliviiuje vysledny produkt. Kdyby tomu bylo naopak,
dal by se pokles viskozity pouzit piimo i k odhadu finalni produkce, takto to ale nelze.

Vliv na finalni produkt musi mit zfejmé jiné proménné systému.

Pro popis procesu se ukazaly anotace jako relevantni, nicméné jejich hlavni ne-
vyhodou je, Ze vétsinu z nich je mozné ziskat az po skonceni fermentace (tedy offline).
Proto jsme pristoupili k implementaci programu pro online monitorovani nékterych vy-

znamnych parametri.
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Obrazek 4.9: Pribéh viskozity a Nystatinu jedné Sarze.

Zdroj: autor

4.3 Online monitoring

Na zdkladé nasich zkuSenosti, vyse uvedené PCA analyzy (kap. a s pri-
hlédnutim k zobrazovanym parametrum stavajictho GUI (obr. a dostupnym datim
(obr. a byly zvoleny nize uvedené ukazatele, které jsme se rozhodli v prvni fazi
implementovat do vypocetniho systému. Umozni ndm to mimo jiné otestovat online ko-

munikaci s fidicim systémem vyroby.

Na obréazku[4.9|je zobrazena ukazkova sarze pro ilustraci implementovanych uka-
zateld. Vsimnéme si zejména prubéhu viskozity, ktera zpoc¢atku nartstd a poté, co dosahne
svého maxima, klesa priblizné linearné. Toho bylo pti implementaci vyuzito. Mnozstvi
Nystatinu nartista priblizné od 0.2 délky kultivace, coz je presné zacatek fed-batch faze,

kdy kultura za¢ind produkovat sviij metabolit (v nasem piipadé pravé Nystatin).

4.3.1 Rychlost poklesu viskozity

Rychlost poklesu viskozity je klicovy ukazatel, ktery je velmi tizce spjaty s kon-
cem kultivace. Pri prekroceni jisté hodnoty, ktera patii mezi vyrobni know-how, totiz jiz
neni mozné jednoduchym zptusobem ziskat vysledny produkt z fermentacni smési. I kdyz

je pravdépodobné, ze kultura by jesté dale Nystatin produkovala, je zadouci kultivaci
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pred dosazenim této hodnoty ukoncit.

Smeérnice poklesu viskozity tak ukazuje na pribliznou délku kultivace. Je ziejmé,
ze ¢im rychlejsi pokles viskozity, tim kratsi patrné kultivace bude. Rychlost poklesu je

vyjadrena v mPas/h.

4.3.2 Rychlost nartstu produktu

Rychlost narustu produktu je podstatny ukazatel, ktery muze v relativnim pred-
stihu tici, jak tspésna dana sarze bude.

Rychlost je udavana v poctu jednotek Nystatinu za hodinu.

4.3.3 Délka kultivace

Samotna délka kultivace je parametr podstatny hned z nékolika divodi. V prvé
radé plati priblizné priméd tméra — ¢im delsi je délka kultivace, tim vétsi je vytéznost.

Ovsem vzhledem k pribéhu vyroby neni mozné drzet kultivaci donekonecna.
Produkujici organismus neni nevycerpatelny, dochazi k riznym procesim, které mohou
vznikly produkt degradovat, at jiz mechanickou ¢i chemickou cestou. Délka kultivace je

silné spjata s produkei a s poklesem viskozity.
Odhad je vyjadien v kultivacnich hodindch (¢as od zac¢atku kultivace).

Odhad délky kultivace by mohl byt v budoucnu vyuzit napiiklad pro optimali-

zaci zakladani ockovacich a predockovacich tank.

4.3.4 Finalni mnozstvi produktu

Jedna se o klicovy parametr, nebot podle néj se urcuje tispésnost celé fermentace.
Ptresny odhad findlntho mnozstvi produktu by mohl byt velmi uzitecny naptiklad ke
zkraceni kultivace, pro kterou je jiz v jejim pribéhu predikovano nizké mnozstvi findlniho

produktu.

Finalni mnozstvi produktu je odhadovano v jednotkach Nystatinu.



KAPITOLA 4. SLEDOVANI KLICOVYCH PARAMETRU ONLINE 31

1k
0.8
I 0 6 =
2 0
(S
[
2
2
g
o 04
©
0.2
or —w— odhad
= = =koncova hodnota
| | | | | | | T T |
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

kultivacni hodina [-]

Obrézek 4.10: Pribéh odhadu délky kultivace. Carkovand ¢ara znadi fi-
nalni hodnotu.

Zdroj: autor

4.4 Ukazka odhadu

Ktizky v obrazcich nize znaci ¢as odhadu — estimator sviij odhad provadél na

datech, ktera byla do tohoto casu dostupna.
Na obrazku je zobrazena ukéazka odhadu délky kultivace. Lze vidét, Ze

priblizné od poloviny kultivace se jiz odhad prtiblizuje ke skutecné hodnoté, nicméné
stale s pomérné velkou chybou. Je to zpusobeno zavislosti na presnosti odhadu poklesu
viskozity (obrazek [4.11)) a extrapolaci do findlni hodnoty.

Prabéh odhadu rychlosti poklesu viskozity zobrazuje graf [4.11] Zde je jiz pres-
nost vétsi, hlavné diky tomu, Ze pokles viskozity je téméF linedrni (obrdzek [4.9). Priblizné
od hodnoty 0.5 délky kultivace je jiz odhad v uspokojivé blizkosti findlni hodnoty.

Pribéh odhadu rychlosti nartistu Nystatinu zobrazuje graf Priblizné od
poloviny kultivace se blizi k hodnoté na konci. Obréazek predstavuje pribéh odhadu

koncového mnozstvi Nystatinu. Protoze je ukazatel velmi tésné spjat s odhadem délky

kultivace, nepresnost odhadu délky kultivace se projevuje i v ném.

Podrobnéjsimu vyhodnoceni ukazatelt se vénuje kapitola [6]
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0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
kultivacni hodina [-]

Obrézek 4.11: Pribéh odhadu poklesu viskozity. Carkovand ¢ara znadi fi-
nélni hodnotu.

Zdroj: autor
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Obrézek 4.12: Prubéh rychlosti nartistu Nystatinu. Carkovana ¢dra znad
finélni hodnotu.

Zdroj: autor
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Obrézek 4.13: Pribéh odhadu Nystaninu na konci kultivace. Carkovand
cara znaci findlni hodnotu.

Zdroj: autor



Kapitola 5
Realizace rozhrani

Komunikac¢ni rozhrani ma slouzit k online vypoc¢tiim nad daty ze samotné vy-
roby. Pro realizaci rozhrani byl hlavni pozadavek nezavislost na vnitini siti provozu.
7 vyvojovych duvodi je totiz vyhodné mit oddélenou implementaci vypocetni strany od

samotného provozu. Nabizi to také flexibilitu pro pouziti v dalsich projektech.

Dalsim pozadavkem byla moduldrnost samotné vypocetni strany (workerti), aby
bylo mozné snadno implementovat dalsi funkce, které nebudou zavislé pouze na jednom

programovacim jazyce.

Bylo treba také vzit v potaz, Ze zapisovani dat z laboratore ma jiz zavedeny
systém a strukturu. Zaznamendavani dat je realizovano do sesitti programu MS Excel. Bylo
tfeba tedy vytesit transfer dat z laboratore na vypocetni server a automatické nacitani
téchto dat.

5.1 Architektura

Navrzend struktura mé tedy tu vyhodu, ze zdkaznik (vyroba) je zcela oddélen od
poskytovatele (komunikaéni server, worketi). Tato struktura je zddouci zejména z duvodu
vyzkumného zameéru projektu — nakup nového programového vybaveni pro experimentalni

vypocty by byl velkou ekonomickou zatézi.

Architekturu celého systému schematicky zobrazuje obrazek [5.1 SCADA pred-
stavuje klientskou ¢ast, WORKER vypocetni a SERVER komunikaéni.

34
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SERVER

SCADA WORKER

Obrazek 5.1: Nezavisla implementace vypocetnich nastroju.

Zdroj: autor

5.1.1 Komunikac¢ni server

Komunikaéni server bézi na adrese https://buildinglab.felk.cvut.cz. Stara
se o uchovani zadéni tuloh od klienta, jejich poskytovani workertim, ukladani vysledki a

nasledného poskytovani vysledku klientovi.

Klienta v tomto pripadé predstavuje systém SCADA, workera potom vypocetni
funkce v MATLABu nebo Pythonu.

Rozhodovaci pravomoc o tom, ktery worker bude tilohu zpracovavat, je na strané
komunikacniho serveru. V jednoduché lookup tabulce (viz kap. |5.2.1.2) je dané funkci
pridélen patii¢ny worker, takze je mozné ménit vypocetni kapacitu jednoduchou zménou

workera.

5.1.2 Workers

Workers (workeri, pracovnici, vypocetni agenti) predstavuji samostatnou funkéni
jednotku. Dotazuji se fronty na komunikac¢nim serveru na pripadnéd zadani vypocetnich
uloh a v pripadé kladné odezvy vykonaji potiebné vypocty. Vysledek opét ulozi zpét do

fronty na komunikac¢nim serveru.

5.1.3 SCADA

RcWare[20] je tidici systém, pouzity v provozu (systém pro monitorovani pro-

cesu), zatimco SCADA vizualizacni rozhrani. V nasem pripadé SCADA zobrazuje poza-
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zadani data
I]D fronta uloh ||

feeni DI] server

feseni

Obrézek 5.2: Komunikace uvnitt systému. SCADA, server a worker tvori
prakticky nezavislé celky.

Zdroj: autor

dované vysledky vypocti na veliné vyroby.

Systém pro zobrazovani obsluze je vyvijen firmou Energocentrum Plus s. r. o.
Ukdzka jednoduché vizualizace GUI je na obrazku [5.7]

Ve zjednoduseném pohledu se SCADA chova jako klient — zadava tlohy dle
pozadavki na zobrazeni uzivateli (kterym muze byt napt. pracovnik na veliné provozu).

Po zadani dlohy se po urc¢itém case dotazuje se na vysledek, ktery nasledné zobrazi.

Obrazek[5.2) podrobné rozkryva popisovanou komunikaci mezi systémem SCADA
a vypocetnimi nastroji. SCADA na zakladé obrazovky, kterou pozaduje uzivatel zobrazit,
zasle pozadavek na vypocet dané tlohy na komunikacni server. Ten pozadavek zaradi do
fronty tuloh. Paralelné bézici worker mezitim v pravidelnych intervalech sleduje frontu
uloh a pokud nalezne tlohu, kterou je schopen vytesit, stahne si jeji zadani a pripadné
dalsi potfebna data. Zpracuje potfebné vypocty a vysledné reseni ulozi zpét na serveru

do fronty. Odtud je opét systémem SCADA vysledek vypoctu stazen a vizualizovan.

5.2 Implementace

Tato cast popisuje samotné technické feseni komunikac¢niho rozhrani. Jednou
z moznosti, kterou umoznuje primo MATLAB, by bylo pouziti produkéniho serveru [19],
ktery umoznuje podobnou funkcionalitu. Jeho porizovaci cena je ale velmi vysokéa, a proto

jsme pristoupili k vlastnimu feseni.



KAPITOLA 5. REALIZACE ROZHRANI 37
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WSGI

y
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Obrézek 5.3: Propojeni modulu Apache2 s Pythonem.

Zdroj: autor

V MATLABu je tak pouze worker, serverovou ¢ast obsluhuje rozhrani napsané

v jazyce Python.

5.2.1 Komunikaé¢ni server

Cela filosofie komunikacéniho serveru je zaloZzena na REST (Representational
State Transfer)[8]. Jednd se o moduldrni prostfedi komunikace pomoci HTTP. REST
urcuje, jak se pristupuje k datiim zdroji. Ty maji vlastni URI a REST k nim umoziuje
pristupovat ¢tyimi zdkladnimi metodami (GET, POST, PUT, DELETE).

Vlastni obsluha HTTP pozadavki je realizovina modulem Pythonu FlaskREST-
ful [17], ktery velmi usnadnuje obsluhu HTTP pozadavku. Spojeni Pythonu s Apache2 je
potom realizovano pomoci baliku WSGI[I6], tak, ze spusténim Apache2 sluzby dochéazi
k automatickému zavolani skript v Pythonu obsluhujicich komunikaci. Na obrézku [5.3

je popisovand architektura uvnitt hardwarového serveru ilustrovana.

Komunikace probiha pomoci HTTP pozadavki pres zabezpecené pripojeni SSL
a to na portu 5052. Zaroven jsou pozadavky ovérovany pomoci tokenu v télu JSON dat,
respektive parametrii predavanych komunikujicimi stranami, takze nemtize dojit k jed-

noduchému odposlechnuti zadavanych tloh ¢i jejich feseni.

Samotny komunikacni server bézi na linuxovém serveru s OS Linux Debian 7.1,
64 bit s modulem Apache2.

5.2.1.1 Fronta uloh

Fronta pro udrzovani zadani a TeSeni je realizovana zaznamy v databazi SQLite
[15] (vyhodou této databéze je jeji jednoduchost — ukladani se realizuje do jednoho sou-

boru, na serveru se nespousti zadné dalsi procesy, jako je to u vétsiny ostatnich databazi).
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Tabulka 5.1: Databazovy zaznam ve fronté uloh.

databazovy zaznam | popis

created casova znacka vytvoreni ulohy

data JSON struktura se vstupnimi daty

finished casova znacka s dokonc¢enim vypoctu
function nazev funkce pro provedeni vypoc¢tu nad daty
id identifikacni ¢islo ilohy

result ulozeni vysledku ve formatu JSON

started casova znacka pro pocatek vypoctu

status status ulohy

version verze volané funkce

Vlastni spojeni s komunikac¢ni ¢asti v Pythonu zajistuje modul SQLAlchemy
[21].

V tabulce je vidét struktura ukladanych dat jednotlivych zédznamu zadani
tilohy v databézi. Casové znacky slouzi zejména ke kontrole staif tilohy, piipadné je mozné

je vyuzit k vykonnostnim testiim.

Na strané serveru se v pravidelnych intervalech kontroluje, zda tlohy stari tloh

ve fronté neprekrocilo kritickou mez. V takovém pripadé je tloha z fronty odstranéna.

5.2.1.2 Lookup tabulka funkci

Pr1i prichozim pozadavku na zpracovani tilohy je v lookup tabulce funkci na
serverové strané nejdrive ovérena existence pozadované funkce. Pokud funkce s danou
verzi existuje, je ji prirazen worker. Lookup tabulka tak slouzi pro jednodussi implemen-
taci novych funkei (véetné jejich verzi). Predstavuje tak snadnou cestu ke zméné workera

bez nutnosti ménit klienta (tj. implementaci uzivatelské strany; v nasem pripadé systém
SCADA).

5.2.1.3 Stavy ulohy

K rozliSeni, v jakém stavu se vypocetni tiloha nachazi, bylo pouzito nékolika de-
finovanych stavi ilohy. Mozné stavy tlohy ve fronté jsou zndzornény na obrazku[5.4] Po
zadéni nové tlohy je tloha oznacena stavem ,wait* (éekajici na zpracovani). V okamziku,
kdy je zadani vyzvednuto workerem, je tiloha ve fronté oznacena statusem ,busy* (iloha

je pravé zpracovavana). Po ukonceni vypoctu je tloha oznacena statusem ,done* (v pii-
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Obrézek 5.4: Schema moznych statust tlohy.

Zdroj: autor
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Obrazek 5.5: Schema prace workera.

Zdroj: autor

padé, ze vypocet probéhl v poradku), pripadné ,error® (v pripadé, ze béhem vypoctu
doslo k chybam).

5.2.2 Workers

Vypocetni agenti (workers) zajistuji vypocetni ¢ast celého systému. Samotné

vypocty je mozné realizovat nezavisle ve dvou prostfedich — Python a MATLAB.

Schema préace workera je vidét na obrazku [5.5] Worker se v pravidelnych inter-
valech dotazuje na server, zda fronta tloh neobsahuje dosud nezpracované zadani (status
ulohy ,wait“). V pripadé, Ze se ve fronté na serveru takova tiloha nachézi, worker ji oznaci

jako ,busy*, stahne si ji a za¢ne na ni pracovat.

Soucasti zadani mohou byt i online data. Offline (laboratorni) data worker vy-

uziva ze synchronizované slozky (viz kap. 5.2.2.2]).
Po skonc¢eni vypoctu worker feseni tilohy nahraje do fronty tloh a stav tlohy
zmeéni v pripadé tspésného vypoctu na ,done“, v pripadé vyskytu chyb béhem vypoctu

na ,error®.

5.2.2.1 Realizace prenosu dat

Samotny prenos dat procesu je zajistovan dvéma nezavislymi kandly — jako para-
metry v JSON téle pozadavku (pfi zadavani ulohy) a dale synchronizaci dat z laboratote

pomoci sluzby Google Drive.
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Obrézek 5.6: Proces laboratorntho méreni a jeho napojeni na vypocetni

systém.

Zdroj: autor

5.2.2.2 Synchronizace dat z laboratore

Laboratorni data jsou zapisovana do sesiti programu Excel s definovanou struk-
turou. Ta umoznuje jejich automatické nacitani do MATLABu a Pythonu. Soubor obsa-
huje kromé standardnich poli pro laboratorni méreni dle vzorkovaciho planu i mimoradna
meéreni.

Proces laboratorniho méfeni véetné samotného prenosu dat z laboratotre k vy-
pocetnimu serveru je zndzornén na obrazku [5.6] Pracovnik obsluhy nejdiive musi z fer-
mentoru odebrat za prisnych podminek, zabranujicich vzniku jakékoli kontaminace fer-
mentoru, vzorek kultivacni smési. Nasledné je vzorek prenesen do laboratote, kde je ana-
lyzovan. Analyza muze trvat fadové i hodiny. Vysledek analyzy je poté zapsan do XLS

sesitu a pomoci Google Drive synchronizovan na linuxovy server vypocetnich nastroj.

Pro synchronizaci dat z laboratofe byly proto vytvoreny dva Google ucty —
writer (s pravy zapisovat; pouzit pro upload soubori z laboratore) a reader (s pravy
pouze ¢ist; pro download dat na vypocetni server). V laboratofi je pro synchronizaci
nainstalovan Google Drive klient pro Windows. Na strané serveru je pro tento tcel pouzit
linuxovy klient Grive [I§] (zaroven je na serveru spustén skript, ktery v pravidelnych
intervalech kontroluje zmény v Google Drive tlozisti; automatickou synchronizace Grive

totiz nepodporuje). Timto zpusobem jsou nacitdna data ze sesiti programu Excel ve
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chvili, kdy laboranti vyplni novy zaznam laboratorniho méreni.

5.2.2.3 Python worker

Worker bézi ve vice vldknech, jejichz pocet je mozné ménit v nastaveni. Jedno

vlakno kontroluje frontu, dalsi vlakna slouzi k vypoctim.

Vypocetni funkce se nachazeji v souboru functions.py:

testDataPython(...) — testovaci funkce pro ovéfeni komunikace se systémem SCADA.
Priklad vstupnich dat — viz priloha [A.2]

multiple(x,y) — funkce pro vypocet vektorového soucinu. Vstupem jsou vektory ¢isel.

5.2.2.4 MATLAB worker

vyuzivat Python workera.

Rozhrani pro komunikaci workera doplnuji knihovny JSONLab[10] (knihovna

pro préci s formétem JSON) a urlread2[4] (rozsiteni podpory standardni funkce urlread).

Vypocetni funkce se nachazeji v souboru estimates.m:

testDataMatlab(...) — testovaci funkce pro ovéreni komunikace se systémem SCADA.
Priklad vstupnich dat — viz priloha [A.2]

estimateViskosityRate — odhad rychlosti poklesu viskozity. V pribéhu viskozity vy-
hleda maximum a zbytek dat prolozi linearni funkci. Ziskany odhad smérnice vahuje
s prumérnou hodnotou viskozity (ziskanou z historickych dat) tak, aby se pii malém

poctu vstupnich dat kompenzovala chyba odhadu.

estimateEndOfCultivation — odhad konce kultivace. ProloZzenim méteni viskozity li-
nearni funkci a naslednou extrapolaci s pomoci fixné nastaveného prahu vypocita

priblizny odhad konce kultivace.

estimateProductivityRate —odhad rychlosti produkce. Pribéh méreni Nystatinu pro-

lozi linearni funkci pro ziskani smérnice poklesu.

estimateFinalProductivity — odhad mnozstvi koncového produktu. S vyuzitim od-
hadu délky kultivace extrapoluje prubéh méreni Nystatinu, ¢imz ziska priblizny

odhad mnozstvi Nystatinu na konci kultivace.
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Obrazek 5.7: Nové GUI pro zobrazovani daju z vypocti. Skuteéné hod-
noty rozostreny.

Zdroj: Energocentrum Plus s. r. o.

5.2.3 SCADA

Soucasné grafické rozhrani SCADA je na obrazku Ve své prvotni verzi fun-
guje v textovém rezimu, v budoucnu by mélo pribyt bohatsi a prehlednéjsi grafické roz-

hrani.

Rozhrani SCADA ma slouzit na veliné provozu VUAB Pharma a. s. jako vizu-

alizace implementovanych vypocetnich nastroji.

5.3 API

Nésledujici text shrnuje uzivatelské API (Application Programming Interface)
systému (komunikaci SCADA — server a worker — server). Syntaxe vstupu (data) a vy-

stupu (result) je definovana podle specifikace zadané funkce.

Prehled HTTP pozadavki vnéjsi a vnitini komunikace je shrnut v tabulce

Tabulka [5.2] obsahuje seznam preddvanych parametru pii zadévani tlohy.
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Tabulka 5.2: Pfeddavané parametry tlohy.

parametr | popis
user ovéreni uzivatele
version verze pozadované vypocetni funkce
function nazev funkce pro vypocet
data JSON struktura se vstupnimi daty
result vystupni JSON struktura s vysledky vypocéti
Tabulka 5.3: Prehled HTTP pozadavka.
Metoda ‘ URL content-type ‘ Popis
POST | /assignments application/json | zaddni tlohy, pozadované parametry
viz tabulka IEI
POST | /resolution application/json | vyzvednuti feseni tilohy
GET /assignment /0 | application/ vyzvednuti zadani tlohy (worker)
x-www-form-
urlencoded
PUT /assignment/ID | application/ nastaveni statusu ,,busy“ u praveé poci-
x-www-form- tané ulohy
urlencoded
PUT /resolution/ID | application/ uloZeni vysledku vypoctu
x-www-form-
urlencoded

5.3.1 Format dat

Pro datovou vyménu byl zvolen format JSON [24], zejména kvuli lepsi kom-

patibilité se systémem SCADA. Oproti drive hojné pouzivanému XML mé& odleh¢enou

strukturu a snazsi syntaxi i ¢itelnost pro ¢lovéka. Pouzit je pro zadavani tloh (odesilan

v téle HTTP pozadavku) a stejné tak v navratovych hodnotéch.

5.3.2 Zadani tulohy

Uloha je zadéna systémem SCADA podle pozadavki na zobrazeni uzivateli.

Pres HTTP je zasldna JSON struktura, obsahujici pozadovand pole (viz tabulka .

Zaznam je nasledné ulozen do fronty (databaze) a zadavateli je navréaceno ID ulohy.
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Priklad téla zadant:

POST, /assignments:

{
"user":"xxxxxxx",
"function":"estimateViskosityRate",

"version":"1.0"

}
Odpoveéd serveru:
{
"status": "ok",
"task_id": X
}

5.3.3 Vypocet tlohy

45

Worker se v pravidelnych dotazuje na frontu. Pokud v ni existuje tloha se statu-

sem ,wait“, oznaci ji worker jako ,busy”, stahne jeji zadani a zacne pracovat na vypoctu.

Priklad stazeni zadani:

GET, /assignment/0
{

"worker":"matlab",

"user" : "xxxxxxx"

}

Odpoveéd serveru:

{
"status":"ok"

"function":"estimateViskosityRate"

Oznaceni tlohy stavem ,,busy“:
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PUT, /assignment/ID
{
"status":"busy",

"user" :"xxxxxxX"

}

Po skonceni vypoctu je do pole ,result“ ulozen vysledek a tiloze je status zménén

v pripadé tspésného vypoctu na ,done“, v pripadé vyskytu chyb na ,error®. Priklad:

PUT, /resolution/ID

{
"status":"done",
"result":100,
"user" : "xxxxxxXx"

}

5.3.4 Vysledek ulohy

Vysledek tlohy je vracen proti pozadavku s definovanym ID tlohy.
Priklad pozadavku o vysledek:

POST, /resolution:
{
n n

"user" : "xxxxxxx",
"task_id": 15
}

Odpoved serveru:

{

"status": "done",
"result": 130
}



Kapitola 6
Vyhodnoceni vlivu a prinosit

Ptinos nového komunikac¢niho rozhrani je nesporny — podarilo se vytesit pro-
pojeni datovych kanalt do jednoho systému, ktery umoznuje dalsi rozsirovani. P¥i poza-
davku zobrazovat dalsi parametry, které by byly zadouci k optimalizaci vytéznosti vyroby,
mame nyni v rukou snadnou moznost jak pozadované vypocty nad daty prakticky v re-

alném case prenést a zobrazit primo na veliné vyroby.

6.1 Presnost odhadu

Ziskali jsme prvni online odhady parametrii, které lze kvantifikovat. Proti sa-
motné zkuSenosti obsluhy sice nedosahuji vyraznéjsi presnosti, presto lze povazovat za

uspéch i tento prvni maly krok, ktery online monitoring rozsituje.

Vétsina hodnot je pouzitelnd az od druhé poloviny kultivace, coz je jiz pomérné
pozdé, nicméné vychézi to z pouzité metodiky — pred priblizné 0.3 délky kultivace nejsou

k dispozici potfebna laboratorni meéreni.

Prioritou odhadt bylo co nejvice podchytit odchylky v Sarzich — kriterium tedy
bylo, dostat co mozna nejmensi rozptyl odhadu. Na zakladé presného odhadu by bylo

mozné napiiklad zkratit dobu kultivace netispésné probihajici kultivace nebo naopak

vvvvvv

Ukazky byly simulovany na historickych datech z roku 2012 a 2013. Data pro
otestovani presnosti odhadt byla rozdélena do dvou skupin. Trénovaci data, ze kterych
byly vypocitany primérné hodnoty ukazateli a testovaci data, ktera slouzila k vyhodno-

ceni chyb danych pristupt.

47
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pokles viskozity [-]
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0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
kultivacni hodina [-]

Obrazek 6.1: Presnost odhadu ukazatele rychlosti poklesu viskozity.

Zdroj: autor

konec kultivace [-]

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
kultivacni hodina [-]

Obrazek 6.2: Presnost ukazatele konce kultivace.

Zdroj: autor
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narust Nystatinu [-]

Nystatin na konci [-]

0.8

0.6

0.4

0.2

Il Il Il Il Il Il Il Il Il

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
kultivacni hodina [-]

Obrazek 6.3: Presnost ukazatele rychlosti produkce.

Zdroj: autor

Il Il Il Il Il Il Il Il Il

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
kultivacni hodina [-]

Obrazek 6.4: Presnost ukazatele koncové produkce.

Zdroj: autor
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Ptesnosti odhadii nize jsou ilustrovany na vzorku sudych sarzi priblizné za jeden
rok. Liché sarze byly pouzity jako trénovaci (toto rozliSeni bylo pouzito kvuli zamezeni
vliviim roc¢nich obdobi; vliv napriklad venkovnich teplot na pribéh kultivace neni totiz

zanedbatelny).
Na obrazcich az je vyznam car vzdy stejny. Cerna ¢arkovana cara znaci

nulovou chybu odhadu. Cervend plna ¢ara znadi pribéh chyby odhadu pii pouziti funkef,
popsanych v kapitole [4.3] Zelena plnd ¢dra potom pro porovnani predstavuje chybu od-
hadu ¢isté na zakladé primérné hodnoty. Modré cary s kiizky znaci pribéhy odhadi pro
jednotlivé sarze. Zelena, respektive cervena cerchovana cara znaci interval, kam spada

priblizné 95 % vsech dat vygenerovanych danou metodikou odhadu.

Na obrazku je presnost odhadu ukazatele rychlosti poklesu viskozity. Lze
vidét, ze priblizné od 0.7 délky kultivaéni hodiny je jiz rozptyl odhadu mensi nez pri

pouziti primérné hodnoty.

Na obrazku lze vidét presnost odhadu ukazatele délky kultivace. Protoze
je navazan na ostatni odhady, neni jeho hodnota prilis presnd. Kvili velkému rozptylu
délek kultivace mé tento ukazatel také velky rozptyl. V praxi tedy neni prilis pouzitelny.
Ukazatel by vsak mohl byt velmi prakticky napriklad pro optimalizaci vyroby, proto se

jeho zpresnovanim budeme zabyvat v navazujici praci.

Na obrazku je vyvoj chyby odhadu v pfipadé rychlosti produkce (nértst
Nystatinu). Vsimnéme si, Ze jiz od 0.6 délky kultivace ma odhad mensi rozptyl nez odhady

na zakladé stfedni hodnoty a velmi pékné konverguje ke koncové hodnoté.

Obrézek potom zobrazuje vyvoj chyby v pripadé odhadu koncové produkece.
Jiz. od 0.6 délky kultivace odhad také konverguje ke koncové hodnoté a zachyceni varia-
bility Sarze je tak mnohem presnéjsi, nez v pripadé odhadu na zakladé sttedni hodnoty.
Na druhou stranu odhad ukazatel nadhodnocuje (stfedni hodnota odhadu na konci neni

nulovd).

Shrneme-li obrazky [6.1] az [6.4] je vidét, ze pTesnost klicovych ukazatela je sice
uspokojiva az ke konci kultivace, ale vzhledem k tomu, Ze dosud jsme neméli odhad zadny

(resp. ¢iselny odhad byl mozny az po skonceni kultivace), dé se i tak hovorit o tspéchu.

Nékteré odhadované parametry sice jesté nemaji pozadovanou presnost (odhad
délky kultivace a odhad koncové produkce), ale jiné pro monitoring poskytuji online
cennou informaci o aktudlnim stavu parametru (rychlost poklesu viskozity a rychlost

produkce). Obsluze to tak umozni pohodlnéjsi monitorovani procesu.
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6.1.1 ZkusSenosti obsluhy

Z konzultace s pracovniky vyroby, ktefi se staraji o pribéh kultivace, vyplynulo,
ze jejich zkusSenost umoznuje odhad parametri s vétsim predstihem. PotiZz ovSem je, Ze
tyto odhady se velmi Spatné kvantifikuji. Vychazi totiz z dlouholeté zkusSenosti pracovnikt

a jakéhosi citu pro véc.

Na vytézovani znalosti pracovnikii o pribéhu procesu se dale pracuje, nicméné
lze predpokladat, ze kvantifikace téchto informaci bude z inzenyrského hlediska nadale

problematicka.



Kapitola 7
Zaveér

K analyze klicovych zavislosti studovaného fermentacniho procesu byla pouzita
PCA analyza, kterd popsala a odkryla nékteré zajimavé vztahy vnitinich proménnych.
Jako klicové ukazatele byly vytipovany délka kultivace, rychlost poklesu viskozity, rych-

lost produkce a velikost produkce na konci kultivace.

Pro snazsi monitorovani procesu kultivace byly odhady klicovych proménnych
implementovany do vypocetnich nastroju. Odhady sice zatim nejsou zcela presné, posky-

tuji ale cennou informaci o vyvoji proménnych béhem kultivace online.

Implementované komunikacni rozhrani prinasi velky posun v moznostech mo-
nitorovani a vyzkumu studovaného procesu. Nyni je jiz mozné v redlném case pouze
s ohledem na ¢asovou naroc¢nost laboratornich méreni ziskat pristup k dattum, ktera mo-
hou byt vyuzita pro monitoring probihajici fermentace. Snadno lze téz provadét nad daty

vypocty prakticky v realném case a jejich vysledky zobrazovat primo obsluze.

Zobrazovani online indikatorii nema sice primy vliv na produktivitu fermen-
tacniho procesu, ale muze ji ovlivnit neptimo. Hlavni rozhodovaci autoritou je zde totiz
obsluha vyroby, ktera diky novym ukazatelim bude mit vice informaci k ¢inéni rozhod-
nuti. Po patficném zpresnéni ukazatelii pak mohou byt ukazatele vyuzity napriklad pro
zkraceni Spatné se vyvijejicich Sarzi, coz by na celkovou produkci vyroby mohlo mit velmi
pozitivni vliv.

Cely systém je nyni pripraven pro implementaci dalsich funkei, které vyplynou
z vyvoje projektu, a které budou obsluze poskytovat dalsi informace.

Cil prace, implementace rozhrani pro komunikaci a zobrazovani online vypocti,
byl tedy splnén. Implementace vypocetni strany je snadno rozsititelna a i kdyz v sou-
casné dobé nenaplnuje sviij funkéni potencial, v praxi se ji podarilo otestovat a poskytuje

modularni prostredi pro dalsi rozsirovani funkénosti.
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Nahlédnuti do problematiky realné vyroby a realnych dat i situaci s tim spja-
tych bylo zajimavé. Na rozdil od ideali akademického prostiedi realna data trpi celou
rfadou problému a ne vzdy jsou Feseni téchto potizi primocara. Aplikace v prumyslovém
prostredi vyzaduji sviij ¢as a mimo samotného technického feSeni casto vice casu stoji jej

vykomunikovat a prosadit.

7.1 Dalsi prace

V soucasné dobé se ve spolupréaci s kolegy s VSCHT pracuje na vytvofeni modelu
procesu, ktery by mél byt v budoucnu pouzit napriklad k predikci limitace kyslikem
a dalsim odhadtm, které budou moci byt jako dalsi vypocetni moduly pripojeny do
stavajicitho rozhrani.

Zpresnéni stavajicich odhadt by bylo mozné zménou metodiky — napriklad zahr-
nutim vice vztahtt do odhadu ¢i vyuzitim pripravovaného modelu. Bylo by také praktické
jesté k zobrazovanym informacim pridat intervaly spolehlivosti.

Zaroven se bude pracovat na zpresnéni ukazatele konce kultivace, ktery by mohl
byt pouzit pro optimalizaci vyroby. Dalsi prace zahrnuji implementaci MICA metody pro

komplexni monitoring vice proménnych online.

Na zavér bych vsem zucastnénym stranam jesté jednou rad podékoval.
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Priloha A

A.1 Anotace

Tabulka A.1: Prehled anotaci.

Popis anotace

Zkratka pouzivana v grafech

Celkové mnozstvi pridaného oleje proti pénéni

Doba kultivace
lené hodnoté na konci kultivace

konci kultivace

Klasifikace prubéhia DO (dissolved oxygen)
Cas prvnitho odtahu

Doba mezi prvnim a druhym odtahem
Pocet prikrmi

Celkové objem prikrmu

Celkovy objem média véetné odtaht pri sklizni
Odhad rtistové rychlosti biomasy

Mia na konci fermentace

Mnozstvi pridaného NTF

Cas ptidéni NTF

Doba limitace kyslikem

pH konec kultivace

pH pri seedovani ve F'T

Pomér pocatecni DO (dissolved oxygen) viici usté-

Ustélena hodnota obsahu rozpusténého kysliku na

Pocet jednotek antibiotika v dobé prvniho odtahu
Pocet jednotek antibiotika v dobé druhého odtahu

AntiFoamOilTotal
CultLength
DOratio

DOSteadyState

DOTgroup
Drawl1Time
DrawTimeDiff
FeedingNumber
FeedingVolume
HarvestVolume

Mi

MiaCultEnd
NTFAmount
NTFInsertionTime
OxygenLimitationLength
pHCultEnd
pHInoculation
ProductivityDraw1
ProductivityDraw?2
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Produktivita v okamziku posledni analyzy nysta-
tinu

Rychlost produkce nystatinu

Rychlost spotieby cukria

Redukujici latky na konci kultivace

Poc¢éatecni koncentrace cukrii

Objem vsadky pred zaockovanim

¢as (v kultiva¢nich hodinéch), kdy se poprvé prida
olej do fermentoru

Rychlost poklesu viskozity v produkéni fazi
Maximalni hodnota viskozity

Vytéznost YP/S (mnozstvi produktu na substrat)
Cas sklizné (celkova doba kultivace)

Rozdil nystatinu na zacatku kultivace a na konci
Mia na konci fermentace, udhadnutd pomoci vy-
voje Nystatinu ve ferm. tanku (zahrnuje i odtahy)
Koncentrace Nystatinu ve 40. kultivacni hodiné
Pocatek fermentace

Nystatin z posledni analyzy

Cas posledni analyzy Nystatinu

Mnozstvi cukri (redukujicich latek) pred koncem
kultivace (prumer pres 120. az posledni hodinu)
Pocet prikrmt kiidou

Cas prvniho pfidani kifdy

ProductivityFinal

ProductivityRate
SachConsumRate
SachCultEnd
SachInitVal
StartingVolume
TimeOfFirstOil

ViscosityDecreaseRate
ViscosityMaxValue
Yield

HarvestTime

NystDiff
MiaCultEndFit

Nyst40
CultStartDate
NystLast
NystLastTime
SachEndAvg

ChalkNumber
ChalkFirstTime

IT

Tabulka A.2: Prehled skupin anotaci pro PCA analyzu.

ovlivni obsluha (primo)
znamo uz na zacatku
znamo az v prubehu

znamo az na konci
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AntiFoamOilTotal 1 01 0 0 O 0 0 0 O
CultLength 1 0 0 0 0 0o 0 0 0 1
DOratio o 0 0 1 0 1 0 0 0 1
DOSteadyState O 00 1 0 1T 0 0 0 O
DOTgroup o 0 0 1 0 1T O O 0 O
Draw1Time 1 01 0 0 O 0 O 0 O
DrawTimeDiff 10 1 0 0 0 0O 0 0 O
FeedingNumber 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1
FeedingVolume 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1
HarvestTime 10 0 1 0 0 O 0 0 O
HarvestVolume o 0 o0 1 0 O 0 0O 0 O
MiaCultEnd o 0 0 1 0 O O 1 0 1
MiaCultEndFit 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MilletPreservesAge 1 10 0 0 O O O 1 O
NTFAmount 1 01 0 0 O 0 0 0 O
NTFInsertionTime 10 1 0 0 0O 0 O 0 O
Nyst40 0o 1.0 0O 0 O O 1 0 O
NystDiff o 0 0 1 0 O O 1 0 1
NystLast o 0 0 1 0 O O 1 0 1
NystLastTime o 0 o0 1 0 O O 1 0 1
pHCultEnd o 0 0 1 0 O 1 0 0 O
pHInoculation o 1.0 O O O 1 0 0 O
PrelnoculationTankName 0 1 0 O O O O 0 1 O
ProductivityDraw1 o 0o 1 0 0 O 0 1 0 O
ProductivityDraw?2 o 01 o0 0 O O 1 0 O
ProductivityFinal O 0o o0 1 0 O 0 1 0 1
ProductivityRate o 01 o 0 O O 1 0 1
SachConsumRate o 1.0 0O 1 O 0 O 0 O
SachCultEnd o 0 0 1 1 0 0 0 0 O
SachInitVal 0o 10 0 1 O O O 0 O
StartingVolume o 1.0 0 0 0O O O 1 O
TimeOfFirstOil 110 0 1 0 0 O 0 O
ViscosityDecreaseRate o 0 o0 o0 o0 O 1 0 0 0
ViscosityMaxValue o o0 o0 O 0o O 1 0 0 O
Yield o 0 o0 1 1 0 0 0 0 1
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A.2 Priklad testovacich dat

Testovaci vstup pro funkce testDataPython a testDataMatlab.

{
’online data’:
{
’time’: [’2014-03-17T13:40:07Z’, ’2014-03-17T13:42:07Z’,
’2014-03-17T13:44:07Z°, ’2014-03-17T13:46:07Z’],
>volume’: [22, 23, 24, 24],
’batch_name’: [’X_105_2013’, ’X_106_2013’, ’X_106_2013’, ’X_106_2013’]
by
‘meteo_data’:
{
’time’: [0,5,10,15],
't [22, 23.2, 24, 24.5],
'p’: [10, 1024, 1223, 12201}
+

}



Priloha B

Obsah prilozeného CD

K této préci je prilozeno CD, na kterém je ulozena elektronicka verze prace a

zdrojové kody.
Struktura CD je nasledujici:
kohoujl4__DP.pdf — elektronicka verze prace

computingserver/ — zdrojové kédy serveru a workeru



