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Motivacao

B « Um grande numero de produtos valiosos sé&o produzidos
através de processos de fermentacao e consequentemente

Controlo 6ptimo S Z :

optlmllza_r estes processos é de enorme interesse

0 O problema de economico.

controlo 6ptimo
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E;\borolagem~ ) « Frequentemente optimizar estes processos resulta em
rogramacao nao P . . ~
s (907 problemas de controlo optimo para os quais uma solucao
ch_aptimizaqao nao analitica ndo é possivel.
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O problema de controlo 6ptimo

B « O problema de controlo optimo € descrito por um conjunto
de equacoes diferenciais
Controlo éptimo . 0
[ Motivagéo w—f(:c,u,t), 33(150)—% , o=t =ty.
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(1 Motivagao

0O problema de « O indice de desempenho J pode ser descrito por

controlo 6ptimo
0 Penicilina

ty
[J O problema de
controlo 6ptimo J(tf) — SO(CU(tf),tf) + gb(az,u,t)dt,
[J Abordagem to
[J Programagé&o nao
linear (PNL) onde ¢ € o indice de desempenho das variaveis de estado

[0 Optimizacdo nao

linear no instante de tempo final ¢t e ¢ € o indice de desempenho
Integrado durante a operacao.
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« Podem ser impostas restricoes adicionais que reflectem
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Fermentador semi-continuo para producao de penicilina

Universidade do Minho O problema de Opt|m|zagéo é
Controlo 6ptimo max J(tf) = T2 (tf )55'4 (tf)
[J Motivagdo u(t)

[0 O problema de
controlo 6ptimo

S.a Ct‘l — hlxl — uxl/(500x4), i’z = hz:l?l — 0.0156‘2 — U$2/<5OOCC4>
.
Ia de I3 = —(h1$1)/047 — h2x1/1.2 — 0029331563/(00001 -+ 333)—|—

controlo 6ptimo .
0 Abordagem + U(l — 553/500)/554, Ty = U/5OO

[J Programagé&o nao

linear (PNL) 0<zi(t) <40, 0<uxz3(t) <25, 0<x4(t) <10, 0 <u(t) <50,
[0 Optimizacdo nao

linear Vt € [to, tf]
com

onde z1, x2 € x3 SA0 as concentracoes de biomassa, penicilina e
substrato (g/L), e x4 € o0 volume (L). As condicdes iniciais séo
z(to) = (1.5,0,0,7)".
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[J Programagé&o nao
linear (PNL) vt € [t()? tf] (5)
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sao entendidas como componente a componente.
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O problema geral de maximizacao (P) pode ser descrito como

Controlo 6ptimo max J(tf) (1)
(1 Motivagao
(2)

[J O problema de s.a I
< T, 3)

[
=
S
s
=

controlo 6ptimo

0 Penicilina T < iC(t)
[0 O problema de -

controlo éptimo u < u(t < (4)
[J Abordagem - -

[J Programagé&o nao
linear (PNL) vt € [t()? tf] (5)

[0 Optimizacdo nao

linear Onde as restricoes de estado (3) e restricoes de controlo (4)
sao entendidas como componente a componente.

Como abordamos o problema (P)?
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(1 Motivagao

[0 O problema de
controlo 6ptimo

O Penicilina

[J O problema de
controlo 6ptimo

« Sera usada uma funcgao interpoladora segmentada w(t)
foogra(rggﬁo nao (spline linear) para aproximar a trajectoria de alimentacao
inear
O Optimizag&o n&o U(t)
inear O segmento da spline w*(t), i = 1,...,n, € definido como:

w" (t) = ui_l—l—(ui—ui_l)(t—ti_l)/(ti—ti_l), parat ¢ [ti—la ti].

onde t;,7 = 0,...,n, SA0 0S Instantes de tempo e
Ui—1 = u(ti—1)-
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max J (¢ )

N )

)

s.a == f(x,w
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VieTl = [to,tf].

e usando as condicoes de optimalidade o problema de PSI é
redefinido como o seguinte problema de PNL.

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira

IV Ciclo de Seminarios de Matematica - "Modelagao e Simulagao"”, IPG, 25 Maio, 2006 - p. 9/33



Universidade do Minho

Controlo 6ptimo

(1 Motivagao

[0 O problema de
controlo 6ptimo

O Penicilina

[J O problema de
controlo 6ptimo

[0 Abordagem

[J Programacao néao

linear (PNL)
[0 Optimizacdo nao
linear

Programacao nao linear (PNL)

O problema de programacao semi-infinita € definido como:
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)

s.a == f(x,w
u<w(t) <,

VieTl = [to,tf].

e usando as condicoes de optimalidade o problema de PSI é
redefinido como o seguinte problema de PNL.

max J(t;)

uER"t1

s.a ©= f(r,w,t)

u<u(t;)<u, i=1,...,n.
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(1 Motivagao
[J O probl d , .

conirolo Gptime « h € R""! e t; podem também ser consideradas como
giiFamielie variaveis a optimizar (h; =t; —t,_1,1=1,...,n).
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Optimizacao nao linear
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Controlo 6ptimo

(1 Motivagao

[0 O problema de
controlo 6ptimo

O Penicilina

[J O problema de
controlo 6ptimo

[0 Abordagem

[J Programagé&o nao

linear (PNL) w(t) nao é diferenciavel e vamos aplicar um algoritmo que n&o

use derivadas.
linear

O optimo global € desejavel e vamos usar um algoritmo
estocastico.
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O paradigma das coldnias de particulas (CP)

B As CP sao algoritmos baseados em populacdes (coldnia -
enxame) que imitam o comportamento social de um conjunto
de individuos (particulas).

O algoritmo de

colénia de
particulas
0o di d . . , . ~
aiseibienll O comportamento de um individuo é uma combinacéo da sua
articulas (CP) experiéncia passada (influéncia cognitiva) e da experiéncia da
nova posicao e . . A . .
T T o sociedade (influéncia social).
viagem
[0 A melhor .. ~ , .
particula de No contexto da optimizacao uma particula p, no instante de
D=l tempo k, é representada pela sua posicao corrente (u?(k)), a

(] Caracteristicas

sua melhor posicao de sempre (y?(k)) e da sua velocidade de
viagem (vP(k)).
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A nova posicao e velocidade de viagem

Uma nova posicao da particula é actualizada por
uP(k+ 1) =uP(k) +0P(k+ 1),
onde vP(k 4 1) é a nova velocidade dada por

v (k1) = o(k)vj (k) (k) (7 (k) — wj (k) Fvws; (k) (9 (k) — uj(k)

paraj =1,...,n.
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onde vP(k 4 1) é a nova velocidade dada por

v (k1) = o(k)vj (k) (k) (7 (k) — wj (k) Fvws; (k) (9 (k) — uj(k)

J

paraj =1,...,n.

(k) é o factor de inércia
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A nova posicao e velocidade de viagem
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Uma nova posicao da particula é actualizada por

O algoritmo de U,p(k -+ 1) = up(k) + ’Up(k —+ 1),
colonia de
particulas
[J O paradigma das
colonias de . » D D D .
particulas (CP) : 1) = : : : — us : ] — un
0 A nova posicao e Uj (k+ ) L(k)?]j (k)+luw1] (k) (yj (k) U’j (k)) +I/w2j (k) (yj (k) U’j (k)/
velocidade de .
Viagem para ] — 1, o o e 7n.
0 A melhor
particula de
sempre
[J Caracteristicas

onde vP(k 4 1) é a nova velocidade dada por

e 11 € 0 parametro cognitivo e v € o parametro social
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Uma nova posicao da particula é actualizada por

O algoritmo de U,p(k -+ 1) = up(k) + ’Up(k —+ 1),
colénia de
partioulas onde vP(k + 1) € a nova velocidade dada por
[J O paradigma das

coldnias de

particulas (CP) U?(k‘—Fl) = L(k)@?(k)—i—uwlj(k) (yf(k) — up(k))—i—l/ng(k‘) (g](k) — up(k):

[J A nova posicao e J J

velocidade de .
viagem para ] — 1, “ .. ,n.
O A melhor

particula de
sempre
(] Caracteristicas

« w1;(k) e wy;(k) sdo numeros aleatorios obtidos da
distribuicao uniforme (0, 1).

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira IV Ciclo de Seminarios de Matematica - "Modelagao e Simulagao", IPG, 25 Maio, 2006 - p. 13/33



A melhor particula de sempre
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y(k) € a posicao da particula com melhor valor da funcéo ateé
ao momento, i.e.,

O algoritmo de

colonia de > — i

particulas y(k) — arg gélﬁ f(a)

[J O paradigma das 1
colénias de — EY. . .. . vuS(k)Y .
particulas (CP) ’A {y ( )7 Y ( )}

[0 A nova posigao e , , , L.
velocidade de onde s € o numero de particulas da colonia.
viagem

00 A melhor

particula de
sempre
(] Caracteristicas

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira IV Ciclo de Seminarios de Matematica - "Modelagao e Simulagao", IPG, 25 Maio, 2006 - p. 14/33



A melhor particula de sempre
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y(k) € a posicao da particula com melhor valor da funcéo ateé
ao momento, i.e.,

O algoritmo de

coldnia de o _ :
particulas y(k) —alg gélﬂ f(a)
(1 O paradigma das 1
coldnias de — EY. . ... v%(k .
particulas (CP) ’A {y ( )7 Y ( )}
(1 A nova posicao e , , , L.
velocidade de onde s € o numero de particulas da colonia.
viagem
O A melhor ] ] ; .
particula de Do ponto de vista do algoritmo apenas € necessario guardar o
il — indice da particula que atingiu o melhor valor da funcéo

objectivo até entao.
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1. Boas
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velocidade de 2. Nao tao boas
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(c) Na presenca de varios optimos globais o algoritmo pode
nao convergir.
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Linguagem de modelacao - AMPL

B O AMPL é uma linguagem de modelacao para programacao
matematica.
AMPL - A Modeling Programming Language

Ambiente
0J Linguagem de

modelacéo -
AMPL
[J Exemplo

[J Restricdes
adicionais

U Alguns detalhes AMPL é software comercial, mas existe uma versao student
edition disponivel.

www.ampl.com

A possibilidade de usar uma biblioteca externa € explorado
neste trabalho para resolver as equacoes diferenciais
ordinarias.

Um breve exemplo é apresentado de seguida para o caso de
guimioterapia chenot her apy.
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Exemplo
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functi on chenot her apy; # external function to be called

param Tunor _nmass : = 10g(100); # Tunor cells N=10"12+xexp(-x1)

par am Dr ug .= 0; # Drug concentration in the body

param Cunul ative : = 0; # Cunul ative effect of the drug

paramn : = 4, # Nunber of tines displacenents (knots-1)
param h{1l..n} := 21; # Tinme displacenents, could be variabl es.
var u{l..n+1}; # Spline knots

maxi m ze obj : # maxi m ze objective function

chenot herapy(0, n, {i in 1..n} h[i], {i in 1..n+1} u[i],
Tunor _mass, Drug, Cunul ative);

subject to hbounds {i in 1..n}: # constraints on tine instants
1<= h[i] <= 100; # AMPL just checks for correctness
subject to ubounds {i in 1..n+1}: # constraints on drug delivery
0.01<= u[i] <= 50; # problem constraints
opti on sol ver nlocpsoa; # m ocpsoa sol ver

option m ocpsoa options "nlocal =0 size=60 maxiter=1000";
# gl obal search, popul ation size of 60, naxi nrum of 1000 iterations
sol ve; # sol ve probl em
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RestricOoes adicionais

B RestricOes adicionais sao facilmente incorporadas no modelo.
Se, por exemplo, uma restricao na glicose total adicionada (t¢)

Ambiente . s~
[T T — fosse imposta, a restricao
modelacéao -
AMPL n—1

[ Exemplo
0 Restri¢bes E hi+1<ui -+ ui—l—l)/z <tg
adicionais 1=0

[ Alguns detalhes

pode facilmente ser considerada, acrescentando ao modelo
subject to totalfeed:

sum{i in 0..n-1} (h[i+1]*x(u[i]+u[1+1])/2)<=t_G
e definindo o parametro t _Gconvenientemente.
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Ambiente

0 Linguagem de
modelacéao -
AMPL

[J Exemplo

[J Restricdes
adicionais

[ Alguns detalhes

« As equacoes diferenciais ordinarias sao resolvidas pelo
pacote de software CVODE.

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira
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Alguns detalhes
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Ambiente

0 Linguagem de « Em cada chamada a funcao chenot her apy é calculada a
mﬁ'a@é"' spline linear com os dados fornecidos e é retornado o valor

1 Exemplo da funcao objectivo. A expressao da funcao esta pois

S Restieoes codificada na biblioteca externa.
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Ambiente

0 Linguagem de
modelacéao -
AMPL

[J Exemplo

[J Restricdes
adicionais

[ Alguns detalhes

« MLOCPSOA significa Multi-LOCal Particle Swarm
Optimization Algorithm.
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Ambiente

0 Linguagem de
modelacéao -
AMPL

[J Exemplo

[J Restricdes
adicionais

[ Alguns detalhes

« O MLOCPSOA possul uma interface com o AMPL,

permitindo uma facil e rapida codificacao e resolucéo de
problemas nesta linguagem de modelacéao.
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Ambiente

0 Linguagem de
modelacéao -
AMPL

[J Exemplo

[J Restricdes
adicionais
[J Alguns detalhes

« O NLOCPSOA permite a modificacao de uma grande
variedade de parametros do algoritmo. Os parametros
usados neste trabalho sé&o si ze para o tamanho da
populacdo (default min(6™,1000)), maxi t er para o numero
maximo de iteracOes permitido (default 2000) e m ocal
para a procura multi-local (default O — procura global em vez
de procura multi-local).
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[J Resultados
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Parametros

Universidade do Minho

« Os resultados numericos foram obtidos com cinco casos de
estudo (quatro de fermentacao semi-continua e um de
Resultados quimioterapia — administracéo de droga).

[J Resultados
[J Resultados
(1 Chenot her apy
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Resultados
numeéricos

« Os distancia entre instantes de tempo (h;) sdo mantidos

[J Resultados

0 Resultados fixos e a melhor trajectéria de alimentacéo foi aproximada
H Chenot her apy usando os valores da funcdo como variaveis.
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Resultados
numeéricos

[J Resultados
[J Resultados
(1 Chenot her apy

« Foi usada uma populacao de tamanho 60 e um maximo de
1000 iteracao (atingindo um maximo de 60000 avaliacdes da
funcéo objectivo).
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Resultados
numeéricos

[J Resultados
[J Resultados
(1 Chenot her apy

« Uma vez que o algoritmo implementado no solver é
estocastico foram efectuados 10 runs para cada problema e
a melhor solucéo obtida € a indicada.
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MLOCPSOA Anteriores
Problema NT n J(ts) ty J(ts) ty
penicillin[1] 1 5 88.29 132.00 87.99 132.00
et hanol [1] 1 5 | 20379.50 61.20 | 20839.00 61.17
chenot her apy [1] 1 4 16.83 84.00 17.48 84.00
hpr ot ei n [2] 1 5 32.73 15.00 32.40 15.00
r protein[3] 2 5 0.12 10.00 0.16 10.00

[1] J.R. Banga, E.Balsa-Canto, C.G. Moles, and A.A. Alonso. Dynamic optimization of
bioprocesses: Efficient and robust numerical strategies. Journal of Biotechnology,

117:407-419, 2005.

[2] S. Park and W.F. Ramirez. Optimal production of secreted protein in fed-batch

reactors. AIChE Journal, 34(9):1550-1558, 1988.
[3] J. Lee and W.F. Ramirez. Optimal fed-batch control of induced foreign

protein-production by recombinant bacteria. AIChE Journal, 40(5):899—-907, 1994.

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira
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Permitindo que o espacamento entre instantes de tempo seja variavel e
usando como fungéo objectivo J (¢, h) = (JA(tJ«.«))/(Z??’_1 h;) pode-se facilmente

1=

obter o cenario com a melhor razédo por unidade de tempo.

Tempo fixo Tempo variavel
Problema J(ts) ty | J(ty) J(ts) ty hTOT
penicillin 88.29 132.00 0.92 76.16 83.20 60
et hanol 20229.50 61.20 | 604.20 14417.50 23.86 20
chenot her apy 16.83 84.00 0.70 8.06 1152 25
hprotein 32.73 15.00 17.57 439.18 25 5
rprotein 0.12 10.00 2.38 59.601 25 5

Com as restricoes adicionais 0.01 < h; < h;"**, 1 =1,...,n.
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Chenvot her apy

State profile

Control profile
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Conclusoes e trabalho futuro

riversdade de Minke « Proposta de um ambiente para a resolugao de problemas de
controlo optimo

Conclusodes e
trabalho futuro

[0 Conclusoes e
trabalho futuro
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Conclusodes e

trabalho futuro « Uso de colonias de particulas para problemas de controlo

[0 Conclusoes e - I
trabalho futuro Optl mo
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Conclusoes e trabalho futuro
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Conclusodes e
trabalho futuro

[0 Conclusoes e
trabalho futuro

« As coldnias de particulas demonstraram ser uma ferramenta
util na resolucéo deste tipo de problemas
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Conclusoes e trabalho futuro
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Conclusodes e
trabalho futuro

[0 Conclusoes e
trabalho futuro

Como investigacéo futura tenciona-se usar splines cubicas em
vez de splines lineares para aproxima as trajectorias.
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0 Penicillin

0 Ethanol .

1) Chernotherapy Case studies
0 Protein(h)

[ Protein(r)
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Case studies

[J Ethanol

[0 Chemotherapy
0 Protein(h)

[ Protein(r)

Fed-batch fermentor for penicillin

The optimization problem (in (P) formulation) is:

max J(ty) = ma(ty)zally)

sit. @1 = hir1 —ux1/(500xs), T2 = hoxri — 0.0lze — uxs/(500x4)
3 = —(h121)/0.47 — hox1/1.2 — 0.0292123/(0.0001 4 x3)+
+ u(1l — x3/500) /x4, 4 = u/500
0<zi1(t) <40, 0<z3(t) <25, 0<z4(t) <10, 0 <wu(t) <50,
Vt € [to,tf]

with

where z1, x2 and x3 are the biomass, penicillin and substrate
concentrations (g/L), and x4 is the volume (L). The initial conditions
are z(to) = (1.5,0,0,7)%.

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira
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Case studies

0 Penicillin

[0 Chemotherapy
0 Protein(h)

[ Protein(r)

Fed-batch reactor for ethanol production

The optimization problem is:

max J(ty) = ws(ty)zally)

st. &1 =gix1 —ux1/Ta, T2 = —10g121 + u(150 — x2)/Ta, T4 = u

t3 = goxr1 — uxs/ra, 0 < xa(ty) <200, 0<wu(t) <12, Vi€ [to, )]
with
g1 = (0.408/(1 + x3/16))(x2/(0.22 4+ x2))
g2 = (1/(1+x3/71.5))(x2/(0.44 + x2))

where z1, x2 and x3 are the cell mass, substrate and product
concentrations (g/L), and x4 is the volume (L). The initial conditions
are z(to) = (1,150,0,10)".

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira
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Case studies

0 Penicillin

0 Ethanol

[0 Chemotherapy
0 Protein(h)

[ Protein(r)

Drug scheduling for cancer chemotherapy

The optimization problem is:
max J(ty) = 1(ty)
u(t
s.t. 1= —kix1+ ]CQ(CL‘Q — kg) X H{CEQ — kg}

Ct‘z :u—k4a}2, Ct‘g = I2

z2(t) <50 x3(t) < 2.1 x 10%, 0 <wu(t), Vt € [to,tf]

with H{x2 — ks} = 1ifxa > ks and H{z2 — k3} = 0if z2 < k3, where
the tumor mass cells is given by N = 10'? x exp(—=x1), x2 is the drug
concentration in the body in drug units [D] and x3 is the cumulative
effect of the drug. The parameters are: k1 = 9.9 x 10~ *days,

ko = 8.4 x 10 °days '[D '], ks = 10[D '] and k4 = 0.27days™'. The
initial conditions are x(to) = (In(100),0,0)".

Some extra constraints are imposed as there should be at least a 50%
reduction in the size of the tumor every three weeks. The treatment
period considered is 84 days and therefore the extra constraints are
x1(21) > In(200), x1(42) > In(400) and x1(63) > In(800).

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira
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Case studies

0 Penicillin

[J Ethanol

[0 Chemotherapy
0 Protein(h)

[ Protein(r)

Fed-batch bioreactor for protein production

The optimization problem is:

max ./ (ty) = walty)zs(ty)

st. @1 =px1 — Dx1, o= —T7.3ux1 — D(x2 — x3)
3 = fpr1 — Dxs, @4 = x(x3 —x4) — Dx4, &5 =u

0 <wu(t) <10, Vte [to,ts]
with

p=21.87x2/((x2 4+ 0.4)(x2 + 62.5)), fp = z2exp(—>dx2)/(x2 + 0.1)
x =4.75u/(0.124 p), D =u/xs

where x1, x2, x3 and x4 are the biomass, glucose, total protein and
secreted protein concentrations (g/L), and x5 is the volume (L). The
parameter x3 is 20g/L and the initial conditions are

x(to) = (1.0,5.0,0.0,0.0,1.0)%".

A. Ismael F. Vaz e Eugénio C. Ferreira

IV Ciclo de Seminarios de Matematica - "Modelagao e Simulagao"”, IPG, 25 Maio, 2006 - p. 32/33



Fed-batch fermentation for protein

Universidade do Minho The optimization problem is:
_ ty
Case studies max J(tr) = x3(ty)ar(ty)/Q — uo (T)xde
[ Penicillin u(t) to
O Ethanol . ) 1 P
0 Chemotherapy st. #1 =pxr1 —Dx1, 22 ==Y “ux1 — Dxs +uizy /a7
0 Protein(h) . . F
&3 = Rypor = Des, &4 = —Dws +uswy /o1
s = —a1x5, ©6 =a2(l —x6), T7 =u1 + u2

0<wui(t) <1, 0<wua(t) <1, Vi€ [to,ty]

with

p = 0.4074 (x5 + 0.2236/(0.22 + 24)), Rpp = 0.095¢(0.0005 + 24)/(0.022 + a4)
D = (u1 + u2) /w7, P = x2/(0.108 + z2 + x35/14814.8)

a1 = ag = 0.0924/(0.034 + x4)

where Y = 0.51 is the growth yield coefficient, () = 5 is the ratio of protein
value to inducer cost, z4" = 100.0g/L, 21" = 4.0g/L, z1 is the biomass (g/L),
x2, 3, and x4 are the glucose, protein and inducer concentrations (g/L), x5
and xg are the inducer shock and inducer recovery factors, and x~ is the
volume (L). The initial conditions are z(t¢) = (0.1, 40, 0.0, 0.0, 1.0,0.0,1.0)*".
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