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BIOTEKNIK OCH
REGLERTEKNIK
— En oundganglig kombination —

Civ ing Carl Fredrik Mandenius, civ ing Jan Peter Axelsson, och doc Per Hagander,
Tillampad Biokemi och Reglerteknik, LTH.
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Bild 1. Jéstinnesluten i polymerkulor av alginat. 75% av
polymerkulan upptas av jastceller och 25% av polyme-
ren. Dess diameter &r cirka 2 millimeter.

ild 3. Flédeskalorimeter fér enzymatisk analys, dven
kallad enzymtrmistor, konstruerad av Dr. B. Danielsson.
Apparatens inre bestar av vdrmegivande och védrme-
métande kretsar samt en flédeskolonn med immobilse-
rat enzym. Hdjden &r 30 cm.

Det internationella intresset for att p&4 enzymatisk eller mikrobiell viag framstélla, t ex energirika
dmnen har pa senare ar varit stort. Tanken att utnyttja naturens egna produktionssystem fér det-
ta &ndamal har tett sig tilltalande mot bakgrund av stigande energipriser och vdxande milj-
problem. Okad kunskap om naturens produktionslinjer, dess olika metaboliska végar, har till-
sammans med utveckling av tekniker fér enzymframstéllning och immobiliseringsteknik starkt
bidragit till att forskning inom omréadet tagit fart.

Det som véackt mest uppmérksamhet &r kanske hur man med genteknik lyckats férandra och
drastiskt framhéva vissa 6nskade egenskaper hos t ex en bakteriekultur.

| flertalet 1ander har férséksanldggningar for etanolframstalining fran billiga ravaror som cel-
lulosa och pappersavfall tagits fram i syfte att na en etanolkostnad som &r konkurrenskratftig i
jamférelse med priserna for olja och bensin. Ett vasentligt led i en sadan strévan &r att styra pro-
cessen till optimala produktionsbetingelser.

God processreglering forutsétter tillgang till goda métargivare som kan méata koncentrationer
i processen som &r av vikt fér produktionsbetingelser. Ravaran och produkten &r dérvid ofta de
mest intressanta. Enzymer och mikroorganismer &r i hdg grad kénsliga for yttre betingelser.
Temperatur, substratkoncentrationer och inhiberande produkter paverkar omséttningen i pro-
cesserna. Sérskilt mikroorganismernas inneboende egenskaper, sdsom tillvixt och anpass-
ning till en omgivande naturlig miljo, staller htga krav pa reglering av processerna fér optimala
produktionsbetingelser. Svarigheterna att félja olika &mnens koncentrationer med kontinuerlig
analys har lénge varit avgérande flaskhalsar vid styrningen.

Inom ramen fér ndgra STU-projekt och examensarbeten vid tillimpad biokemi och reglertek-
nik vid LTH studeras hur man kan utnyttja den s k biosensortekniken fér kontinuerlig analys, i
kombination med modern kunskap om reglerteknik fér att styra etanol och sockerkoncentratio-
ner i tvé av bioteknikens mera vélkénda processer, fermentation av etanol och odling av jast.
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ETANOLFERMENTATION

Socker kan, som de flesta kdnner till,
forjasas till etanol med jést under an-
aeroba férhallanden. Saval disacka-
rider sukros som monosackariden
glukos utgdr ldmpliga substrat fér
jastcellerna. Tillgangar till relativt bil-
lig rvaror sdsom betmelass eller
sockerrérsmelass, gor processen
ekonomiskt méjlig.

Med immobiliseringsteknik kan
jastcellerinneslutasirunda polymer-
partiklar (Bild 1) utan att produktivite-
ten namnvart férsdmras. Jasten kan
pé sé vis hallas kvar i en reaktor sam-
tidigt som den genomstrémmas av
ett kontinuerligt fléde. Bild 2 visar en
kontinuerlig tubreaktor med jéstcel-
ler som immobiliserats i kalciumalgi-
nat, en kolhydratpolymer som stabili-
seras i ndrvaro av kalciumjoner.

Eftersom etanolbildningen ocksa
4tféljs av koldioxidbildning &r kolon-
nen uppdeladisektioner for att mins-
ka negtiva packningseffekter av gas-
bildning i kolonnen.

Ett alternativ &r att anvanda en
tankreaktor med omrérning. En
nackdel med detta &r att alginatku-
lorna utsattas féor mekanisk averkan
av omrérningen.

SENSORER

Vid avdelningen for tilldmpad bioke-
mi har utvecklats en enzymakalori-
metrisk analysteknik for att méata re-
aktionsvdrmen vid omvandling av
substrat. Ett bestdmt enzym om-
vandlar endast de &mnen enzymet
ar specifikt fér och ddrmed kan en
selektiv analys géras. S& kan tex
sukros bestimmas med enzymet in-
vertas som darvid spjélkas till glukos
och fruktos, och glukos med enzy-
met glukosoxidas vilket spjélkas till
glukonsyra och peroxid. Analysin-
strumentet, som utgdrs av en flédes-

Bild 2. Sektionerad tubreaktor. Kol-
dioxid som bildas vid jasningen kan i-
bland I4tt sammanpressa gelkulorna
i tubens odverdel. Genom uppdel-
ningen i sektioner blir kompressio-
nen av kulorna starkt reducerad. P>

<

Bild 4. Etanoldetektor av japanskt
fabrikat. Det etanolkénsliga halvle-
darmaterialet, huvudsakligen tenno-
xid, &r upphéngd pé platinatradar for
konduktivitetsmétning. Detektorn &r
kénslig dven fér andra kolvéten &n
etanol men genom en kombination
med utspddning och membransepa-
ration gérs den selektiv for etanol.

kalorimeter, kan méta temperaturfor-
andringar av storleksordningen 0.1
me°C, vilket mdjliggér analys av
méngden motsvarande 0.1 mM suk-
ros och 0.1 mM glukos. Genom olika
utformade flédesinjektionssystem
och utspadningssystem kan instru-
mentet anpassas for kontinuerlig
Overvakning och dérmed tjanstgéra
som ett anvandbart redskap vid pro-
cessreglering (Bild 3).

Aven etanolanalyser kan goras
med dennabiosensor men hér &ren-
zymet alkoholoxidas inte lika stabilt
som andra enzym och darfér har en
sérskild alkoholanalysator utveck-
lats fér detta &ndamal. Uppbyggd
kring en tidigare kdnd metod fér gas-
fasanalys med en halvledardetektor,
har en latthanterlig apparatur tagits
fram dér en autoklaverbar sond, pla-
cerad i reaktorn, kontinuerligt tar ut
prov. Bild 4 visar detektorn med den
halvledaroxid som selektivt méter
etanol fran reaktionsblandningen.

Béada typerna av analysatorer lider
av samma nackdel, responstiden blir
relativt 1&ng, i storleksordningen
5—10 minuter. Vid processtyrning
forsvaras da mojligheterna till enkla
reglerférfaranden och medfér att
mer avancerade reglerprinciper bér
tillgripas.

REGLERING

Malet med regleringar &r att uppratt-
halla en jamn och hdg etanolproduk-
tion oberoende av variationer i olika
parametrar som tex substratkon-
centration och aktivitet hos jéstcel-
lerna. Vidare &r det viktigt att kunna
andra arbetspunkt fér processen,
dvs den sammanséttning och kon-
centration som man vill ha i produkt-
flodet.

For att optimera produktionen &r
man tvungen att géra en kompro-




miss mellan tva varianter av reak-
tionsbetingelser.

@ Hog etanolproduktion, dér pro-
duktstrommen har 13g etanolkon-
centration. Reaktionen utférs da vid
hég substratkoncentration och med-
for daligt utnyttjande av substrat.

@ |ag etanolproduktion, dar pro-
duktstrommen har hég etanolkon-
centration. En g substratkoncent-
ration medfér 1&g produktivitet.
Dessutom verkar en hég etanolkon-
centration inhiberande pé reaktio-
nen.

Tva styrsignaler star till féfogande;
flodet genom reaktorn samt i viss
man koncentrationen pa substratet i
inflédet. Helst bor utspédning av
substratet undvikas men temporért
kan det vara vettigt att spadda sub-
stratet jamfort med stora dndringar i
flodet.

Vi har utnyttjat maétsignaler for
sukros resp etanol vid reglering. Kra-
ven pa snabbhet i regleringen har
stéllts héga och detta har gjort det
nddvéndigt att ta hansyn till tidsférd-
réjningar i matsignalerna och i vissa
fall kan det dessutom vara lampligt
att dven kompensera for dynamik i
givarna, dvs, den tid det tar for giva-
rens signal att stiga till fullt utslag.

Under dessa forutsattningar rac-
ker inte konventionella PID regulato-
rer utan mera avancerade metoder
maste anvdndas. Har har s k dodtids-
kompensering anvéants. Detta har
gjorts genom tillstdndsaterkoppling
fran ett bilinjart Kalmarfilter. Det in-
nebér att en grov matematisk modell
som beskriver processen utnyttjas i
regulatorn. Med den kan forvéntade
sukros- och etanolkoncentrationer
berdknas och man styr sedan efter
dessa uppskattningar. Métsignaler-
na som inkommer senare utnyttjas
for att i efterhand korrigera modellen
(bild 5).

Den enkla modell av processen
som med framgang anvénts ges i ru-
tan intill.

Resultat fran nagra férsok ar redo-
visade i bilderna 6, 7, 8 och 9. | bild 6
ses effekten av en stérning vid regle-
ring av sukroskoncentrationen. Lite
vatten hélis i och regulatorn reglerar
ut stérningen. Sedan gors samma
forsok men med regulatorn av-
stdngd. Bild 7 visar andring av bor-
vérde och bild 8 ocksa dndring av
bérvdarde men med dddtidskompe-
seringen avstangd. Ldgg mérke till i
bild 7 att den nya arbetspunkten for
sukros &r nadd innan nagot marks i
matsignalen. Bild 9 visar en etanol-
reglering dar en storning utforts lik-
nande den i bild 6.

For nérvarande studeras hur man
kan uppna hégre effektivitet med en
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En grov modell av jisning av sackaros till etanol | en kontinuerlig reaktor
ges av féljande ekvationer:
a5, . = 1g 1
aE = KB g B gS
dE  _ 1
ax = =2 v B
Modell f&ér givare:
day
s _ 1 _ )
It - D (Stt-Tgy) Y
s
c!YE 1
Gt - DBt - Y
E
d&r
S = sackaroskonc kg= sackaros kineti®®
E = etanolkonc kE: etanol kinetik
u = fldde genom fermentorn V = fermentorns volym
Y_ = Mitsignal fran sackarosgivare. Typ enzymtermistor.
tg = Tiskonstant fér sackarosgivare.
Tgy~ Tidsférdrdjning i sackarossignal.
Y_ = Matsignal frén etanolgivare. Typ gassensor.
g < Tidskonstant fér etanolgivare.
Tpy= Tidsférdréjning i etanolsignal.
Formelruta
S,E . . X Ys, Ye
Au‘ > | Process > | Transportfdrdr&jning > | Givare
e |
= Observerare |

Bild 5. Observeraren utgors av ett bilinjért Kalmanfilter baserat pa ovan givna
processmodell. | Kalmanfiltret gérs en skattning av aktuella koncentrationer
S’ och E’ frén aktuellt fléde u och métsignaler Y som &r fordréjda vérde av S
och E. Sedan gérs reglering utgdende frén de skattade koncentrationerna S’
och E
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Bild 6. Inverkan av yttre stérning vid sukrosreglering. Dédtidskompensering
med hjélp av ett Kalmanfilter har anvénts. Vid tidpunkt markerad med en pil,
hélls 0.5 | vatten i reaktorn och efter en tid svarande mot tidsférdréjningen i
miéitsignalen bérjar regulatorn agera. Nér rétt niva &r aterstélld upprepas for-
s6ket med regulatorn frénslagen. Férst efter ett par timmar, uppehallstiden for
reaktorn, dr da rétt niva aterstélld.
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Bild 7. Byte av bérvdrde av sukroskoncentration. Samma regulator som ovan.
Légg mérke till att stérre delen av styrningen &r utférd innan ndgon férdndring
syns i métsignalen. Detta betonar vikten av en god modell vid reglering.
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Bild 8. Byte av bérvérde av sukroskoncentration. Samma regulator som ovan
men dodtldskompenser/ngen dravstédngd. Reglenng sker hér alltsa direkt ut-
gdende fran métsiganlen. Sjélvsvdngning erhalles vilket dr oacceptabel.
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Bild 9. Inverkan av yttre stérning vid etanolreglering. Dédtidskompensering
med hjélp av Kalmanfilter och vid tidpunkt markerad med pil hélls 0.5 | vatten
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Bild 10. Processchema fér en kopplad tank-tub.

koppling av en tank- och tubreaktor i
serie. Tubreaktorn &r svér att anvén-
da vid héga substratkoncentrationer
pa grund av kraftig koldioxidutveck-
ling. Ddremot ar den effektivare &n
tankreaktorn vid lagre substratkon-
centration och underlattar utjdsning
av sockret. Kombinationen tank-tub
mojliggor darfor att kéra den del av
omvandlingen som avger mest kol-
dioxid i tanken och déarefter genom-
fora slutfasen av omvandlingen i tu-
ben, dar laga sogkerhalter snabbt
konsumeras.

Bild 10 skisserar hur reglerlngen
kan utféras i detta fall.

KOMMANDE UPPGIFTER

Kénsliga mikroorganismer |dmpar
sig inte alltid fér kontinuerliga sys-
tem. Framstéllning av bagerijést ut-
fors till exempel i regel genom satsvi-
sa odlingar. Genom att langsamt do-
sera melass till odlingskarlet kan en
kontrollerad tillvaxt av jasten ske. For
att undvika bildning av oénskade bi-
produkter kan tex en sensor som
mater biproduktbildningen vara ett
vardefullt hjalpmedel for att kunna
styra processen mot ett hdgt utbyte.

Andra processer vi haller pa att tit-
ta pa &r aceton-butanol processen
vilken ar en annan bioprocess som
utgor en intressant utmaning for pro-
cesstyrning. Detta géller ocksa enzy-
matisk eller mikrobiell cellulosakon-
vertering, metanjésning, dihydroxy-
acetonfermentation, attiksyra- och
citronsyraframstélining vilka alla hi-
tintills &r foga studerade av reglertek-
niker.

An fler applikationer gar att férut-
se. Emellertid krdvs genomgéende
en sak, tillgdng pa driftsékra, konti-
nuerliga sensorer fér de processva-
riabler som ska styras.
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