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Monitorizacion y control basico de
biorreactores

Jesus Serrano Carballido

Resumen— El proyecto se basa en desarrollar un nuevo programa para monitorizar y controlar un equipo Biostat®, biorreactor
y fermentador de alto rendimiento. Este se utiliza en la investigacion biotecnolégica industrial y el desarrollo de procesos del
departamento de Ingenieria Quimica, Bioldgica y Ambiental de la UAB, en un entorno de programacion LabView®. La finalidad
es poder aplicar mediante el programa desarrollado nuevos algoritmos de crecimiento de cultivos celulares de una forma mas
agil, robusta y eficiente. Este proyecto surge de la necesidad del grupo de investigacion de Ingenieria de Bioprocesos de realizar
una renovacion del software del biorreactor debido a los multiples errores y fallas que estaba presentado éste ultimamente. Por
ello, el grupo de investigacion ha creido conveniente poner en marcha el desarrollo de un nuevo programa de control.

Palabras claves— Ingenieria bioquimica, Biostat®, Fermentacion, Cultivo, Biorreactores, Requisitos del software, Desarrollo
agil, LabView®, Sefales erroneas, Base de datos, csv

Abstract—The project is based on developing a new program to control a Biostat®, a bioreactor and high-performance fermenter,
which is used in industrial research and process development. It has been developed in the UAB Chemical, biological and
Environmental Engineering Department with a LabView® programming environment. The aim is to be able to apply new cell culture
algorithms in a more agile, robust and efficient way. This project leaves from the need of the Bioprocess Engineering group to
carry out a program renovation due to the lack of robustness that that the previous software has been presenting lately. For these
reasons, the research group has considered the need to develope of the new control program.

Index Terms— Chemical Engineering, Biostat®, Fermentation, Cultivation, Bioreactors, Software Requirements, Agile

Development, LabView®, Erroneous Signals, Database, csv

1. INTRODUCCION

n biorreactor [ es un equipo (azul en la figura 1) que
mantiene un ambiente biolégicamente activo es utili-
zado para hacer crecer células o tejidos en operacio-
nes de cultivo general con el objetivo de obtener biomasa o
diferentes productos de interés, como insulina, biodiesel,
hidrogeno, penicilina...
Actualmente los fabricantes industriales usan sensores
y controladores, (elemento color naranja en la figural),
en el biorreactor para poder controlar y monitorizar el
cultivo.

Todos los datos que se generan son recogidos y alma-
cenados por computadora que gestiona la informacién
capturada y a continuacién, da las 6rdenes necesarias a
los controladores para de este modo cultivar las células
o tejidos que hay en el reactor, segtn el algoritmo defi-
nido para cada parametro. Los biorreactores pueden te-
ner una capacidad desde algunos mililitros hasta me-
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Figura 1.- Esquematizacion de las partes de un biorreactor

tros ctibicos, usualmente fabricados con acero inoxida-
ble o algunos modelos més pequefios son de vidrio.

Béasicamente un biorreactor busca mantener condicio-
nes ambientales que permitan el crecimiento de células
o tejidos, controlando pH, temperatura, concentraciéon
de oxigeno, etc.
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Una funcién importante en un biorreactor es poder moni-
torizar el proceso. Para ello se utilizan los sensores del bio-
rreactor que envian la informacién a un ordenador, que
por ejemplo puede realizar los calculos para predecir la
densidad celular que hay en el biorreactor y enviar a los
controladores las nuevas 6rdenes. Una vez la informacién
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es recogida por el ordenador esta es presentada por indi-
cadores, (gréficos, key paramater of interest (KPI), etc.).
Una de las problematicas que pueden darse es la recogida
correcta de datos de los sensores, puesto que pueden dar
errores por no estar los cables bien apantallados. También
a la hora de comunicarse con cada sensor se tiene que rea-
lizar de forma diferente, mediante protocolos COM, OPC,
Ethernet, etc., y éste a su vez tiene sus propios parametros
de envio de informacién de parada, inicializacion y envio
de informacién.

El departamento de Ingenieria Quimica, Biolégica y Am-
biental ha decidido realizar una renovacién del programa-
rio debido a la dificultad en actualizar el software utilizado
hasta ahora. El programa ha ido evolucionando desde el
2010 por diferentes investigadores del grupo de investiga-
cién de Ingenierfa de Bioprocesos y lo que empez6 siendo
un pequefio programa para realizar un proceso sencillo ha
evolucionado hasta lo que hoy dia es. Durante toda esta
evolucién no se ha realizado una documentacién adecuada
ni se ha planificado ni planteado de forma satisfactoria, ha-
ciendo que cada persona realizara cambios puntuales y
concretos en base de sus conocimientos. Por ejemplo, para
parar el programa se tengan que presionar 3 botones de
parada en diferentes pantallas pudiendo hacerlo con uno
s6lo.

El presente proyecto se va a basar en uno de sus biorreac-
tores, el BIOSTAT® modelo B de la marca Sartorius®, a pe-
ticion de los investigadores.

2. OBJETIVO

Es monitorizar y controlar el Biostat® modelo B de la marca
Sartorius®. Este, desarrolla normalmente cultivos de la le-
vadura Pichia pastoris, “una levadura ampliamente utili-
zado para produccién de proteinas recombinantes, utili-
zando la tecnologia de ADN recombinantes” [l El biorreac-
tor es una herramienta importante en la investigacion del
departamento. Ademads, otro objetivo es que los usuarios
del Biostat® conozcan exactamente el proceso que se efec-
tda, en cada momento para que puedan optimizar el bio-
proceso llevado a cabo en el biorreactor.

Se pretende con ello generar un nuevo aplicativo mds fia-
ble y eficaz, que facilite la escalabilidad del programa en
afladir nuevas funcionalidades necesarias para el uso habi-
tual de los investigadores.

Se plantea realizar un proyecto desde sus inicios, en la que
se tendra que recoger los requisitos que tiene el software
actual y las nuevas funcionalidades necesarias que se pi-
den, asi como realizar los correspondientes casos de testeo
e implementacion.

Se prevé encontrar dos dificultades a superar en este pro-
yecto, que ya se han identificado. La primera es proveer las
necesidades actuales y futuras de los usuarios, mediante
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un enfoque de busqueda de informacién, procesos histori-
cos y generando un sistema abierto a nuevas mejoras. Y la
segunda es de nivel técnico, porque la falta de informacién
de protocolos de los diferentes equipos (microburetas, bio-
rreactores, etc.), de los cuales no hay informacién detallada
por ser sistemas cerrados o descatalogados, dificulta el
proyecto.

3. ESTADO DEL ARTE

Los biorreactores que se pueden encontrar en el mer-
cado constan siempre de un sistema hardware, en
donde se realiza el proceso bioquimico y todos los sub-
sistemas para controlar el proceso, asi como un soft-
ware que realiza toda la gestion de monitorizacién y
control del hardware.

Hay marcas comerciales que venden directamente la
solucién, como pueden ser Laval Lab®H], BIOCL®B],
Sartorius®?l que tienen como punto fuerte la monitori-
zacién, calibracién y la modificacién de inputs de
forma agil y amigable, asi como la seleccién de algorit-
mos para la creacion de células. Uno de los inconve-
nientes mas importantes consiste en que los accesorios
que se pueden agregar tienen que ser de la misma
marca, incrementando el coste de las mejoras conside-
rablemente y, cerrando las implementaciones de nue-
vas mejoras que aparecen realizadas por otras marcas.

También se pueden encontrar soluciones no comercia-
les, basadas en la compra de diferentes componentes a
diferentes empresas y construir un sistema adaptado a
las necesidades especificas. En estos sistemas el soft-
ware necesario tiene que realizarse a medida. Al cone-
xionar los diferentes elementos elegidos, se puede im-
plementar y crear diferentes algoritmos con un coste
menor, pero teniendo como inconveniente la dificultad
de generar la calibracién y la modificacién de los inputs
de forma 4gil y en algunos casos poco robusta.

Uno de los dispositivos mas utilizados en el biorreactor
para aplicaciones de alimentacién en continuo o semicon-
tinuo es la microbureta, un sistema de alimentacién dotado
de una jeringa graduada, calibrada y motorizada, que per-
mite dispensar cantidades de liquido variables con exacti-
tud y precision.

En el mercado, este tipo de componentes ya no se pueden
encontrar por estar descatalogados y progresivamente se
van substituyendo por bombas peristélticas con adecuados
lazos de control en retroalimentacién.

En la tabla 1, se presenta una tabla comparativa entre la
funcionalidad de comerciales y los no comerciales. En
esta tabla se pretende mostrar la dificultad que tiene
agregar una nueva funcionalidad en los sistemas co-
merciales y los sistemas no comerciales, con una breve
explicacién del porqué.
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Funcionalidad

Sistema comer-
cial

Sistema no co-
mercial

Agregar nuevos
accesorias (de
misma marca)
Agregar nuevos
accesorios (de
marca
diferente)

Monitorizaciéon

de diferentes
outputs

Monitorizacion
de diferentes in-
puts

Calibracion

Agregar nuevos
algoritmos

Reporting

Reporting a
tiempo real

Tratamiento de
datos

Facil

Imposible, el
software no re-
conoce diferen-
tes marcas

Facil, viene de
fabrica

Facil, viene de
fabrica

Fécil, viene de
fabrica

Imposible, el
software no per-
mite la creacién
de nuevos algo-
ritmos

Te saca un lis-
tado con toda la
informacién ne-
cesaria.

Facil, el sistema
te permite pre-
sentar por
pantallas dife-
rentes reporting
y personalizarlo
Dificil, el sis-
tema no te da la
informacién
para

después tratarla
y lo tienes que
sacar

mediante herra-
mientas

de tercero

-no computa-

Media, la com-
plicacion estd en
la generacién de
software para
gestionarlo
Media, la com-
plicacién esté en
la generacion de
software para
gestionarlo
Media, la com-
plicacion esta en
la generacion de
software para
gestionarlo
Dificil, tienes
que revisar es-
tdndar y generar
el

software

Media, la com-
plicacion esta en
la generacion de
software

Media, el repor-
ting lo tiene que
realizar con
herramientas de
tercero lo

mas utilizado
normalmente

es el Excel
Media, se tiene
que programar
la funcionalidad

Facil, siempre
que ya guardes
la informacién
correctamente

Tabla 1.- Comparativa sistema comercial vs. no comercial

En todos los casos, tanto comerciales como no, la monito-
rizacién del sistema caudales de gas, oxigeno disuelto,

composiciones de oxigeno y diéxido de carbono en la fase
gas, temperatura, revoluciones del agitador, presién, pH...
es totalmente necesaria.

Asi que la mayoria de las veces los investigadores deciden
realizar una combinacién de ambas opciones, creando su
propio software especifico, por la necesidad que tiene por
la creacién / investigacion del crecimiento de los cultivos.
Se utilizan softwares no especializados, que facilitan la
creacion de estos algoritmos y afiaden una capa de abstrac-
cién, como puede ser LabView®5! o MyOpenLabPl. Utili-
zando los sistemas que incorporan los componentes inde-
pendientemente para la monitorizacién y calibracién de los
elementos con el software propio del biorreactor.

Al utilizar, LabView® o MyOpenLab, pueden tener total
control de los inputs y pueden utilizar accesorios de dife-
rentes marcas, segin sus necesidades. Por el contrario, el
software generado muchas veces presenta problemas de
escalabilidad y gestiéon de errores.

Investigaciones de Biolégica y Ambiental realizados con el
antiguo software [7] y [8].

4. METODOLOGIAY PLANIFICACION

Para este proyecto se ha optado por un desarrollo iterativo
y creciente. Al principio del proyecto se realiz6 un anélisis
de requerimientos y se recopilé la mayor parte de informa-
cion necesaria. Después cada una o dos semanas se ha ido
realizando una reunién con el personal del grupo de inves-
tigacién y se exponian todas las funcionalidades nuevas
implementadas, definidas en la etapa anterior. Llegado a
este punto, se revisaba todo lo realizado y se indicaban las
mejoras o errores a revisar en la siguiente etapa. Ademads,
para la nueva etapa, se definian los nuevos requerimientos
a incluir y si existia alguna observacién o requerimiento no
mencionado hasta el momento, como se muestra en la fi-
gura 2.

A la hora de realizar la planificacion, se ha tenido en cuenta
la metodologia a utilizar, para que el diagrama de Gantt se
adapte lo mas fehacientemente a los posibles cambios, ha-
ciendo que las secciones en el analisis de requerimientos
que se obtuvieran pasaran a ser etapas del proyecto.

Analisis de

requerimientns

Revisidncon
Ingineria Quimica

Implementacion

Testeode latarea

Figura 2.- Esquema de la metodologia usada



5. REQuisiTos

El andlisis de requerimientos ha sido un punto basico en el
proyecto para poder llegar a los objetivos marcados de
forma precisa y rdpida. A continuacién, se presenta una
lista del personal, restricciones, suposiciones, requisitos
funcionales y no funciones mds representativos.

5.1 Personal involucrado

En esta seccion, presentamos una lista de todo el personal
involucrado en el proyecto y su rol, dentro del proceso

Rol Personal clave Departamento
Responsables Xavier Garcia DEQBA
proyecto José Luis Montesinos
Francisco Valero
Validadores Xavier Ponte DEQBA
Xavier Garcia
José Luis Montesinos
Desarrollador Jesus Serrano Informatica

Tabla 2.- Rol del personal involucrado

Los responsables del proyecto me han introducido en el
ambito de la Ingenieria Bio/Quimica, dando soporte de co-
nocimientos bio/quimicos necesarios para realizar el pro-
yecto y realizando el seguimiento del trabajo.

Los validadores han comprobado que los requisitos pro-
puestos sean aplicados correctamente y han afiadido co-
mentarios para poder mejorar las aplicaciones que muchas
veces han supuesto, a su vez, nuevos requerimientos.

5.2 Restricciones

Para realizar este proyecto se han tenido en cuenta las si-
guientes restricciones, software o por el hardware insta-
lado:

e La plataforma y lenguaje que se utilizara en la
aplicaciéon debe ser National Instrument, Lab-
View version 8.6.

e El acceso restringido al biorreactor, microbure-
tas y otros componentes, se debera pedir acceso
por que los investigadores lo estaran utilizando
para realizar sus cultivos.

5.3 Suposiciones

En el inicio del proyecto se ha partido de una serie de su-
posiciones:

e Utilizacién del biorreactor de marca Biostat®,
modelo B.

e Para el conocimiento de las necesidades actua-
les y futuras, se han tomado como base varios
programas que se han realizado por el grupo
de investigacién y que realizan sus funciones
de forma correcta.

e Para superar la problemaética de las conexiones
y protocolos, se han analizado las conexiones
existentes con los diferentes actuadores.
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5.4 Requisitos
Antes de entrar en los requisitos funcionales y no funcio-
nales, se presenta una breve descripcion de cada requeri-
miento, que viene referenciado por:

= Identificador [Id]: Identifica de manera univoca
el requisito. El valor serd una letra y un valor nu-
mérico e incremental sera de 4 cifras. La letra serd
la Ry el primer valor sera el 0001, en caso de que
sea una modificacion la letra empezara por RM.

= Titulo [T]: Da al requisito un nombre simbélico,
para facilitar el entendimiento del requisito a la
hora de hablar sobre éI.

=  Descripcion [D]: Se realiza una descripcién deta-
llada del requisito.

=  Prioridad [P]: Establece la prioridad del requisito
del proyecto. Tomara valores entre 1y 5, siendo la
mas alta el 1 y la mas baja el 5.

= Riesgo [Ri]: Indica el riesgo de la no implementa-
cién del requerimiento. Se puede ver como de par-
ticular es el requerimiento y si es critico para el sis-
tema, definiremos 4 niveles de impacto respecto al
proyecto:

o  Critico [C]: Parte principal del sistema. El
sistema no se puede utilizar si este requi-
sito no se aplica.

o Alto [A]: Afecta a la funcionalidad princi-
pal del sistema. Alguna funcién del sis-
tema podria ser inestable, pero el sistema
funciona generalmente.

o Medio [M]: Tiene un impacto en las carac-
teristicas del sistema, pero no a la funcio-
nalidad principal. El sistema funciona
con ciertas limitaciones

o  Bajo [B]: El sistema se puede utilizar con
algunas limitaciones de menor importan-
cia.

= Referencia [Ref]: Da la referencia de los casos de
uso o los requisitos relacionados. Aparecerd la
clausula [ANTE], de antecedente, para indicar que
el requisito que se muestra a continuacion tiene
que estar realizado, antes de poder implementar
el requisito actual

5.4.1 Requerimientos Funcionales

Id | R0001

T | Interfaz en ingles

D | Todos los textos que se presenten al usuario, den-
tro de la interfaz grafica tienen que estar en inglés
P|3
Ri | M
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Id | R0O002 Id | RO009
T | Microburetas: Conexién T | Metanol: Sensor
D | Poder cambiar en tiempo de ejecucién, la cone- D | Configuracioén inicial del sensor de metanol y la
xién de las microburetas, entre los diferentes desactivacién del control, poniéndolo como Co-
puertos COM, que se hayan definido. nexién “NONE”
P|2 P2
Ri | C Ri | C
Id | R0O003 Id |R0010
T | Microburetas: volumen T Ciclo de vida del proceso
D | Poder modificar en tiempo de ejecucion el volu- D [Introducir el ciclo de vida que tiene cada etapa y
men de la microbureta, entre las medidas prede- la frecuencia que se ejecuta los correspondientes
finidas de 500, 1000, 2500, 5000, 10000 ul algoritmos.
P2 Pl
Ri| A Ri C
Id | RO004 Id [R0011
T | Doble indicador interfaz grafica T Guardado de Base de datos
D | Cada elemento (agitacién, O,, CO,, aire...) a con- D |Guardar toda la informacién que hay en cada ci-
trolar y/o monitorizar del biorreactor, constara iclo, incorporando el estado del Biorreactor y las
de dos indicadores, uno de salida y otro de en- IMicroburetas.
trada. El de salida sera para poder actuar sobre el PP
elemento del biorreactor. El indicador de entrada Ri |A
sera para poder monitorizar qué valor este te- Ref [ ANTE] RO010
niendo el elemento.
Hay casos que el valor no se puede alcanzar. Id R0012
D1 T [Backup de la Base de datos
Ri | C D [En caso de desastre poder obtener un respaldo de
Ref | [ANTE]: R0005, R0006 la base de datos correspondiente.
PP
Id | R0O005 Ri A
T | Cambio de valores Biorreactor Ref [ANTE] R0011
D | Los valores que se introduzcan al biorreactor tie-
nen que ser aplicados lo mas rapido posible, sin 1d R0013
tener que es.perar a la siguiente etapa o que pase T (Cambio de configuracién Microburetas
mas de 1 minutos. . D (e puede cambiar el tipo de proceso (Constant ad-
El alcanzar dichos valores no es la accion que es- dition, Exponential addition, Complementary addition,
tamos teniendo en cuenta en este requerimiento. stop) de forma manual.
Pl1 El tiempo para actualizarse a la nueva configura-
Ri | C cion tiene que realizarse como maximo antes de fi-
nalizacion del ciclo siguiente.
Id | RO007 Pb
T | Configuracién de otros biorreactores Ri B
D | Se podran realizar configuraciones para otros
modelos de biorreactores, desde el panel de con- 1d R0014
figuracion. T |Cambio de configuracién Microburetas
Pl5 D e puede cambiar el tipo de proceso (Constant ad-
Ri | B dition, Exponential addition, Complementary addition,
stop) de forma manual.
Id | R0003 El tiempo de actualizacién a la nueva configura-
T | Desactivar microburetas cién tiene que realizarse como méximo antes de la
D | Desactivar/ deshabilitar las microburetas, con la finalizacion del ciclo siguiente.
seleccién de tipo de conexién como “NONE” PP
P|3 Ri |A
Ri | A
Ref | [ANTE]: R0002
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Id RM0001 rada se vuelca a la base de datos. A partir de este almace-
T |Analizador de oxigeno namiento, se extrae la informacién para la representacién
D |Agregar un nuevo equipo, que es configurable y | grafica.
que sirve para monitorizar la composicién de O,
en la fase gas.
P B B D Graficar
Ri B ]
Id_RMO0002 ale
T |Agregar limite de error \ Guardar
D |Agregar un sistema que en caso de que los valores ‘
de las variables de operacion obtenidas pasen de ) \ Microbureta Microbureta
unos margenes, el valor no se registre en la base Biorreactor 1 D)
de datos ni se muestre por pantalla y presente el
valor anterior T/\f
Pl
Ri |C i
Rot [ ANTETRO008 Interfaz de usuario
Id | RMO0003 Figura 3.- Diagrama de bloques de la aplicacion
T | Agregar segundo sistema de Backup o ] ) )
D | Agregar un segundo sistema de copia de seguri- Se ha decidido que la mformaaé'n presentada en los grafi-
dad en formato csv, guardando la misma infor- cos sea extraida directamente la informacion de la base de
macion que se realiza en los ficheros BD datos para asegurar en todo momento, que la informacién
Pl1 que se estd representando es realmente la informacién
RilA guardada.
Ref | [ANTE] R0011
6.1 Arquitectura y diseio
Id RM0004 A un nivel de arquitectura, la aplicacion esta dirigida me-
T [Estandarizar configuracion abierta diante eventos (patron event-driven architecture). En la apli-
D [Estandarizar el sistema para que no utilice el me- | cacion podemos ver dos tipos de eventos:
tanol como base de configuracién para la alimen-
tacion al biorreactor y poder utilizar cualquier e Generado por el usuario al cambiar el valor de
otro substrato para realizar experimentos simila- configuracion, iniciar/parar el proceso, cam-
[res. bios de valores del biorreactor, etc.
P e Generado por el programa, mediante timers, en
Ri A que envia la informacién a las microburetas o

5.4.2 Requerimientos no funcionales

Id [R0006
T |Visualizacién valores del biorreactor
D [Los valores que se visualizan en el biorreactor tienen
que actualizarse en menos de 30 segundos.

Pl
Ri |C

6 IMPLEMENTACION

El diagrama de bloques (figura 3), estd definido por una
interfaz gréfica que permite modificar la configuracién rea-
lizada y ver el estado de los elementos a controlar. Esta in-
formacién pasa al area principal, que se estd ejecutando
constantemente y que controla los componentes primor-
diales: Biorreactor, microburetas, etcétera.

En cada finalizacién de proceso, toda informacién gene-

actualiza los indicadores del biorreactor.

Se ha decidido aplicar esta arquitectura por los siguientes
motivos:

e  Para poder realizar cambios de estado a tiempo
real.

e Para simplificar en el desarrollo: podemos re-
solver de forma rapida diferentes valores al ser
un sistema dindmico, al no depender del
tiempo y la sincronizacién de los estados.

e TPara eliminar la sobre-escritura de codigos,
para realizar las mismas acciones en diferentes
etapas del codigo.

e Para facilitar la escalabilidad del cédigo ya que
en caso contrario se puede llegar un punto que
sea imposible comprender el cédigo.

Por el contrario, los problemas que tendremos en adop-
tar esta arquitectura seran:
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e Dificultad de recuperacién en caso de fallo par-
cial.

e Dificultad al proveer que pasara en respuestas
no controladas.

e Dificulta las interacciones con otros eventos,
aunque facilite la escalabilidad.

Ademas del event-driven architecture se ha seguido el di-
sefio de asignacién de responsabilidades, GRASP (object-
oriented design General Responsibility Assignment Software
Patterns), que intenta aumentar la cohesién y bajar el aco-
plamiento de la aplicacién.

6.2 Etapas

Si analizamos en profundidad la figura 3, la aplicacion
consta de 4 etapas que se muestran en la figura 4.

Finalizacién

Inicializacién Proceso

Configuracion

Figura 4.- Etapas de la aplicacion

La primera etapa es configuraciéon. Como se puede ver
en la figura 5, el usuario tiene

o " que configurar la localizacién
e duisas de la base de datos, qué Bios-
e = — tat® y microburetas se utiliza-
e ran y el volumen maximo de la
o microbureta. Esta informacién
s oo se utilizara en futuras etapas.
b 00007
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Figura 5.- Pantalla de configuracion

cioén, ver figura 6.

e

Pr——

St S k]

Figura 6.- Pantalla principal

Una vez, presionado botén start, se pasara a la segunda
etapa (inicializacién), y se inicializara el sistema pasando a
la siguiente etapa (proceso) y se enviara toda la informa-
cién a los controladores.

Esta etapa, proceso, es la mas larga de todas y consta de un
sistema ciclico de 5 subprocesos, que se inicializa en “Se-
leccién algoritmo” como se puede ver en la figura 7, se eje-
cuta cada (ciclo devida)/4 que se configura como se
puede ver en la figura 5.
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Figura 7.- Ciclo de vida de la etapa de proceso

En el primer subproceso, figura 7, se selecciona el algo-
ritmo que se va a utilizar en todo este ciclo. Una vez selec-
cionado en funcién de este se define la alimentacién, que
puede ser:
o Constante: Se inyecta al medio un valor tnico.
e Exponencial: en cada etapa se va agregando un
poco mas, generando una curva que se adecua
a un exponencial, segtn la ecuacion:
Caudal = Caudal inicial#*tempo
Siendo Caudal la cantidad de fluido que circula
a través de una seccién de tubo y mu, la veloci-
dad de crecimiento deseada en el cultivo.
e Complementaria: valor proporcional que in-
yecta la microbureta 2 respecto a la microbur-
etal.

El segundo subproceso es calcular alimentacion. Segun el
algoritmo seleccionado, calcula la alimentacién de las mi-
croburetas y en la siguiente etapa se introduce al medio a
controlar, en el biorreactor.

En el tercer subproceso, enviar alimentacién, se envia la se-
fial a las microburetas para que inyecten o no el alimento
al cultivo, mediante un ciclo de 4 etapas, siguiendo la fi-
gura 8 y empezando por “cargar t=0".
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Figura 9.- Ciclo de las microburetas

Siendo una representacién del siguiente algoritmo:
IF(t = 0mod 4) THEN: cargar microbureta
IF(t + 2 = 0mod 4) THEN: expulsar microbureta

Siendo t la cantidad de veces se ejecuta el timer.

En el cuarto subproceso se guarda el estado actual del bio-
rreactor, la alimentacion y el algoritmo utilizado en la mi-
crobureta. A la hora de guardar la informacién, se realiza
en 3 pasos, figura 9, para poder asegurar que los datos son
accesibles en caso de fallo.
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Figura 8.- Pasos a seguir en el guardado de informacion

Estos pasos son necesarios para cumplir el requerimiento
R0012 y RMO0003, asegurando que, en caso de desastre
(ejemplo: corte de energia eléctrica), se tenga la informa-
cién necesaria para que los investigadores puedan reacti-
var los estudios que estaban realizando. Dado que muchas
veces el cultivo puede durar dias o incluso semanas, es im-
portante asegurar el respaldo de la informaciéon porque
empezar el cultivo de nuevo es largo y costoso. De esta
forma, con todos los datos procesados hasta el momento
del desastre y toda la informacion guardada, los investiga-
dores tiene medios suficientes para poder continuar sus es-
tudios desde ese punto sin tener que empezar otra vez.

Finalmente se pasa al dltimo subproceso y se grafica los
datos a partir del argumento: tiempo. De esta forma se
puede ver la evolucién que esta teniendo el sistema tal y
como se muestra en la figura 10. Con objetivo de poder pre-
sentar al usuario la evolucién que esta tomando los dife-
rentes actuadores del biorreactor los actuadores presenta-
dos en la Figura 10 de izquierda a derecha y de arriba a
bajo son:
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Figura 10.- Monitorizacion del biorreactor

Tras finalizar la etapa de procesos, cambiamos a la etapa de
Finalizacion que pausa todo el sistema y para la aplicacién.

6.3 Test

Para validar la aplicacién se ha utilizado el sistema de “caja
negra”l’l.

Se ha optado por este sistema, debido a que el fabricante
del LabView® no tiene un producto especifico o un con-
junto de herramientas encargadas del test.

Para solucionar este problema se ha realizado un pequefio
programa en el que se introducen los valores y para cada
valor se verifica si es correcto realizando los calculos de
forma manual y/o mediante un dispositivo del antiguo
proceso, que los calculaba de forma correcta.

Ademds, hay componentes, como puede ser el biorreactor,
que aparte de recibir o enviar la informacién correctamente
no se ha podido realizar ninguna prueba mas por ser un
sistema no controlado por nosotros y no tenemos acceso a
él.

En la parte visual o de representaciéon de la informacion,
no se ha utilizado ningin programa de test y ha sido el
usuario y el desarrollador quienes han realizado esas prue-
bas ejecutando diferentes configuraciones de forma aleato-
ria.

7 RESULTADOS

Los resultados han sido satisfactorios, pero no completos.

v Sehan realizado pruebas del biorreactor, dejandolo
funcionando un dia y no se han detectado proble-
mas a la hora de recoger los datos, cumpliendo asi
uno de los requerimientos RM0002.

v" Se han emulado varios cortes de luz, en medio del
proceso, para de esta forma ver qué pasaba a la hora
de recoger los datos.
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v" Se ha comprobado que en ningin momento se
pierde informacion de los valores obtenidos, ha-
ciendo que al menos uno de los tres niveles de bases
de datos siga operativa.

v" Se ha realizado pruebas de estrés, encendiendo to-
dos los mecanismos del biorreactor (Biostat®), mi-
croburetas y detectores de metanol y modificando
los valores en tiempo de ejecucion, sin subir el uso
de memoria RAM maés de 350MB la aplicacién y sin
obtener retraso de ejecucion.

Nos hemos encontrado con la situacién de que no se ha po-
dido probar en un contexto real de cultivo, porque el bio-
rreactor esta siendo utilizado intensivamente por los estu-
diantes e investigadores del grupo de Ingenieria de Biopro-
cesos.

8 CONCLUSION

Durante el proyecto se ha creado una nueva aplicaciéon en
lenguaje Lab View y se ha llegado a realizar una renova-
cién profunda del programario del grupo de investigacion
de Ingenieria de Bioprocesos del departamento de Ingenie-
ria Quimica, Biol6gica y Ambiental, siguiendo sus requeri-
mientos.

El proyecto que se ha realizado se encuadra en un marco
de “proyecto continuado” porque es necesario que en el
futuro evolucione y siga ampliandose, debido a los reque-
rimientos del dia a dia por parte de los bioprocesos a reali-
zar por el personal del grupo de investigacion.

El desarrollo del proyecto ha sido muy orientado desde el
principio a la “escalabilidad” para que nuevos desarrolla-
dores (incluyendo a las personas del departamento) pue-
dan ir incorporando nuevos médulos con base realizada en
este trabajo.

Pensamos que deberan incorporarse en un corto espacio de
tiempo, nuevos algoritmos de alimentacién, como puede
ser el control de tipo “closed loop”, que no entraba defi-
nido en el presente proyecto.

También se debera permitir el cambio de las microburetas
por bombas peristalticas, por dos razones:

1. Una salida de alimentacién constante (con las mi-
croburetas el sistema de alimentacién es intermi-
tente, pero alargandolo en el tiempo, se puede lle-
gar a considerar, una aproximacién de alimenta-
cién constante)

2. Las microburetas ya no se fabrican, lo que impide
la realizacién de nuevos ensayos o remplazar las
que se hayan roto.

También, a més largo plazo, se necesitara implementar un
sistema de visualizacién de la informacién en una web pri-
vada para facilitar la monitorizacién del biorreactor y co-
nocer el estado del cultivo de forma remota a través de in-
ternet, ademads existe la posibilidad de incorporar sensores
y controladores de terceros.
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