PHUONG PHAP VA THIET BI HO TRQ QUY TRINH SAN XUAT LEN MEN,
VA PHUONG TIEN GHI HU'U HINH BAT KHA BIEN

Linh vue ky thuit dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén k¥ thuat dé hd tro quy trinh san xuat 1én men dé tao ra doi
tugng dich trong binh nudi cy trong d6 vi sinh vat dugc nudi cay va phuong tién ghi

hitu hinh bat kha bién.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Tai liéu sang ché 1 dudi ddy mo ta phuong phap nghién ctiru quy trinh nudi ciy
té bao c6 thé nghién ctru cac diéu kién nudi cay toi wu khong co cac thir nghiém lap
lai trong viéc nuoi cdy té bao va san xuat sinh hoc.

Phuong phap nay bao gom budc tao ra diéu kién quy trinh dé tao ra nhiéu diéu
kién quy trinh, budc du doan két qua nudi cay dé thu thap két qua du doan két qua
nudi cy dbi véi nhiéu didu kién quy trinh, va budc thu thap diéu kién quy trinh tdi
wu hoa dé tim ra diéu kién quy trinh ti vu tir két qua du doan nudi cdy. Budc du
doan két qua nudi cay bao gdm budc thu thap diéu kién quy trinh, budc thu thap diéu
kién giéi han hap thu, budc tinh tdi wu héa, va budc tinh thay doi nong do, va budc
tinh t61 wu hoéa tinh tbc d6 dong chuyén hoa (tbc d6 tiéu thu) bang moé hinh toan hoc
(m6 hinh vong chuyén héa) lién quan dén sy chuyén hoa té bao trén co s¢ thanh phan
moi trudng nudi cay (ndng do thanh phan méi truong nudi cdy) va diéu kién gisi han
hap thu.

Tai liéu vién dan

Tai liéu sang ché 1: WO 2021/166824 A

Ban chit k¥ thuit ciia sing ché
Sang ché dé xuit phuong phap hd trg quy trinh san xuét 1én men, phuong phap
nay 1a phuong phép dé hd trg quy trinh san xuat 1én men dé tao ra ddi twong dich

trong binh nudi cay trong do vi sinh vat dugc nudi cay, trong d6 mdt hodc nhiéu bo



xtr 1y ¢6 thé st dung mé hinh duoc hoc ma nhap thong tin nudi cdy it nhit bao gdm
diéu kién nuéi céy cu thé va xuét nhiéu loai chi s6 trang thai nuoi céy thuc hién: budc
du doan tap tinh nudi cay dé lap lai, d6i v6i mdi thoi diém nudi ciy trong thoi gian
nuoi céy dinh trudc, chu trinh du doan bao gém bude du doan thir nhat dé thu thap
nhiéu loai chi sé trang thai nuéi cdy bang cach nhip thong tin nudi cdy & thoi diém
nuoi céy nhét dinh vao mé hinh dugc hoc va budc du doan tht hai dé thu thap thong
tin nudi cdy ¢ thoi diém nudi cdy tiép theo; budc thu thap xu hudéng dé thu thap thong
tin xu hudng chinh sach diéu khién ma 1a mot bo chi sb can duogc toi uu hoa ddi voi
mdi thoi diém nudi cay va trong d6 it nhat mot trong s nhiéu loai chi s trang thai
nuoi céy dugc xac dinh mot cach riéng biét dudi dang chi sb can dugc tdi vu hoa dbi
v6i mdi thoi diém nudi cly; va bude xac dinh diéu kién toi vu dé xac dinh tri s6 toi
wu ctia diéu kién nudi cdy cu thé twong tng ¢ mdi thoi diém nudi cdy dé chi so trang
thai nuoi1 céy duogc xac dinh dudi dang chi sb6 can duoc toi vu hda & mdi thoi diém
nudi cdy trong thong tin xu hudéng chinh sach diéu khién da thu thap trong sb nhiéu
loai chi s6 trang thai nudi ciy thu thap trong budc du doan thir nhat duoc tdi wu hoa.

Ngoai ra, sang ché dé xudt thiét bi hd tro quy trinh san xuét 1én men bao gom it
nhat bd nhé va mot hodc nhiéu bo xir 1y néu trén, thiét bi hd trg quy trinh san xuét 1én
men c6 thé thuc hién phuong phap hd trg quy trinh san xuat 1én men néu trén.

Hon nita, sang ché ciing dé xuat chuong trinh dé lam cho may tinh thuc hién
phuong phap hd tro quy trinh san xuét 1én men néu trén, va ciing dé xuat phuong tién
ghi ¢6 thé doc duoc bang may tinh ghi chwong trinh nhu vay. Phuong tién ghi bao
gdém phuong tién ghi hitu hinh bét kha bién.

M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 14 so d6 so lugc thé hién vi du vé hé thong nudi cay.

Fig.2 14 so d6 thé hién theo khai niém mot vi du vé céu hinh phin cimg cua
thiét bi xir 1y thong tin c6 thé thuc hién phuong phap hd trg quy trinh san xuét 1én
men theo phuong an thir nhat va phuong an thit hai.

Fig.3 1a so d6 dé giai thich phuong phéap hd trg quy trinh san xuat 1én men theo
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phuong 4n thtr nhat.

Fig.4 1 so d0 dé giai thich phuong phéap hd trg quy trinh san xuat 1én men theo
phuong an thir hai.

Fig.5 1a so dd thé hién dong dir liéu cua su dy doan tap tinh nudi céy trong cac
Vi du.

Fig.6 1a bang thé hién cac két qua cua thir nghiém chimg minh.

M0 ta chi tiét sang ché

Trong phuong phap néu trén dugc mé ta dudi dang giai phap k¥ thuat da biét,
nhiéu diéu kién quy trinh dugc tao ra, két qué dy doan nuoi céy dugc thu thap ddi vai
modi diéu kién quy trinh, va diéu kién quy trinh t6i wu dugc thay tir mdi két qua du
doan nudi cay.

Tuy nhién, phuong phap nay khong cho phép thu thap diéu kién quy trinh thich
hop sudt quy trinh san xuat 1én men. Piéu nay 1a vi moi trudng nudi cdy dang thay
d6i theo thoi gian, va vi sinh vét thay doi tuan ty cAn bang chuyén hoa cua ching dap
ung moi trudng bén ngoai, trong khi d6 phuong phap néu trén duong nhu bd qua céac
yéu to thoi gian cta diéu kién quy trinh.

Mic du phuong phap néu trén duge thue hién d6i véi mdi thoi diém nudi cay,
luong tinh tré nén 16n, ma 1a khong thuc té dudi dang phuong phap thyc hién.

Sang ché di duoc tao ra khi xem xét van dé nhu vay, va dé xuit k¥ thuat co thé
thu thap cac diéu kién nudi cdy thich hop ddi v6i mdi thoi diém nudi cdy trong quy
trinh san xudt 1én men.

Sang ché co thé dé xuét k¥ thuat c6 thé thu thap cac diéu kién nudi cdy thich
hop d6i véi mdi thoi diém nudi ciy trong quy trinh san xuét 1én men.

Sau day, cac vi du vé phuong 4n uu tién cia sang ché (sau day, dugc goi 1a
phuong an nay) s& dugc mé ta. Luu y rang phuong an nay dugc mé ta dudi day 1a
mot vi du, va sang ché khong bi gidi han & dang két cdu sau.

Phuong an ndy dugc mé ta dudi day 1a phuwong phap dé hd tro quy trinh san

xuat 1én men, va phuong phap hd trg quy trinh san xuét 1én men theo hai phuong an



s& dugc ldy 1am vi du duéi day. Phuong phap hd trg quy trinh san xuat 1én men theo
phuong an thtr nhat dugc goi 1a phuong phép hd tro thir nhat, va phwong phap hd tro
quy trinh san xuat 1én men theo phuong 4n th{r hai dugc goi la phuong phéap hd tro
thr hai.

Trude tién, cic van dé chung trong phuong phap hd tro thir nhat va phuong
phap ho tro thir hai s& dugc mo ta.

Trong quy trinh san xuét 1én men, d6i tuong dich duoc tao ra trong binh nudi
cdy trong d6 vi sinh vat dugc nudi cay.

Fig.1 14 so d6 so lugc thé hién vi du vé hé thong nudi cdy.

Fig.1 thé hién mot vi du vé thung nudi cdy trong d6 su nudi cay long duge thuc
hién, va vi sinh vat duoc nudi ciy trong dung dich nudi cay trong thing nudi cay
(binh nudi cay).

Trong hé théng nuoi céy nhu vay, nhi¢t do trong thung nudi céy hoac dung
dich nudi cdy, chi s6 ion hydro (46 pH) cua dung dich nuéi cdy, va yéu té tuong tu
dugc do, va su nap chit nén, ma 1a nguén chat dinh dudng can thiét cho viéc nudi céy
vi sinh vat, su cép oxy, va tuong tu dugc diéu khién, vi vay vi€c tao ra ddi tuong dich
(san pham dich) két hop véi quy trinh san xuat 1én men dugc thuc day.

Phuong phép hd trg thir nhat va phuong phap hd trg thi hai hd tro su ti wu
hoa quy trinh san xuat 1én men bang cach thu thap cac diéu kién nuoi ciy thich hop
dbi voi mdi thoi diém nudi cay trong quy trinh san xuét 1én men nhu vay.

Chét nén dugc nap vao thung nudi cdy dudi dang dung dich, va dung dich
duoc biéu thi dudi dang dung dich dau vao chit nén trong ban mo ta nay.

Oxy dugc cap bang cach di chuyén lién tuc khong khi tir ng cap khong khi ¢
tbc 4o dong thiét 1ap tuy ¥ trong d6 éng cAp khong khi duge b tri & phan dudi cia
thuing nudi cdy va 6ng xa dugc bd tri & phan trén ctia thung nudi cdy. Hon nira, hiéu
qua cap oxy co thé dugc ting bang cach khudy & toc do thiét 1ap tiy ¥ bang cach st
dung canh khudy.

Ngoai ra, trong tip tinh nudi cdy, nhu dugc minh hoa bang vi du trén Fig.1,

ngoai ddi twong dich, cac chat khac (san pham phu, cacbon dioxit, va tuong tu) cling
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duoc tao ra.

Tuy nhién, phuong phap hd tro thir nhat va phuong phap hd tro tht hai khong
duoc du tinh chi dung cho su nudi céy long duoc thé hién bﬁng vi du trén Fig.1, ma
c6 thé duoc dy tinh dung cho sy nuodi céy ran.

Ngoai ra, thich hop 1a mdt loai vi sinh vat va moi truong nudi céy 6 thé duoc
xéac dinh theo ddi twong dich can dugc tao ra, va phwong phap hd trg nay khong gidi
han vi sinh vat can duoc nudi céy, chit nén, di tuong dich, va tuong tu.

Vi sinh vat bao gém, vi du, chung vi khuén, chung thudc chung nam, té bao
khong biét hda va nuoi céy mo cua dong vat hodc thuc vit.

Moi trudng nudi ciy c6 thé chira, vi du, cac thanh phan khac nhau thuong duoc
chira trong moi truong nudi cdy cua vi sinh vat nhu ngudn cacbon, ngudn nito, mudi
kim loai nhu mubi magie hoac mudi kém, sulfat, phosphat, chit diéu chinh do pH,
chét hoat dong bé mat, va chat chéng tao bot.

Chét nén bao gém, vi duy, sacarit nhu glucoza, sucroza, va fructoza, rugu nhu
etanol va metanol, axit httu co nhu axit xitric, axit malic, va axit sucxinic, va mat
duong thai, va tuong tu.

bPoi tuong dich hodc san phém phu bao gém, vi du, axit hitu co, axit amin,
ruou, khang thé, enzym, déng enzym, vitamin, carbohydrat, axit béo, va axit nucleic
dudi dang cac chit duoc tao ra boi su chuyén hoa cua vi sinh vat.

[Vi du vé cu hinh phan cing]

Phuong phéap hd trg thir nhat va phuong phap hd trg thtr hai dugc thuc hién boi
mdt hodc nhiéu bd xur 1y dugc bao g6m trong mot hodc nhiéu thiét bi xur 1y thong tin.

Fig.2 1a so dd thé hién theo khai niém mot vi du vé céu hinh phén cung cua
thiét bi xir ly thong tin 10 c¢6 thé thuc hién phwong phap hd tro thir nhat va phuong
phép hd tro thir hai.

Thiét bi xtr 1y thong tin 10 1a may tinh, va bao gdbm CPU 11, bd nhé 12, giao
dién nhap/xuat (I/F) 13, bd phén truyén thong 14, va twong tu. Thiét bi xtr Iy thong tin
10 c6 thé 13 may tinh ca nhan cb dinh (PC) hodc thiét bi dau cubi xach tay nhu PC

xach tay, dién thoai thong minh, may tinh bang, va tuong tu.



CPU 11 1a bo xir 1y, va c6 thé bao gdm mach tich hop chuyén dung (ASIC), bd
xtr 1y tin hiéu sé (DSP), bo xir Iy dd hoa (GPU), va tuong tw, ngoai bo xur 1y trung
tam thong thudng (CPU). Bo nhd 12 1a bd nhé truy cdp ngiu nhién (RAM), bd nhé
chi doc (ROM), hoac bg phan luu trit phuy tro (nhu b cung).

Giao dién nhélp/xuét I/F 13 ¢6 thé duoc két ndi véi bd phan giao dién nguoi
dung nhu bo phan hién thi 15 va bo phan nhap 16. B phan hién thi 15 1a bo phan ma
hién thi man hinh tuong Ung vo1 dir li¢u v€ dugc tao ra boi CPU 11 hodc tuong tu,
nhu man hinh tinh thé long (LCD) va 6ng tia am cuc (CRT). BO phan nhap 16 1a b
phan ma tiép nhan sy nhap cta thao tac nguoi dung nhu ban phim va chudt. Bo phan
hién thi 15 va b phan nhap 16 co thé duoc tich hgp va duogc thuc hién dudi dang
bang diéu khién cam tng.

Bo phan truyén thong 14 thuc hién truyén thong véi cac mdy tinh khac thong
qua mang truyén thong, trao doi tin hiéu véi cac bd phan khac nhu mdy in, va tuong
tu. Phuong tién ghi cAm tay hodc tuong tu cling c6 thé duoc két ndi v6i bd phan
truyén thong 14.

CAu hinh phan cimg cua thiét bi xir Iy thong tin 10 khong bi giéi han ¢ vi du
ctiia Fig.2. Thiét bi xtr 1y thong tin 10 c¢6 thé bao gdm céac chi tiét phan cing khac
khong duoc thé hién trén cac hinh vé&. Ngoai ra, s6 chi tiét phan cing khong bi gidi
han & vi du cua Fig.2. Vi du, thiét bi xir Iy thong tin 10 c¢6 thé bao gom nhiéu CPU
11. Ngoai ra, thiét bj xir 1y thong tin 10 co thé dugc thuc hién bsi nhiéu bd phan cua
may tinh bao gdm nhiéu vo.

Thiét bi xtr Iy théng tin 10 co thé thuc hién phuong phap hd tro thir nhat va
phuong phép hd tro thir hai béi CPU 11 thyc hién chuong trinh may tinh dugc lwu trit
trong bd nhd 12. Ngoai ra, cling ¢6 thé duoc dién dat rang CPU 11 c6 thé thuc hién
phuong phéap hd trg thtr nhat va phuong phap hd tro thir hai boi su thuc hién cia
chuong trinh may tinh dugc luu trit trong bo nhd 12. Chuong trinh may tinh nay
duoc cai dat tir, vi du, phuong tién ghi cam tay nhu dia compact (CD) va thé nhd,
hodc may tinh khac trén mang qua giao dién nhap/xuat I/F13 hodc bd phdn truyén

thong 14, va tiép d6 dugc luu trir trong bo nhd 12.
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[M6 hinh duogc hoc]

Thiét bi xtr 1y thong tin 10 (CPU 11) ¢6 thé sir dung mo hinh duoc hoc ma xuat
nhiéu loai chi s trang thai nudi cdy bang cach nhap thong tin nudi cdy. M6 hinh dugc
hoc ¢6 thé thu dugc bang cach hoc may trong d6 dir liéu ngudi day bao gdm nhiéu
dang két hop cua thong tin nudi cay va nhiéu loai chi s trang thai nuéi ciy duoc st
dung.

Do d6, mé hinh duoc hoc cling c6 thé duoc €01 1a mo hinh du doan tap tinh
nudi cay.

Ngoai ra, thiét bi xir Iy thong tin 10 ¢o thé ciing duoc goi 1a thiét bj hd tro quy
trinh san xudt 1én men co thé st dung mé hinh dugc hoc va thuc hién phuong phap
hd trg quy trinh san xuat 1én men.

“Thoéng tin nudi cdy” 1a thong tin lién quan dén tap tinh nudi cdy cia vi sinh
vat, it nhat bao g6m diéu kién nuoi céy cu thé, va dugc nhap vao moé hinh duogc hoc.

Thong tin nudi cdy co thé bao gém thong tin khac ma khé duoc goi 1a didu
kién nuéi cdy. Vi dy, nhu duoc mé ta sau day, thong tin nudi cdy cé thé bao gdbm
néng do, toc do thay doi (téc dd tao ra, toc do tiéu thy, va tuong tu), va trang thai tao
ra cia mot thanh phﬁn cu thé nhu dbi tuong dich, san phém phu, cacbon dioxit, va
chét nén trong binh nudi cdy. Ngoai ra, thong tin nudi cdy co thé bao gom thong tin
thé hién trang thai hoat dong ctua té bao vi khuan cua vi sinh vat trong binh nudi céy.
Vi duy, thong tin co thé 1a thong tin thé hién trang thai hoat dong cua té bao vi khuan
ctia vi sinh vat trong binh nudi cdy & giai doan sinh trudng cua té bao vi khuan hodc ¢
giai doan sinh san cua d6i tugng dich hay khong theo bién phan loai, hoic thong tin
thé hién téc do sinh trudng té bao vi khuan.

“Piéu kién nudi cay cu thé” 1a diéu kién nudi cdy ma c6 thé tac dong dén quy
trinh san xut 1én men, va 1a diéu kién nudi cdy véi do tri sb toi wu can thu duoc boi
phuong phéap hd tro nay. Pidu kién nudi cdy cu thé 13, vi du, nhiét do trong binh nudi
cdy, chi sb ion hydro (d6 pH) ctia dung dich nuéi cdy trong binh nudi cdy, téc do
truyén OXYy, tdc d0 tiéu thy oxy, va tuong ty. Ngoai ra, néng do chét nén trong dung

dich nuéi cay cling c6 theé dugc bao gom trong diéu kién nuoi cay cu thé. Tuy nhién,



ndng do chat nén khong phai duge xtr 1y dudi dang diéu kién nudi cdy cu thé, va co
thé duoc xur Iy dudi dang ndng d6 ctia thanh phan cu thé trong binh nudi cay néu trén.

“Chi sb trang thai nuoi céy” 1a tri sb chi sb c6 thé thé hién trang thai nuoi céy
trong binh nuéi cdy, va 1a thong tin xuat tir mé hinh duoc hoc. Chi sb trang thai nudi
céy bao gém, vi du, né)ng do hoic tdc do thay ddi cua thanh phﬁn cu thé trong binh
nudi cdy, hodc ca hai. Thanh phan cu thé ¢ day c6 thé 1a thanh phan bat ky c¢6 mat
trong binh nudi cdy, co thé 1a thanh phan dugc hoa tan trong dung dich nudi ciy trong
binh nudi cdy, hodc c6 thé 1a thanh phan khi trong binh nuéi cdy. Ngoai ra, chi sd
trang thai nudi cdy co thé bao gém chi sb trang théi té bao vi khuan nhu téc d6 sinh
truong té bao vi khuan trong binh nudi cdy.

Téc do thay doi cua thanh phan cu thé dudi dang chi s6 trang thai nudi ciy
nghia 13 toc d thay d6i cua lugng chat cta thanh phan cu thé trén mdi don vi khoi
luong té bao vi khuan (khéi luong té bao vi khuan udt), va la, vi du, mot phén hoac
tat ca tbc do tao ra cua ddi tuong dich, tdc do tao ra cua san phém phu, tdc do tao ra
ctia cacbon dioxit, hodc téc do tiéu thu ctia chat nén, nhu dugc mo ta sau day.

Nhu néu trén, md hinh duge hoc theo phuong an nay chi can dugc xdy dung dé
c6 thé xuét nhiéu loai chi sb trang thai nudi cay sir dung thong tin nudi cdy it nhat bao
gém diéu kién nudi céy cu thé duéi dang dau vao, va cac noi dung cu thé cua diéu
kién nuoi cdy cu thé va thong tin nudi cdy va cac chi sb trang thai nudi cdy cu thé
khong bi gidi han.

Ngoai ra, tot hon néu mé hinh duoc hoc theo phuong an nay duoc xdy dung dé
chi xuat nhiéu loai chi s trang thai nudi cdy chi stir dung thong tin nudi cdy dudi
dang dau vao, va thong tin nudi cdy va cac chi sb trang thai nudi cay dugc tao ra boi
chi mot bién chuyén sau hodc mot ) khong thr nguyén, hodc ca hai.

Nhiét do, chi s6 ion hydro, toc d6 truyén oxy (mol/m3/h), va toc do tiéu thu oxy
(mol/m?/h) duéi dang diéu kién nudi cay cu thé duoc bao gém trong théng tin nudi
cdy ciing 13 cac bién chuyén sau hodc cc s6 khong thir nguyén. Ngoai ra, téc do thay
ddi cta thanh ph?m cu thé dudi dang chi $6 trang thai nudi céy dugc thé hién, vi du,

boi toe d6 thay doi ctia mot lwong chat (mol/g/h) trén mdi don vi luong té bao vi



khuan (mdi 1 g t& bao vi khuan), va c6 thé duoc goi 1a bién chuyén sau. Hon nita,
ndéng do cua thanh phan cy thé duéi dang chi sb trang thai nudi cdy ciling dugc thé
hién boi, vi du, khdi lwong thanh phan (g/L) trén mdi don vi thé tich cta dung dich
nuoi céy, va co thé duoc goi la bién chuyén sau.

Nhu néu trén, bang cach thiét 1ap dau vao va dau ra cia mo hinh Al véi bién
chuyén sdu hodc sd khong thtr nguyén, sy du doan tap tinh nudi cay doc 1ap véi hinh
dang va dung tich cua binh nuéi ciy (thung nudi cdy) 1a c6 thé thuc hién duge. Noi
cach khac, tham chi tap tinh nudi cdy trong thung nudi cay c6 hinh dang va dung tich
khac véi thung nuoi céy tor do thu dugc dit liéu nguoi day co thé duoc du doan véi do
chinh xac cao.

Hon nita, m6 hinh dugc hoc theo phuong an nay cé thé 1a phuong trinh hoi quy
thu duoc bdi sy phan tich hdi quy hodic mé hinh mang than kinh thu duoc béi sy phan
tich thanh phﬁn chu yéu, hoc sau, hoac tuong tu, va cau trac dir liéu, thuat toan hoc,
va tuong ty cua mo hinh khong bi gidi han.

Vi du, md hinh duogc hoc duoc thuc hién boi su két hop cua chuong trinh may
tinh va thong s, su két hop ctia nhidu ham va thong sb, hodc twong tu. Trong trudng
hop ma mé hinh duoc hoc duge xay dung béi mang ludi than kinh va 16p dau vao,
16p trung gian, va 16p dau ra dugc xem 1a mot don vi ciia mot mang ludi than kinh,
mé hinh duge hoc ¢ thé dé cap dén mot mang ludi than kinh hodc co thé dé cap dén
su két hop cua nhiéu mang ludi than kinh. Ngoai ra, m6 hinh dugc hoc co thé duoc
tao ra boi su két hop cua nhiéu phuong trinh hdi quy bdi, hodc ¢ thé duoc tao ra boi
mot phuong trinh hdi quy boi.

M6 hinh dugc hoc str dung trong vi du mo ta sau day dugc tao ra boi sy két
hop ctia nhiéu mé hinh ham, mdi mé hinh trong d6 14 ham thé hién phan tng hoat
dong té bao vi khuan bang cach tinh gan dang, s dung thong tin nudi cay lam bién
dau vao va chi sb trang thai nudi cdy lam bién dau ra. Nhiéu mé hinh ham duoc xay
dung sir dung su hdi quy cta hoc c6 giam sat, va mdi mo hinh ham st dung it nhét
mot phan thong tin nudi cdy dudi dang dir liéu dau vao ctia mé hinh duoc hoc dudi

dang bién dau vao, va sir dung mot loai trong s6 nhi€u loai chi s6 trang thai nudi cay
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dudi dang dir ligu d4u ra ctia mo hinh duoc hoc dudi dang bién dau ra.

Mb hinh dugc hoc ¢6 thé duoc luu trit trong bd nho 12 trong thiét bi xur ly
thong tin 10, hoac c6 thé duoc luu trix trong by nhé cua may tinh khac co thé truy cap
boi thiét bi xtr Iy thong tin 10 nho sy truyén thong.

Luuy rﬁng thuét toan hoc cu thé dé xay dung mo hinh dugc hoc khong bi gioi
han theo bét ky cach nao.

Sau day, mo hinh duoc hoc sir dung trong phuwong phap hd trg thir nhat va
phuong phap hd tro thir hai dugc goi 1a mé hinh Al Ngoai ra, trong phan mé ta sau,
dbi tuwong thuc hién cua phuong phap hd tro thi nhat va phuong phap hd trg thir hai
duge mo ta dudi dang CPU 11.

[Phuong an thr nhét]

Sau ddy, cac chi tiét vé phuong phap hd tro thir nhat s& dugc mo ta dya vao
Fig.3. Fig.3 la so d6 dé giai thich phuong phap hd tro quy trinh san xuét 1én men theo
phuong an thir nhat.

Phuong phap hd trg thtr nhit chil yéu bao gdm budc thu thap xu huéng (S31),
budce xac dinh diéu kién t6i wu (S32), va budc dy doan tap tinh nudi cdy (S33) (S34).

Sau diy, mdi budc s& duoc mo ta chi tiét.

Trong budc thu thap xu hudéng (S31), CPU 11 thu thap thong tin xu hudng
chinh sach diéu khién. Sau day, thong tin xu hudng chinh sach diéu khién co thé viét
tat 1a xu hudng chinh sach. CPU 11 c6 thé doc xu hudng chinh sach duoc luu trix
trude trong bo nhé 12, ¢ thé thu thap xu hudng chinh sach duogc luu trit trong bo nhé
clia may tinh khac thong qua truyén thong, hodc co thé thu thap xu hudng chinh sach
duoc luu trit trong phuong tién ghi cam tay. Ngoai ra, CPU 11 c6 thé hién thi man
hinh nhap trén bd phan hién thi 15 va thu thap xu hudng chinh sach trén co so su
nhép dir liéu boi1 nguodi dung thong qua man hinh nhéap.

Thong tin xu hudng chinh sach diéu khién 12 mot bo chi sb can duoc tdi wu hoa
ddi v6i mbi thoi diém nubdi céy, va ¢6 thé duoc tao ra bdi mot chi sd can duoc tdi vu
héa d6i voi mdi thai diém nuodi céy, 6 thé duoc tao ra boi nhiéu chi sé can duoc toi

uu hoa do1 vai moi thoi diém nudi cay, hodc co6 thé dugce tao ra bdi so chi so tuy ¥ can
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duoc toi wu hoa dbi voi mdi thoi diém nudi ciy.

Chi sb can duogc toi wu hoa 1a chi sé dugc tdi wu hoa trong su xéac dinh tri s6 tbi
uu trong budc xac dinh diéu kién tdi vu (S32), trong 4o it nhat mot trong sb6 nhiéu
loai chi s6 trang thai nudi cdy ma xuat thong tin cia mé hinh AI duoc dinh 18. Theo
phuong an nay, vi du s€ dugc md ta trong do6 xu hudng chinh sach dugc tao ra voi
mdt chi sb can duoc tdi wu hoa ddi vi mdi thoi diém nudi céy.

Vi du, trong truong hop ma mo hinh Al duoc xay dung dé xuét tdc do tao ra
cta ddi tuong dich, tdc do tao ra cla san phém phu, tdc do tao ra cua cacbon dioxit,
va tdc do tiéu thu cta chét nén duéi dang cac chi $6 trang thai nudi céy, va truong
hop ma tdc d tao ra cua ddi tuong dich, tdc dd tao ra cla san phrfun phu, tdc do tao ra
ctia cacbon dioxit, va toc do tiéu thu cia chat nén duoc biéu thi boi ky hiéu nhan
dang “07, “1”, “2”, va “3”, xu hudng chinh sach duoc tao ra nhu sau.

Thong tin xu hudng chinh sach diéu khién = [22223000011...]

Khi thu thap xu hudng chinh sach, CPU 11 doc chi s6 can duoc tdi uu hoa tir
xu huéng chinh sach theo thr ty cia céc thoi diém nudi cdy, va thuc hién budc xac
dinh diéu kién tbi vu (S32) va budc du doan tap tinh nudi cay (S33) (S34) trén co s
cac chi s6 can dugc t6i uu hoa dbi vai mdi thoi diém nudi cdy (vong L1(S) dén vong
L1(E)).

Budc dy doan tap tinh nudi ciy 1a budc du doan tap tinh nudi cay trong binh
nudi cdy bang cach lip lai, d6i voi mdi thoi diém nudi cdy trong thoi gian nudi cay
dinh trudce, chu trinh du doan bao gdm budc du doan thtr nhat (S33) va bude dy doan
thir hai (S34).

Trong budc du doan thir nhat (S33), CPU 11 thu thap nhiéu loai chi sé trang
thai nuoi cdy bang cach nhap thong tin nudi cdy ¢ thoi diém nudi cay nhat dinh vao
mo hinh AL Mic du khong dugc thé hién trén Fig.3, thong tin nudi cay ¢ thoi diém
nudi cdy ban dau (0) bao goém tri s ban dau cua diéu kién nudi cdy cu thé va dugc
thu thap tir bd nhé 12.

Trong budc du doan thtr hai (S34), CPU 11 thu thap thong tin nudi cdy ¢ thoi

diém nudi ciy tiép theo. Nhu néu trén, budc du doan thir hai (S34) 1a bude chuan bi
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cho chu trinh du doan tiép theo.

C6 céc kiéu phuong phap thu thap thong tin nudi cay khac nhau trong budc du
doan thu hai (S34). C6 kiéu trong d6 mot phan hoic tat ca thong tin nudi cay & thoi
diém nuoi cay tiép theo duoc thu thap tir danh sach théng tin nudi cdy trong d6 thong
tin nudi cdy duoc xac dinh trude dbi vi mdi thoi diém nudi cdy duge luu trir. Ciing
c6 thé 1a kiéu trong d6 mot phan hodc tat ca thong tin nudi cay & thoi diém nudi cay
tiép theo dugc tinh st dung mot phﬁn hodc tat cé cac loai chi sb trang thai nudi céy
thu thap trong budc du doan tht nhét ngay trude do.

O day, mot kiéu s& dugc 14y lam vi du trong d6 mé hinh Al duoc xdy dung dé
thong tin nudi cdy bao gébm ndng do cua d6i tuong dich ngoai diéu kién nudi ciy cu
thé va bao gém tdc d6 tao ra cua dbi tuong dich dudi dang mot trong s6 nhiéu loai chi
s6 trang thai nuoi cdy. Trong kiéu ndy, trong budc dy doan thir nhat (S33), CPU 11
thu thap nhiéu loai chi sd trang thai nudi cdy bao gom téc do tao ra ctia dbi tuong
dich bang cach nhap thong tin nudi ciy bao gdm diéu kién nudi cdy cu thé va nong do
ctia ddi tuong dich ¢ thoi diém nudi cdy nhat dinh vao mé hinh Al Trong budc du
doan thir hai (S34), CPU 11 tinh ndng d6 cua ddi twong dich ¢ thoi diém nudi ciy
tiép theo it nhét sir dung tdc do tao ra cuia dbi tuong dich bao gom trong nhiéu loai chi
s6 trang thai nudi cdy thu thap trong budc dy doan thtr nhat (S33). Bé tinh néng d6
ctia doi tuong dich, biéu thtc tinh nhu phuong trinh can bang chat nhu duoc mé ta
sau day dugc s dung.

Piéu kién nudi céy cu thé bao gém, vi dy, nhiét d§ trong binh nudi céy, chi sb
ion hydro ctia dung dich nudi cy trong binh nudi cdy, va téc do truyén oxy hoic tbc
do ti€u thu oxy, va tri s6 toi wu cua diéu kién nudi céy cu thé néu trén dugc x4c dinh
mot cach twong tng d6i véi mdi thoi diém nudi ciy. Tri s6 ung vién dé thu duoc tri
s6 ban dau va tri s6 toi wu ctia diéu kién nudi ciy cu thé c6 thé duge thu thap tir danh
sach thong tin nudi cdy duoc luu trir trong bd nhd 12.

Téc d6 tidu thu oxy (OCR) nghia 1a téc d6 tiéu thu oxy (mol/m’/h) trén mdi
don vi thé tich ctia dung dich nudi cay béi vi sinh vat trong binh nudi cdy.

Téc do truyén oxy (OTR) nghia 1a téc do truyén oxy (mol/m’/h) trén mdi don
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vi thé tich cua dung dich nuéi cdy tai d6 oxy dugc cip vao binh nudi cay di chuyén
vao dung dich nuéi cdy dé tro thanh oxy hoa tan.

Lién quan dén tbc do tiéu thu OXy va tbc do truyén oxy, thich hop la moét loai
tdc d6 duoc sir dung theo cing mot cach theo phuong phap hd tro thir nhat va phuong
phap hd tro thr hai. Diéu nay 13 vi sy cip oxy s& giam trong qua trinh nudi cy vi tdc
d6 tai d6 oxy duoc hoa tan trong dung dich nudc (dung dich nudi cay) 1a cham. Vi
du, bang cach do ndéng d6 oxy va toc d6 dong khong khi trén mdi phia cip va phia xa
khong khi trong hé théng nuéi cay, co thé thu dugc, tir khac biét vé lugng oxy di qua
(mol/h) trén mdi don vi thoi gian & mdi diém, bao nhiéu oxy da dugc cap trén mdi
don vi lugng dung dich nudi cdy (m?), tirc 13, tbe do truyén oxy OTR (mol/m?/h). Mat
khac, vi luong oxy ma c6 thé dugc hoa tan trong trong dung dich nudi cay la rat nho
so voi tde do truyén oxy (tiéu thu) trén mdi don vi thoi gian, theo phuong trinh can
bang sau ctia oxy trong dung dich nudi ciy, toc do truyén oxy OTR va toc do tiéu thu
oxy OCR c¢6 thé duoc xtr Iy mot cach can bang bang cach xem tri s6 lién quan dén
ndng do oxy hoa tan gan nhu bang 0.

OTR (mol/m3/h) =OCR (mol/m?/h) + (ndng do oxy hoa tan (g/m?)/luong
chat oxy (g/mol))/At(h)

Luu ¥ rang mic du oxy dang khi cling c¢6 mit trong dung dich nudi ciy, chi
oxy trong dung dich c6 sin trong té bao vi khuan, va tdc d6 tai d6 oxy hoa tan trong
dung dich nudc (dung dich nudi cdy) 1a thip. Do do, oxy cta khi trong dung dich
duoc bo qua trong phuong trinh can bang néu trén.

Ngoai ra, nhiét do trong binh nudi céy 6 thé 1a nhiét d6 cua dung dich nuoi
cdy trong binh nuéi ciy, nhiét 46 cia khong khi trong binh nuéi cay, hoic ca hai.

Trong budc du doan thir nhat (S33), CPU 11 thu thap nhiéu loai chi sé trang
thai nudi cdy bao gom tdc do tao ra ciia doi tugng dich bang cach nhap thong tin nudi
céy bao gém néng do cua doi tuong dich, nhiét do, va chi s6 ion hydro, va tde do
truyén oxy hoic toc d6 tiéu thu oxy vao mé hinh AL Trong budc du doan tht hai
(S34), CPU 11 xac dinh tri s6 toi uu cta diéu kién nudi cay cu thé (nhiét do, chi sb

ion hydro, va tbc do truyén oxy hoac tbc do tiéu thu oxy) dugc xac dinh trong budc
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xéac dinh diéu kién t6i vu (S32) dudi dang diéu kién nudi cay cu thé & thoi diém nudi
céy tiép theo, va, it nhét st dung n6 va tdc dd tao ra cua ddi tuong dich thu thap trong
budc du doan thir nhat (S33), tinh néng d6 cua dbi twong dich ¢ thoi diém nudi ciy
tiép theo.

Vi trong kiéu ndy, bang cach bd sung néng do ddi tuong dich ctua dung dich
nudi ciy trong binh nudi cay vao théng tin ddu vao va bd sung tdc do tao ra cua dbi
tugng dich vao thong tin dau ra, mo hinh Al c6 thé danh gia tap tinh nudi cdy voi do
chinh xac cao c6 thé dugc xdy dung.

Hon ntra, br?lng cach bao gém diéu kién nudi céy cu thé nhu vay (cu thé, toc do
truyén oxy hodc tbc do tiéu thu oxy) ngoai ndong do d6i twong dich trong thong tin
nuol céy nhap vao mo hinh Al, d0 chinh x4c danh gia cia moé hinh Al cé thé duoc cai
thién, va cubi cung, d chinh xac du doan cua tap tinh nuoi céy c6 thé duoc cai thién.

Tuy nhién, diéu kién nudi cy cu thé co thé con bao gom thong tin khac khac
v6i nhiét o, 46 pH, tdc do truyén oxy, va tdc do tiéu thyu oxy, va thong tin nudi ciy
c6 thé con bao gdbm ndng do ciia thanh phan cu thé trong binh nudi ciy nhu nong do
chét nén ngoai ndng d6 d6i tuong dich.

Mo hinh AT ¢6 thé dugc xay dung sao cho thong tin nudi cay con bao gom
thong tin hoat dong té bao vi khuan thé hién trang thai hoat dong cua té bao vi khuan
ctia vi sinh vat theo bién phan loai.

Trong truong hop nay, trong budc du doan thi nhat (S33), CPU 11 thu thap
nhiéu loai chi s trang thai nudi cay bao gém tc do tao ra cta dbi twong dich bang
cach nhap thong tin nudi cdy bao gdm thong tin hoat dong té bao vi khuan ngoai nong
d6 dbi tuong dich va diéu kién nudi cay cu thé ¢ thoi diém nudi cay nhat dinh vao mo
hinh Al

Thong tin hoat dong té bao vi khuan thé hién, vi dy, duéi dang trang thai hoat
dong cua té bao vi khudn cua vi sinh vat trong binh nudi cdy, du trang thai ¢ giai doan
sinh trudng cua té bao vi khuan hodc & giai doan sinh san cta ddi tuong dich véi bién
phan loai (0 hodc 1).

Bang cach bo sung thong tin hoat dong té bao vi khuan vao thong tin nudi cy
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nhap vao md hinh Al theo cach nay, phan tng hoat dong té bao vi khuan c6 thé dugc
mo phong trong mé hinh Al va cudi ciing do chinh xac du doan cua tap tinh nudi cay
c6 thé dugc cai thién thém.

Trong truong hgp ma thong tin nudi ciy bao gdm thong tin hoat dong té bao vi
khuan, t&t hon néu diéu kién nudi cay cu thé dugc bao gdm trong thong tin nudi ciy
bao gdm tbc do truyén oxy hodc tdc d6 tiéu thu oxy. Diéu nay 1 vi @6 chinh xac danh
gia cua toc do tao ra cua ddi tuong dich trong mo hinh AI c6 thé duoc ting cudng
bang cach st dung toc do truyén oxy hodc toc do tiéu thu oxy dudi dang thong tin
dau vao. Hon nita, vi trang thai hoat dong cua té bao vi khuéan c6 thé duogc danh gia
st dung tdc do truyén oxy hoac tdc d6 tiéu thu oXy, tbc do truyén oxy hodc tbc do
tiéu thu oxy c6 thé dugc str dung dé tinh thong tin hoat dong té bao vi khuan & thoi
diém nuoi cdy tiép theo.

Mo hinh AT ¢6 thé dugc xay dung sao cho thong tin nudi cay con bao gom
thong tin trang thai san pham phuy thé hién trang thai ting va giam cta san pham phy
trong binh nudi cay theo bién phan loai.

Trong trudng hop ndy, trong budc du doan thir nhat (S33), CPU 11 thu thap tdc
d6 tao ra cua doi twong dich va téc do tao ra ctia san pham phu bang cach nhap thong
tin nudi cdy bao gom thong tin trang thai san pham phu ngoai nong d6 doi twong dich
va diéu kién nudi cdy cu thé & thdi diém nudi cdy nhat dinh vao mo hinh AL

Thong tin trang thai san phdm phu 13 thong tin thé hién trang thai ting va giam
cua san phém phu kem theo vi¢c tao ra san phém phu béi vi sinh vat, va 1a, vi duy,
thong tin thé hién xem trang thai 13 trang thai ting hodc trang thai giam voi bién phan
loai (0 hodc 1). Tai thoi diém nay, san pham phu 1a chat twong mg véi san pham
trung gian trong duong chuyén hoa trong d6 té bao vi khuén tao ra dbi tuong dich. Do
d6, trang thai tang ciia san pham phu thé hién trang thai chuyén hoa trong dé su
chuyén hoa sau san pham trung gian bi dinh tré trong dudng chuyén hoa, va trang
thai giam cta san pham phu thé hién trang thai chuyén héa trong d6 sy chuyén hoa
sau san pham trung gian dugc thuc ddy. Ngoai ra, toc d6 tao ra cta san pham phu thé

hién tri s duong véi trang thai chuyén hda trong dé su chuyén hoa sau sdn pham
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trung gian bi dinh tr¢, va thé hién tri s6 Am v&i trang thai chuyén hoa trong do su
chuyén hoa sau san phim trung gian duoc thic day. Luu ¥ rang thanh phan cu thé
trong trudong hop nay thé hién ddi tuong dich hozc chit nén.

Bang cach bo sung thong tin trang thai san pham phy vao thong tin nudi cay
nhap vao mo hinh Al theo cach nay, phan tng hoat dong té bao vi khuan c6 thé dugc
mo phong trong mé hinh Al va cudi cung do chinh xac dy doan cia tip tinh nudi cy
c6 thé duoc cai thién thém.

Trong kiéu tinh ndng do ctia ddi twong dich & thoi diém nudi ciy tiép theo st
dung tbc d6 tao ra cua ddi tuong dich, vi dy, phuong trinh can béng chit sau co thé
dugc str dung.

Trong vi du ciia phuong trinh cin bang sau (Phuong trinh 1), nrer 12 lugng
chét (mol) ctia doi tuong dich, rrgr 1a toe do tao ra (mol/g/h) cua d6i tuong dich, va
B(t) 1 khéi lugng té bao vi khuan (g) cta té bao vi khuan cuy thé ciia vi sinh vat & thoi
diém nudi ciy t. Ngoai ra, trong vi du cua (Phuong trinh 2), MWrgr 1a khéi luong
phan tir (g/mol) ctia ddi tuwong dich, V 1a luong dung dich nudi cay (L) & thoi diém
nudi cdy (t+1), va Crer 12 néng do d6i twong dich (g/L) trong dung dich nudi cay &
thoi diém nuoi cay (t+1).

Trong trudng hop ndy, trong budce dy doan thtr hai (S34), CPU 11 c6 thé tinh
lugng chat nrgr ctia dbi tuong dich ¢ thoi diém nudi cdy tiép theo (t+1) bang cach
giai phuong trinh vi phan ctia (Phuong trinh 1), va c6 thé tinh ndng d6 dbi twong dich
Cror trong dung dich nudi cdy ¢ thoi diém nudi cdy tiép theo (t+1) bang cach thay thé
lwong chat vao (Phuong trinh 2).

[Phuong trinh toan hoc 1]

dnrer

= TreT ° B(t) == (Phwong trinh 1)
dt
Nrgr * MWrgr

— ... (Phuwong trinh 2
CTGT — 4 ( g )
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Tuy nhién, phuong trinh can bang chat st dung trong budc dy doan thar hai
(S34) khong bi gidi han ¢ vi du nhu vay.

B(t) va V trong (Phuong trinh 1) va (Phuong trinh 2) néu trén c6 thé dugc iy
ra tir danh sach tri s& duoc xac dinh trude ddi voi mdi thoi diém nudi céy, hodc c6 thé
duoc tinh bai phuwong trinh can bang chat hoic tuong tu.

Vi du, nhu duoc minh hoa bﬁng vi du trong (Phuong trinh 3) sau, CPU 11 co6
thé tinh khoi luong té bao vi khuan cu thé cua vi sinh vat & moi thoi diém nudi céy
trén co so thoi gian nudi cdy da qua va toc do truyén oxy hodc tdc do tiéu thu oxy &
modi thoi diém nudi cdy.

Khéi luong té bao vi khuan cu thé tinh dugc & day nghia 1a khéi luong uét
hodc khoi luong kho cua loai té bao vi khuan cu thé cua vi sinh vat duoc nudi céy
trong binh nudi céy, va ¢ thé nhdm dén mét loai trong sb té bao vi khuan hodc hai
hodc nhiéu loai té bao vi khuan.

Trong (Phuong trinh 3), min{} 13 ham ma l4y trj s6 nho hon gitta tri s6 & phia
bén trai va tri s6 & phia bén phai duoc tach bai dau phay. Phia bén trai thé hién trang
thai trong d6 oxy hoa tan trong dung dich nuéi cay 1a du va té bao vi khuan cu thé
sinh trudng theo thoi gian t, va phia bén phai thé hién trang thai gii han trén trong
d6 oxy hoa tan 1a khong du, trang thai gidi han trén phu hop voi tbe do truyén oxy
hodc tdc do tiéu thu OXY.

Ngoai ra, trong (Phuong trinh 3), BCI 1a ndng d6 té bao vi khuan ban dau cua
té bao vi khuan cu thé cua vi sinh vat trong binh nuoi céy, va moi k1, k2, va k3 1a mot
tri s6 ¢ dinh. Tri sb ctia BCI duoc thu thap dudi dang tri s6 ban dau trong budc thu
nhat (S31), vi du. k1, k2, va k3 1 céc tri s6 thu duoc boi cac thir nghiém béi céc tac
gia sang ché, va 1a, vi du, k1 = 0,18, k2 = 17,5, va k3 = 0,334. Tuy nhién, k1, k2, va
k3 c6 thé duogc thay do6i mot cach thich hop theo tri s6 cta BCI, loai vi sinh vét, hodc
moi trudng nudi cdy.

Trong (Phuong trinh 3), téc do truyén oxy OTR c6 thé duoc thay thé bang tdc
do ti€u thu oxy OCR.

[Phuong trinh toan hoc 2]
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B(t) . k
T = min{BCI - exp(kl -t), k2-0OTR 3}

=+ (Phuong trinh 3)

Trong vi du cta (Phuong trinh 3) néu trén, luong dung dich nudi cay V ¢ thoi
diém nudi cdy tiép theo (t+1) c6 thé duoc lay ra tir danh sach tri s dugc xac dinh
trude hodc co thé duge tinh bai phuong trinh can bang chat hodc tuong tu.

CPU 11 ¢6 thé tinh ndong d6 cua ddi tuong dich ¢ thoi diém nudi ciy tiép theo
it nhat st dung khoi luong té bao vi khun cu thé tinh duoc nhu vay va tdc do tao ra
ctia d6i twong dich thu thap trong budc du doan tha nhat (S33). Khi (Phuong trinh 1),
(Phuong trinh 2), va (Phuong trinh 3) néu trén duoc st dung, khéi luong té bao vi
khuan B(t) ctia té bao vi khuan cu thé cua vi sinh vat ¢ thoi diém nuéi cay t dugc tinh
boi (Phuong trinh 3), luong chét nrgr cua doi tuong dich ¢ thoi diém nudi cay tiép
theo (t+1) co thé duoc tinh bang cach giai phuong trinh vi phan cta (Phuong trinh 1)
str dung B(t) tinh duoc va tbe do tao ra rrgr ctia d6i twong dich thu thap trong budc
du doan thir nhat (S33), va ndng do d6i twong dich & thoi diém nudi ciy tiép theo
(t+1) ¢6 thé duoc tinh st dung (Phuong trinh 2).

Trong truong hop ma thong tin nudi cay nhap vao mo hinh Al bao gdm théng
tin hoat dong té bao vi khuan, trong budc du doan tha hai (S34), CPU 11 thu thap
thong tin hoat dong té bao vi khuan & thoi diém nudi céy tiép theo.

Thong tin hoat dong té bao vi khuén tiép theo c6 thé dugc thu thap tir danh
sach trj s6 duoc xac dinh trude ddi vi mdi thoi diém nudi céy, hodc ¢6 thé dugc tinh
st dung téc do truyén oxy hodc tde do tiéu thu oxy bao gdm trong diéu kién nudi cay
cu thé.

Trong truong hop sau, vi dy, thong tin hoat dong té bao vi khuan dugc thiét lap
& tri s6 (0) thé hién rang trang thai hoat dong cia té bao vi khuan & giai doan sinh
truong cua té bao vi khuan khi phia bén trai dugc lua chon (giam) trong ham min{}

ctiia (Phuong trinh 3) néu trén, va duoc thiét 1ap & tri s6 (1) thé hién rang né ¢ giai
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doan sinh san cta ddi tugng dich khi phia bén phai dugc lua chon (giam).

Ngoai ra, trong truong hop ma thong tin nudi cdy nhdp vao mé hinh Al bao
gbm thong tin trang thai san phdm phuy, va tdc dd tao ra cta san pham phu duogc thu
thap tir m6 hinh Al dudi dang mot trong sb cac tc do thay d6i ctia thanh phan cu thé,
trong budc du doan thtr hai (S34), CPU 11 c6 thé thu thap thong tin trang thai san
pham phu & thoi diém nudi cdy tiép theo sir dung téc do tao ra di thu thap cua san
pham phu.

Vi du, thong tin trang thai san phém phu duoc thiét lap & tri s6 (0) thé hién
trang thai ting ctia san phidm phu ¢ trang thai ma tc do tao ra ctia san pham phy bang
0 hodc 16n hon, va duoc thiét 1ap & tri s6 (1) thé hién trang thai giam cta san pham
phu trong trudng hop ma tée do tao ra ciia san pham phu nhé hon 0.

Ngoai ra, trong trudng hop ma moé hinh AI duge xay dung dé chi so trang thai
nuol ca”'ly, ma 1a thong tin dau ra, bao gém tbc do tao ra cua doi tuong dich va tbe do
tiéu thu chat nén, nong d6 chat nén trong dung dich nudi cdy c6 thé duoc tinh sir dung
phuong trinh c4n bang chét sau hodc twong tu.

Trong vi du ctia phuong trinh can bang sau (Phuong trinh 4), nsgs 13 lwong chit
(mol) ctia chat nén, rgss 1a toc do tiéu thu (mol/g/h) cua chat nén, va B(t) 1a khoi
lugng té bao vi khuan (g) cta té bao vi khuan cu thé cta vi sinh vat ¢ thoi diém nubi
cAy t, Creed 12 nOng do chat nén (g/L) trong dung dich dau vao chat nén, Fsps(t) 1 toc
d6 dau vao chat nén (L/h) & thoi diém nudi ciy t, va MWsgs 13 khéi luong phén tir
(g/mol) cta chat nén. Ngoai ra, trong vi du ciia (Phuong trinh 5), V 1a luong dung
dich nudi cdy (L) & thoi diém nudi cay (t+1).

Trong truong hop nay, CPU 11 c6 thé thu thap Creed Va Fsps(t) dudi dang thong
tin dau vao chét nén & thoi diém nubi céy t, co thé tinh luong chét nggs ctia chit nén &
thoi diém nudi ciy tiép theo (t+1) bang cach giai phwong trinh vi phan ciia phuong
trinh (4) sir dung cic mau thong tin dau vao chat nén nay va tdc do tiéu thy rsps cua
chét nén duogc thu thap tir mo hinh Al trong budc du doan thir nhat (S33), va co thé
tinh ndng do chat nén Csgs trong dung dich nudi cay ¢ thoi diém nudi cay tiép theo

(t+1) bang cach thay thé lugng chat vao (Phuong trinh 5). Phuwong phap thu thap d6i
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v6i khéi luong té bao vi khuan B(t) ¢ thoi diém nudi cy t 1a nhu néu trén.

[Phuong trinh toan hoc 3]

dngsps Creed
—22 = _reps B(D) + 2 Fops(t
dt SBS ( ) MWSBS .S'BS( )
(Phuong trinh 4)
Ngps - MW,
CSBS = LR LR --- (Phuong trinh 5)

Tuy nhién, phuong trinh tinh d6i voi nong do chat nén khong bi gidi han & vi
du nhu vay. Ngoai ra, thong tin dau vao chat nén bao géom Creeq va Fsps(t) duoc luu
trit trong danh sach thong tin chat nén d6i voi mdi thoi diém nudi cdy, va CPU 11 ¢o
thé thu thap Creeq va Fsps(t) tir danh sach nay dudi dang thong tin dau vao chat nén ¢
thoi diém nudi cay t.

Trong budc xac dinh diéu kién toi wu (S32), CPU 11 xéc dinh tri sb toi vu cua
diéu kién nudi cdy cu thé twong Gmg & mdi thoi diém nudi cdy dé chi sd trang thai
nudi cay xac dinh, dudi dang chi sd can dugc tdi uu hoa & mdi thoi diém nudi ciy,
trong xu hudng chinh sach thu thap trong budc (S21) duoc tdi vu hoa, chi sb trang
thai nudi cdy dugc xac dinh trong sd nhiéu loai chi sb trang thai nudi cdy duogc thu
thap tir md hinh Al trong budc du doan thi nhat (S33).

Vi du, trong truong hop ma mo hinh Al duoc xay dung dé xuat téc do tao ra
ctia ddi tuong dich, tbc do tao ra cla san phém phu, tbc do tao ra cua cacbon dioxit,
va toc do tiéu thu cia chat nén dudi dang cac chi sd trang thai nudi cdy, va trong
truong hop ma ky hi¢u nhan dang “2” cta tdc d0 tao ra cua cacbon dioxit dugc xac
dinh dudi dang chi s6 can dugc toi vu héa & thoi diém nudi cay (t=2) trong xu hudng
chinh séach, tri s6 cta diéu kién nudi céy cu thé sao cho tdc do tao ra cua cacbon
dioxit duoc t6i uu hoa trong s6 bdn loai chi sb trang thai nudi cdy dugc thu thap tir
mo hinh AT bang cach nhap thong tin nudi cdy & thoi diém nudi ciy (t=2) (sao cho toc

do tao ra tré nén nhanh nhat, chdm nhat, hoac téc d0 mong mudn dugc xéc dinh
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trude) duoce xac dinh dudi dang tri s6 tdi wu.

Trong budc xac dinh diéu kién tdi wu (S32), cac loai phuong phap tbi wu hoa
khac nhau ¢ thé dugc str dung. Vi du, bang cach sir dung phuong phap téi wu hoa
Bayesian, chi phi tinh c6 thé dugc giam.

CPU 11 doc céc chi s can dugce t6i wu héa theo tht tu cia cac thoi diém nudi
cdy tir xu hudng chinh sach va thuc hién mdi bude xac dinh diéu kién ti uu (S32) va
budc du doan tap tinh nudi cdy (S33) (S34) trén co s cac chi s6 can duoc t6i uu hoa
d6i v6i mdi thoi diém nudi ciy, nho d6 c6 thé thu thap tri sb t6i uu cia diéu kién nuoi
cdy cu thé & mdi thoi diém nudi cay trong thoi gian nudi ciy xac dinh trude.

Tuc 13, theo phuong phap hd tro thtr nhat, c6 thé thu thap diéu kién thich hop
theo xu huéng chinh sach dudi dang diéu kién nudi cdy doi véi mdi thoi diém nudi
cdy trong quy trinh san xuét 1én men. Hon nita, bang cach st dung nhiéu loai chi s6
trang thai nudi cay xuat tir mo hinh Al trén co so tri 80 toi uu cua diéu kién nudi ciy
cu thé & mdi thoi diém nudi cdy, thong tin két qua nudi cdy nhu luong tao ra cua ddi
tuong dich, san phém phu, va tuong tu va lugng tiéu thu cua chit nén cling co thé
dugc thu thap.

[Phuong an thir hai]

Tiép theo, cac chi tiét vé phuong phap hd trg thi hai s& dugc mé ta dua vao
Fig.4. Fig.4 1a so d6 dé giai thich phuong phap hd tro quy trinh san xuét 1én men theo
phuong an thir hai.

Phuong phap hd tro thir hai bao gdm tét ca cac budc tao nén phuong phap hd
trg thtr nhat néu trén, va trong phan mé ta sau, cac ndi dung lién quan dén phuong
phap hd tro thir nhat s& khong duoc lip lai. Trén Fig.4, cac bude cua phuong phap hd
trg thir nhat dugc thé hién trén Fig.3 bao gom trong phan duogc bicu thi dudi dang
“So do FIG.3”.

Phuong phap hd tro thr hai bao gém budc thu thap dich (S40), budc tao ra
chinh sach (S41), budc thu thap két qua (S43), va budc lva chon chinh sach (S45)
ngodi cac budc ctua phuong phap hd tro thir nhat.

Sau day, mdi budc s& duge md ta chi tiét.
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Trong budc thu thap dich (S40), CPU 11 thu thap thong tin chat lugng dich.

“Théng tin chat lwong dich” 1 thong tin thé hién chét luong dich cudi trong
quy trinh san xuét 1én men, va vi dy, t6i da hoa san lugng cua ddi tuong dich trén moi
chit nén dau vao, toi da hoa lugng tao ra cia ddi tuong dich, ti thiéu hoa luong con
lai cta san phém phu, ti thiéu hoa luong chit nén con lai, va tuong tu dugc thiét lap.

CPU 11 ¢6 thé doc thong tin chat lugng dich dugc luu trit trude trong bd nhd
12, c¢6 thé thu thap thong tin chat lwong dich duoc luu trit trong bd nhd ciia may tinh
khac thong qua truyén thong, hodc co thé thu thap thong tin chét lwong dich duogc luu
trit trong phuong tién ghi cAm tay. Ngoai ra, CPU 11 c6 thé hién thi man hinh nhap
trén bo phan hién thi 15 va thu thap thong tin chat luong dich trén co s¢ su nhap di
liéu bé1 nguoi dung thong qua man hinh nhéap.

Trong budc tao ra chinh sach (S41), CPU 11 tao ra nhiéu mau thong tin xu
huéng chinh sach diéu khién. Thong tin xu hudng chinh sach diéu khién giéng voi
thong tin st dung trong phuong phap hd tro tht nhat, va cling duoc viét tit & day 1a
xu hudng chinh sach.

CPU 11 tao ra nhiéu xu huéng chinh sach sao cho cac chi sé can dugc t6i uu
hoa ¢ it nhat mot thoi diém nudi cdy 1a khac nhau.

Vi du, CPU 11 tao ra nhiéu xu huéng chinh sach st dung thuat toan di truyén
trén co s& mdt hodc nhiéu xu hudng chinh sach duoc lya chon trong budc lua chon
chinh sach (S45) dé duoc mo ta sau. Cu thé, vi mét hodc nhiéu xu hudng chinh sach
t6t hon phu hop véi thong tin chét luong dich dugc lya chon trong budce lwa chon
chinh sach (S45), nhiéu xu hudng chinh sach duogc tao ra bang cach két hop (két hop
lai) cac chi sd can dugc t6i vu hoa ddi voi mdi thoi diém nudi cay dugc thé hién boi
xu huéng chinh sach tot da lya chon hodc bang cach bién doi (thay doi) ty 1¢ xac dinh
trudc (vai %) cua cac chi s can duoc t6i uu hoa.

Bang cach st dung thuat toan di truyén dé tao ra xu huéng chinh sach theo
cach nay, su t6i wu hoa xu huong chinh sach co thé dugc thuc hién mét cach hiéu
qua, va cudi cung, chi phi tinh ¢ thé dugc giam.

Tuy nhién, thuat toan toi uvu héa dung cho phuong phép tao ra ctia xu hudng
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chinh sach trong budc (S41) khong bi gidi han.

Sau khi thyc hién budc tao ra chinh sach (S41), CPU 11 lya chon ting xu
huéng chinh sach mdt, va thuc hién cac budc cua phuong phap hd tro thu nhét va
budce thu thap két qua (S43) trén co sé mdi xu hudng chinh sach (vong L2(S) dén
vong L2(E)).

Khi phuong phap hd tro th nhit duoc thuc hién twong tng trén co sé mdi xu
huong chinh sach, tri sb t6i wu cua diéu kién nudi céy cu thé & mdi thoi diém nudi
cdy trong thoi gian nudi cdy xac dinh trudc duoc thu thap tuwong tmg theo mdi xu
huéng chinh sach, va budc du doan tap tinh nudi cdy & mdi thoi diém nudi ciy duoc
thue hién twong tmg str dung tri s6 t6i uu cia diéu kién nudi cdy cu thé.

Do vy, trong budc thu thap két qua (S43), CPU 11 c¢6 thé thu thap chi sb két
qua nudi cdy qua thoi gian nudi cdy xac dinh trude d6i véi mdi xu hudng chinh sach
do su du doan tap tinh nudi céy (thuc hién budc du doan thu nhat (S33) va budc du
doan tht hai (S34)) & mdi thoi diém nudi cdy st dung diéu kién nudi cy cu thé dugc
t6i wu hoa theo mdi xu huéng chinh sach.

Nho két qua cua su du doan tap tinh nudi cdy ¢ mdi thoi diém nudi cdy trong
thoi gian nudi cdy xac dinh trude, thong tin nhu lugng tao ra cta thanh phan cu thé
(d6i twong dich, san pham phu, cacbon dioxit, va twong tu), luong dau vao, luong
tiéu thu va luong chat nén con lai trong binh nudi cdy qua thoi gian nudi cay xac dinh
trude b thé duoc thu thap.

CPU 11 thu thap chi sb két qua nudi cay phu hop véi thong tin chét luong dich
bang cach xir 1y (tinh) thong tin nhu vay dé phu hop véi chat luong duoc thé hién boi
thong tin chat luong dich thu thap trong budc (S40). Vi du, trong trudng hop ma
thong tin chét lugng dich thé hién su t6i da hoa san lugng cua dbi tuong dich trén
mdi chat nén dau vao, CPU 11 thu thap san luong cia déi tugng dich dudi dang chi
s6 két qua nudi cdy bang cach chia luong tao ra cua ddi tuong dich boi lugng chét
nén dau vao. Ngoai ra, trong truong hop ma thong tin chat luong dich thé hién sy t6i
da héa lugng tao ra cua ddi tuong dich, lugng tao ra cua ddi tuong dich duoc thu thap

dudi dang chi s6 két qua nudi cdy, trong trudng hop ma thong tin chat lugng dich thé
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hién sy tdi thiéu hoa lugng con lai cia san phém phu, lugng tao ra cua san phém phu
duoc thu thap dudi dang chi s6 két qua nudi cdy, va trong trudng hop ma thong tin
chat lugng dich thé hién su tdi thiéu hoa luong chét nén con lai, luong chit nén con
lai dugc thu thap dudi dang chi sé két qua nuodi cay.

Khi cic budc ciia phuwong phap hd tro thir nhat va bude thu thap két qua (S43)
duoc thuc hién dbi vai tat ca cac xu hudéng chinh sach duoc tao ra trong bude (S41),
vong L2 duogc thoat ra va budc lua chon chinh sach (S45) dugc thuc hién.

Trong budc lya chon chinh sach (S45), CPU 11 lga chon mot hodc nhiéu xu
huéng chinh sach phu hop voi thong tin chat luong dich tir trong s6 nhiéu xu hudng
chinh sach trén co so chi sé két qua nudi cdy duoc thu thap déi véi mdi xu hudng
chinh sach. O day, mot xu huéng chinh sach twong tmg véi chi s6 két qua nudi ciy co
muirc d6 phil hop cao nhét véi chat lugng dich duoc thé hién bai thong tin chat luong
dich c6 thé duoc lua chon, hodc nhiéu xu hudng chinh sach co thé duoc lua chon theo
thr ty giam dan ctia mirc d6 phu hop véi chat luong dich caa chi s6 két qua nudi cdy.
Trong truong hop ma thuat toan di truyén dugc st dung trong bude (S41), vi du, hai
xu hudng chinh sach dugc lua chon theo thir ty gidm dan ctia mtc do phu hop cua chi
s6 két qua nudi cdy véi chat luong dich.

Ngoai ra, vi du, trong truong hop ma théng tin chat lugng dich thé hién téi da
hoa san luong cua ddi twong dich trén moi chit nén dau vao, va san luong cua doi
tuong dich trén mdi chit nén dau vao duoc thu thap dudi dang chi s6 két qua nuoi
cdy, mot xu huéng chinh sach twong tmg v&i chi s6 két qua nudi cay toi da (san
lugng) dugce lua chon hoac s6 xu huong chinh sach xac dinh trudc tuong irmg voi )
chi s6 két qua nudi cay xac dinh trude duoc lya chon theo thtr ty giam dan cua cac
chi s6 két qua nudi cdy (san luong). Ngoai ra, vi du, trong trudng hop ma thong tin
chét lugng dich thé hién sy tbi thiéu hoa lugng chit nén con lai, va luong chit nén
con lai dugce thu thap dudi dang chi s6 két qua nuodi céy, mot xu hudng chinh sach
tuong tmg voi chi s6 két qua nudi cay tdi thiéu (lwong chit nén con lai) duoc lua
chon hodc sé xu hudng chinh sach xac dinh trude twong tmg voi sé chi sb két qua

nudi cay xac dinh trudc dugce lya chon theo thir ty ting dan cua cac chi s6 két qua
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nudi cay (lwong chit nén con lai).

Trong budc (S47), CPU 11 xac dinh diéu kién két thic cua su tdi wu hoéa xu
huéng chinh sach. Khi diéu kién két thuc dugc théa man (S47; C6), CPU 11 két thic
viée xu ly, va khi diéu kién két thuc khong dugc thoa man (S47; Khong), budc tao ra
chinh sach (S41) va cac budc tiép theo lai duoc thuc hién.

Piéu kién két thuc dugc xac dinh trong budc (S47) c6 thé 1a diéu kién bat ky
mién 1a cudi cung xu huéng chinh sach thich hop nhét ddi véi chat luong dich c6 thé
dugc lua chon, va diéu kién cu thé ctia nod khong bi gioi han. Vi duy, theo kiéu trong
do thuat toan di truyén dugc str dung trong budc tao ra chinh sach (S41), s6 tao ra cua
thuat toan duoc thiét 1ap dudi dang didu kién két thuc. Ngoai ra, chi sé két qua nudi
céy cua xu hudéng chinh sadch duoc lya chon trong budc lua chon chinh sach trudc
(S45) ¢6 thé dugc so sanh véi chi sb két qua nudi cy ctia xu huéng chinh sach duoc
lua chon trong budc lya chon chinh sach hién tai (S45), va diéu kién két thuc co thé
dugc thiét 1ap dé chi s6 két qua nudi ciy hién tai co thé mirc d6 phut hop thap hon véi
chét luong dich so véi chi sb két qua nudi ciy trudc.

Boi vy, theo phuong phap hd tro thir hai, c6 thé thu thap xu huéng chinh sach
t61 wu phu hop voi chat luong dich, va cling thu thap tri sb toi vu cta diéu kién nudi
cdy cu thé & mdi thoi diém nudi cay theo xu huéng chinh sach tdi uu.

Piéu nay cho phép dinh 1d tu dong su diéu khién cta quy trinh san xuat 1én
men boi sy md phong 1én men dua trén dir lidu. Két qua 13, trong sy phat trién k¥
thuat san xuét 1én men, c6 thé thay doi tir su phat trién loai kién thirc thong thudng
ma da duoc thue hién phu thudc vao kinh nghiém ciia ngudi phat trién voi sy phat
trién dua trén dit liéu, va co thé dat duge su cai thién hiéu qua va tang tbc d6 phat
trién ctia cong nghé san xuat 1én men.

Mot phan hodc tat ca cac phuong an néu trén va cac cai bién ciing c6 thé duoc
xac dinh nhu sau. Tuy nhién, cac phuong 4n néu trén va cac cai bién khong bi gidi
han & phan mo ta sau.

<1>

Phuong phép hd trg quy trinh san xuét 1én men dé hd tro quy trinh san xuat 1én
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men nham tao ra di tuong dich trong binh nudi cdy trong d6 vi sinh vat dugc nudi
cdy, trong d6

mét hodc nhiéu bd xur 1y ¢o thé sir dung mo6 hinh dugc hoc ma nhép thong tin
nudi cdy it nhat bao gdm diéu kién nuéi cay cu thé va xuat nhiéu loai chi sd trang thai
nuoi céy thuc hién:

budce dy doan tap tinh nudi cdy dé lap lai, d6i véi mdi thoi diém nudi cdy trong
thot gian nudi céy dinh trudc, chu trinh du doan bao gém bude du doan thir nhat dé
thu thap nhiéu loai chi s6 trang thai nudi cay bang cach nhap thong tin nudi cay & thoi
diém nudi cdy nhat dinh vao mé hinh dugc hoc va budc du doan thir hai dé thu thap
thong tin nudi cay ¢ thoi diém nuodi ciy tiép theo;

budc thu thap xu hudng dé thu thap thong tin xu hudng chinh sach diéu khién
ma 1a mot bo chi s can dugc toi wu hoa dbi véi mdi thoi diém nudi cy va trong do it
nhat mot trong s6 nhiéu loai chi s6 trang thai nudi cdy duoc xac dinh mot cach riéng
biét dudi dang chi sb can dugc t6i wu hoa ddi véi mdi thoi diém nudi cay; va

budce xac dinh diéu kién tdi wu dé xac dinh tri s6 tdi wu cta diéu kién nudi cy
cu thé tuong tmg & mdi thdi diém nudi cdy dé chi sb trang thai nudi cdy dugc xac
dinh du6i dang chi s6 can dugc t6i vu hoa & mdi thoi diém nudi cay trong thong tin
xu hudng chinh sach diéu khién da thu thap trong sd nhiéu loai chi so trang thai nudi
cdy thu thap trong budc du doan thir nhat duge toi wu hoa.

<>

Phuong phap hd tro quy trinh san xuét 1én men theo muc <1>, trong d6

mét hodc nhiéu bd xu 1y con thyce hién:

budc thu thap dich dé thu thap thong tin chét luong dich;

budc tao ra chinh sach dé tao ra nhiéu mau thong tin xu huéng chinh sach diéu
khién;

budc thu thap két qua dé thu thap chi s6 két qua nudi ciy twong Gmg voi thong
tin chat luong dich qua thoi gian nudi cdy xac dinh trude bang cach thuc hién budc
du doén tap tinh nuoi céy st dung tri s6 t6i uu cua diéu kién nudi céy cu thé & mdi

thoi1 diém nuoi cay dugc xac dinh trong budc xac dinh diéu kién t6i vu do1 voi moi
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mau thong tin xu hudng chinh sach diéu khién tao ra; va

bude lua chon chinh sach dé lua chon mdt hodc nhiéu mau thong tin xu hudéng
chinh sach diéu khién phu hop voi thong tin chat luong dich trong sd nhiéu mau
thong tin xu hudng chinh sach diéu khién trén co s& chi sd két qua nudi cdy dugc thu
thap d6i voi mdi mau thong tin xu hudng chinh sach diéu khién.

<3>

Phuong phép hd tro quy trinh san xuat 1én men theo muc <2>, trong do,

trong budc tao ra chinh sach, mot hoac nhiéu bo xir ly tao ra nhiéu mau thong
tin xu hudng chinh sach diéu khién st dung thuat toan di truyén trén co s& mot hoac
nhiéu mau thong tin xu hudng chinh sach diéu khién duogc lua chon trong budc lya
chon chinh sach.

<4>

Phuong phép hd trg quy trinh san xuét 1én men theo muc bat ky trong sb céac
muc tir <1> dén <3>, trong do6

trong budc xac dinh didu kién t6i wu, mot hodc nhidu bo xir 1y xac dinh tri sd
t6i ru cta diéu kién nudi cay cu thé & mdi thoi diém nudi ciy st dung su tdi vu hoa
Bayesian.

<5>

Phuong phép hd trg quy trinh san xuét 1én men theo muc bat ky trong sb céac
muc tir <1> dén <4>, trong d6

mét hodc nhiéu bd xu 1y,

trong budc du doan thi nhat, thu thap nhiéu loai chi sb trang thai nuoi céy bao
gom tdc do tao ra cua dbi tuong dich bang cach nhap thong tin nudi ciy bao gom diéu
kién nuoi cdy cu thé va ndng do cta ddi twong dich vao mé hinh duoc hoc, va

trong budc dy doan thir hai, tinh ndng d6 cua ddi tuong dich ¢ thoi diém nubi
cdy tiép theo it nhét str dung tc do tao ra ctia d6i twong dich bao gém trong nhiéu
loai chi sé trang thai nudi cdy da thu thap.

<6>

Phuong phéap hd tro quy trinh san xuét 1én men theo muc <5>, trong d6
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diéu kién nuoi céy cu thé bao gém nhiét d0 trong binh nudi céy, chi sb ion
hydro cta dung dich nudi cdy trong binh nudi cdy, va téc d truyén oxy hoic téc do
tiéu thu oxy, va

mét hodc nhiéu bo xur ly

trong budc du doan thi nhat, thu thap nhiéu loai chi sb trang thai nudi céy bao
gdm tdc do tao ra cua dbi tuong dich bang cach nhip thong tin nudi ciy bao gém
néng do ctua doi tuong dich, nhiét dg, chi s6 ion hydro, va tbc do truyén oxy hoac tdc
doé tiéu thu oxy vao mo hinh dugc hoc, va

trong budc du doan the hai, thu thap nhiét do, chi sb ion hydro, va tbc do
truyén oxy hodc tdc do tiéu thu oxy & thoi diém nudi cdy tiép theo.

<7>

Phuong phép hd trg quy trinh san xut 1én men theo muc bat ky trong sb céac
muc tir <1> dén <4>, trong d6

trong binh nudi cdy, it nhat ddi tuwong dich, san pham phu, va cacbon dioxit
dugc tao ra va it nhat mot chat nén duoc tiéu thuy,

nhiéu loai chi s trang thai nuoi céy bao gém tdc do tao ra cua dbi tuong dich,
tbc d6 tao ra ciia san phém phu, tbc d6 tao ra cacbon dioxit, va téc do tiéu thu cua
chit nén, va

chi s6 can duogc toi uu hoa dbi voi mdi thoi diém nudi cdy duge thé hién bai
thong tin xu hudng chinh sach diéu khién bao gdm viéc dinh 1 téc d6 tao ra cua d6i
tuong dich, tdc do tao ra cua san phﬁm phu, tdc do tao ra cacbon dioxit, hodc toc do
tiéu thu ctia chét nén.

<8>

Phuong phép hd trg quy trinh san xuét 1én men theo muc bat ky trong sb céac
muc tir <1> dén <7>, trong do6

md hinh duoc hoc chi xuit nhiéu loai chi s trang thai nudi céy chi st dung
thong tin nudi cdy dudi dang dau vao, va

thong tin nudi cdy va nhiéu loai chi sd trang thai nudi cdy dugc tao ra boi bién

chuyén sau hodc so6 khong thir nguyén, hodc ca hai.
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<9>

Thiét bi hd tro quy trinh san xuét 1én men bao gém it nhat bd nhé va mot hodc
nhiéu bo xir 1y, thiét bi hd tro quy trinh san xuat 1én men c6 thé thuc hién phuong
phap hd trg quy trinh san xuat 1én men theo muc bat ky trong sd cac muc tir <I> dén
<&>.

Sau day, cadc ndi dung néu trén s€ dugc mo ta chi tiét hon dya vao cac vi du.
Tuy nhién, sy mo ta cac vi du sau khong bd sung gii han bit ky vao cac ndi dung

néu trén.

Vi du thue hién sang ché

Trong vi du ndy, theo phuong phap hd trg quy trinh san xuét 1én men theo
phuong 4n thir hai néu trén, da dugc xac nhan rang xu hudng chinh sach téi wu c6 thé
duoc thu thap va tri s6 toi uu cua diéu kién nuoi céy cu thé & mdi thoi diém nubi céy
theo xu hudéng chinh sach da thu thap co thé duoc thu thap, va tinh thuc tién cua
phuong phap dugc xac nhan tir thoi gian xu ly cua phuong phap.

Thir nghiém nuoi céy dugc thuc hién véi quy trinh san xuét 1én men dé tao ra
axit hitu co (doi twong dich) sir dung vi khuan hiéu khi du6i dang dich mang. Trong
thur nghiém nuoi céy, cac loai dir liéu nuoi céy khac nhau dugc thu thap boi viéc nuoi
cdy thyc su vi sinh vat (vi khuan hiéu khi) sir dung thung nuéi cay xac dinh trudc
(thung khudy c6 suc khi), va thuc hién viéc 1dy mau & cac khoang thoi gian cach nhau
vai gio trong thir nghiém nudi ciy. Viéc hoc tiép theo ctia mé hinh Al duoc thuc hién
st dung dir 1iéu nuoi céy da thu thap. Nhu duoc mo ta sau day, glucoza dugc st dung
dudi dang chat nén.

Fig.5 la so do thé hién dong dit liéu dy doén tap tinh nuoi céy trong cac Vi du.

Trong vi du nay, md hinh Al bao gom su két hop ctia nim mo hinh ham F0 dén
F4 dugc st dung. M&i mé hinh ham FO dén F4 1a ham ma biéu hién gan ding phan
ung hoat dong co thé té bao vi khuan, va duoc xay dung str dung su hoi quy cua vige
hoc c6 giam sat v6i thong tin nudi cdy dudi dang bién dau vao va mot loai trong sd

cac chi so trang thai nudi cay dudi dang bién dau ra. Cac bién dau vao va céac bién
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dau ra ciia mdi mo hinh ham 13 nhu sau.

<Bién dau ra>

« M6 hinh ham FO = té¢ do tao ra d6i tuong dich trén mdi don vi khdi lugng té
bao vi khuan

« M5 hinh ham F1 = tdc¢ d6 tao ra san phé\m phu trén moi don vi khoi luong té
bao vi khuan

« M5 hinh ham F2 = tdc d6 tiéu thu glucoza trén moi don vi khoi luong té bao
vi khuan

« M6 hinh ham F3 = tdc d6 sinh trudng té bao vi khuan trén mdi don vi khéi
luong té bao vi khuan

« M6 hinh ham F4 = téc d6 tao ra cacbon dioxit trén mdi don vi khoi luong té
bao vi khuan

<Bién dau vao>

« M6 hinh ham FO = nhiét do, do pH, téc d6 truyén oxy (OTR), néng do
glucoza, néng do dbi tuong dich, tdc do truyén oxy trén mdi don vi khéi luong té bao
vi khuan, téc d6 tao ra cacbon dioxit trén mdi don vi khdi lugng té bao vi khuén, tdc
d6 sinh trudng té bao vi khuan trén mdi don vi khdi luong té bao vi khuan, va toc do
tiéu thu glucoza trén mdi don vi khéi lugng té bao vi khuan

« M6 hinh ham F1 = nhiét d6, do pH, téc do truyén oxy (OTR), nong do
glucoza, néng do doi tuong dich, tdc d6 tao ra dbi tuong dich trén mdi don vi khéi
lugng té bao vi khuan, toc do truyén oxy trén mdi don vi khdi luong té bao vi khuén,
tdc d6 tao ra cacbon dioxit trén mdi don vi khdi lugng té bao vi khuan, toc do sinh
trudng té bao vi khuan trén mdi don vi khdi luong té bao vi khuan, va toc do tiéu thy
glucoza trén mdi don vi khéi lwong té bao vi khuan

« M6 hinh ham F2 = nhiét do, d6 pH, téc do truyén oxy (OTR), néng do
glucoza, tdc dd tao ra ddi tuong dich trén mdi don vi khdi luong té bao vi khuén,
néng do doi tuong dich, tbe do truyén oxy trén mdi don vi khdi luong té bao vi
khuén, tdc do tao ra cacbon dioxit trén mdi don vi khoi luong té bao vi khuén, va tdc

dd sinh trudng té bao vi khuan trén mdi don vi khoi lugng té bao vi khuan
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* M6 hinh ham F3 = nhiét d§, do pH, toc do truyén oxy (OTR), néng do
glucoza, tbc dd tao ra ddi twong dich trén mdi don vi khdi luong té bao vi khuéan,
néng do doi tuong dich, tbc do truyén oxy trén mdi don vi khdi luong té bao vi
khuan, téc do sinh trudng té bao vi khuan trén mdi don vi khéi lwong té bao vi khuan,
va tbe do tiéu thu glucoza trén moéi don vi khoi luong té bao vi khuan

* M6 hinh ham F4 = nhiét d§, do pH, tbe do truyén oxy (OTR), néng do
glucoza, thoi gian nudi céy, tdc do tao ra dbi twong dich trén moi don vi khdi luong té
bao vi khuén, tdc do truyén oxy trén mdi don vi khdi luong té bao vi khuan, toc do
tao ra cacbon dioxit trén mdi don vi khéi luong té bao vi khuan, va toc do tiéu thu
glucoza trén mdi don vi khéi luong té bao vi khuan

Nhu trong vi du nay, cic bién dau ra ciia nim mé hinh ham dugc thiét 1ap dudi
dang nam loai chi s trang thai nudi cay dudi dang thong tin dau ra ciia mo hinh AL
Trong vi du nay, thong tin xu hudng chinh sach diéu khién (xu huéng chinh sach) co
dang trong d6 mot loai trong s6 nam loai chi sb trang thai nuoi céy duoc xac dinh la
chi s6 dich can duoc ti vu hoa ddi voi mdi thoi diém nudi cdy. Tuc 13, toe do tao ra
dbi tugng dich trén mdi don vi khdi luong té bao vi khuan duoc thé hién boi ky hiéu
nhan dang “07, tbc d6 tao ra san phém phu trén mdi don vi khdi luong té bao vi
khuan duoc thé hién boi ky hiéu nhan dang “1”, toc d6 tiéu thu glucoza trén mdi don
vi khéi luong té bao vi khuan dugc thé hién béi ky hiéu nhan dang “2”, téc d6 sinh
truong té bao vi khuan trén mdi don vi khéi luong té bao vi khuan duoc thé hién boi
ky hiéu nhan dang “3”, va tdc do tao ra cacbon dioxit trén mdi don vi khdi lugng té
bao vi khuan dugc thé hién béi ky hi¢u nhan dang “4”. Vi du, xu huéng chinh sach
c6 thé duoc tao ra nhu sau.

Xu hudng chinh sach = [44422103...]

Trong vi du nay, thoi gian nudi cdy dugc thiét 1ap ¢ 72 gid, va khoang cach tbi
wu duoc thiét lap & 5 phut. Do do, 864 chi s6 can duoc tdi wu hoa dugce xéac dinh ctr
mdi 5 phut trong xu huéng chinh sach.

Trong vi du nay, trong mdi trong sé nim mo hinh ham, it nhat mot phan théng

tin nudi cay dudi dang thong tin dau vao ciia mo hinh Al dugc s dung dudi dang
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bién dau vao, va diéu kién nudi cdy cu thé duoc bao gdm trong thong tin nudi cay 1a
nhiét 46, d6 pH, toc do truyén oxy (OTR), va néng do glucoza.

Tiép @0, trong budc xac dinh diéu kién toi wu (S32), tri s6 t6i uu cua diéu kién
nuoi céy cu thé nhu vay duoc xac dinh. Trong vi du nay, su tdi wu hoa Bayesian duoc
dung cho su tdi wu hoa diéu kién nudi céy cu thé.

Nhu trong vi dy ndy, trong budc dy doan thir nhat (S33) cua budc dy doan tap
tinh nudi cdy, khi thong tin nudi cdy & thoi diém nudi ciy nhét dinh duoc nhap vao
bién dau vao cia mdi trong s6 ndm mo hinh ham, niam loai chi sd trang thai nudi ciy
néu trén (thong sb toc do) duoc thu thap dudi dang céc tri s6 cua cac bién dau ra cua
nam mo hinh ham.

Trong budc du doan thtr hai (S34) cua budc du doan tap tinh nudi cay, thong
tin nudi cdy o thoi diém nudi ciy tiép theo duoc thu thap trén co sé nam loai chi sd
trang thai nuoi cdy thu thap trong budc dy doan thir nhat (S33). Téc do tao ra d6i
tuong dich thu dugc tr mo hinh ham FO, tdc do tiéu thu glucoza thu dugc tr mo hinh
ham F2, tbc do tao ra cacbon dioxit thu duoc tr mé hinh ham F3, va toc do sinh
trudng té bao vi khuan thu duoc tir mé hinh ham F4 duoc sir dung duéi dang thong
tin nudi cdy ¢ thoi diém nudi cay tiép theo. Thong tin khac nudi cdy ¢ thoi diém nudi
cdy tiép theo thu dugc bang cach str dung phuong trinh can bang chat nhu trong cac
phuong trinh (1) dén (5) néu trén, cac biéu thirc tinh khac, ndm loai chi sb trang thai
nudi cay thu thap trong budc dy doan thir nhét (S33), va tuong tu.

Trong vi du nay, thong tin chét luong dich dugc thiét 1ap véi “su t6i da hoa cua
dbi twong dich luong tao ra ¢ thoi diém két thic nudi cdy” (budc thu thap dich
(S40)), va thuat toan di truyén dugc ding dé t6i wu hoa xu hudng chinh sach (50 ca
thé, 50 thé he¢).

Trong vi du nay, may tinh c6 cac thong ) k¥ thuat sau dugc lam cho thuc hién
phuong phép hd trg quy trinh san xuat 1én men.

* CPU = Intel ® Xeon ® Gold 6258R 28 Core 56 thread x 2
* OS = Windows10 Pro
* RAM = 128GB
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Két qua 13, thong tin xu huéng chinh sach diéu khién t6i wu va tri s6 t6i vu cta
diéu kién nudi cdy cu thé & mdi thoi diém nudi ciy theo thong tin xu hudng chinh
sach diéu khién duogc thu thap theo thoi gian xir 1y khoang 18,6 gio.

Hon nita, trong vi du nay, sir dung thong tin xu hudng chinh sach diéu khién tbi
uu da thu thap nhu vay, va tri s6 t6i vu cua diéu kién nudi céy cu thé & mdi thoi diém
nudi cdy phu hop véi thong tin xu huéng chinh sach didu khién, thir nghiém chimg
minh duoc tién hanh trong cing mot diéu kién (loai vi khuan hiéu khi, quy mé thung
nudi cdy, va tuong tu) nhu cac diéu kién trong thir nghiém nudi cdy néu trén.

Trong thtr nghiém chirng minh nay, sy nuoi céy dugc thuc hién thyc su trong
72 gio, va luong tao ra (g) cua ddi tuong dich dugc do & céac thoi diém sau 7 gio, 24
gi0, 32 gio, 48 gid, va 72 gid. Mt khac, tri s6 dy doan (g) ctia ddi tuong dich luong
tao ra & mdi thoi diém thu dugc trong bude du doan tap tinh nudi cdy cua vi du nay,
va tri s6 do va tri s6 du doan cua doi twong dich luong tao ra & mdi thoi diém dugc
chuan hoa str dung trj s6 du doan cua ddi tugng dich luong tao ra sau 72 gio (g/g-
MAX).

Fig.6 1a bang thé hién cac két qua cta thir nghiém chimg minh.

Trén Fig.6, thoi gian nuodi céy da qua duogc thé hién trong cOt thoi gian, va tri
s6 du doan va tri sé do cua ddi tuong dich luong tao ra dugc chuan hoa nhu néu trén
dugc thé hién trong cac cdt turong ing cua tri s6 du doan va tri s6 do.

Két qua la, sai s6 du doan cua dbi tuong dich lugng tao ra sau 72 gio dugc gidi
han & 16%, va xu huéng tao ra du doan cua ddi twong dich gan ding véi két qua thur
nghiém.

Hon nira, trong sy nudi céy theo tri sb toi vu cua diéu kién nudi céy cu thé thu
duoc trong vi du nay, thu dugc két qua trong d6 luong tao ra cudi cua ddi tuong dich
duoc cai thién 5% so véi tri s6 thong thudng trude khi kiém tra vi du.

Boi vy theo vi du nay, trong phuong phap hd trg quy trinh san xuét 1én men
theo phwong an thr hai, d3 x4ac nhan rang xu huéng chinh sach téi uu c6 thé duge thu
thap va tri s6 t6i vu cua diéu kién nuoi céy cu thé & mdi thoi diém nubdi céy theo xu

huéng chinh sach da thu thap c6 thé duoc thu thap, va tinh thyc tién cia phwong phap
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d3 dugc x4c nhan tir quan diém thoi gian xt 1y

Pon nay yéu ciu quyén uu tién tir don yéu cau cap bang doc quyén sang ché
Nhat Ban s6 2022-194671 ndp ngay 06.12.2022, ma duoc két hop toan bd & day bang
cach vién dan.

Danh sach s6 chi dan

10 Thiét bi xtr Iy thong tin (thiét bi hd trg quy trinh san xuét 1én men)

11  CPU

12 Bonhd

13 Giao dién nhap va xuat I/F

14 B0 phan truyén thong

15  BO phan hién thi

16  BO phan nhap

34



Yéu ciu bio hd

1. Phuong phap hd trg quy trinh san xuat 1én men dé hd tro quy trinh san xuat
1én men nham tao ra ddi twong dich trong binh nudi cdy trong d6 vi sinh vat dugc
nudi cay, trong do

mot hodc nhiéu bd xir 1y ¢co thé sir dung mo hinh dugc hoc ma nhap thong tin
nudi cdy it nhat bao gdm diéu kién nudi cdy cu thé va xuit nhiéu loai chi sd trang thai
nuoi céy thuc hién:

budce dy doan tap tinh nudi cdy dé lap lai, d6i véi mdi thoi diém nudi cay trong
thoi gian nudi cdy dinh trude, chu trinh dy doan bao gdm budc du doan thir nhat dé
thu thap nhiéu loai chi s6 trang thai nudi cay bang cach nhap thong tin nudi cay & thoi
diém nuoi céy nhét dinh vao mo hinh duoc hoc va budc dy doan tht hai dé thu thap
thong tin nudi cay ¢ thoi diém nudi cay tiép theo;

budc thu thap xu hudng dé thu thap thong tin xu hudng chinh sach diéu khién
ma 12 mot bo chi sb can duogc t6i wu hoa d6i voi mdi thoi diém nudi cdy va trong do it
nhat mot trong s6 nhiéu loai chi sb trang thai nudi cdy duoc xac dinh mot cach riéng
bi¢t dudi dang chi s6 can duoc tdi wu hoa ddi véi mdi thoi diém nudi céy; va

budc xac dinh diéu kién toi wu dé xac dinh tri s6 tdi wu cia diéu kién nudi cay
cu thé tuong tmg & mdi thdi diém nudi cay dé chi sb trang thai nudi cdy duge xac
dinh du6i dang chi s6 can dugc t6i vu hoa & mdi thoi diém nudi cay trong thong tin
xu hudng chinh sach diéu khién da thu thap trong sd nhiéu loai chi s6 trang thai nudi

cay thu thap trong budc du doan thi nhat dugc tdi wu hoa.

2. Phuong phap hd trg quy trinh san xuat 1én men theo diém 1, trong do

mot hodc nhiéu bo xur 1y con thyc hién:

budc thu thap dich dé thu thap thong tin chét luong dich;

budc tao ra chinh sach dé tao ra nhiéu mau thong tin xu huéng chinh sach diéu
khién;

budc thu thap két qua dé thu thap chi s6 két qua nudi ciy twong Gmg voi thong

tin chat luong dich qua thoi gian nudi cdy xac dinh trude bang cach thuc hién budc
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du doan tap tinh nuoi céy st dung tri s6 t6i wu cua diéu kién nudi céy cu thé & mdi
thoi diém nudi cdy duoc xac dinh trong budc xac dinh diéu kién téi vu dbi voi mdi
mau thong tin xu hudng chinh sach diéu khién tao ra; va

bude lua chon chinh sach dé lua chon mdt hodc nhiéu mau thong tin xu hudéng
chinh sach diéu khién phu hop voi thong tin chat luong dich trong sé nhiéu mau
thong tin xu hudng chinh sach diéu khién trén co s& chi sd két qua nudi cdy duoc thu

thap doi vo1 moi mau thong tin xu hudng chinh sach diéu khién.

3. Phuong phap hd trg quy trinh san xuat 1én men theo diém 2, trong do,

trong budc tao ra chinh sach, mot hoac nhiéu b xir 1y tao ra nhiéu mau thong
tin xu hudng chinh sach diéu khién st dung thuat toan di truyén trén co s& mot hoac
nhiéu mau thong tin xu hudng chinh sach diéu khién duogc lua chon trong buoc lua

chon chinh sach.

4. Phuong phap hd tro quy trinh san xuat 1én men theo diém bat ky trong s
cac diém tir 1 dén 3, trong do

trong budc xac dinh diéu kién t6i wu, mot hodc nhiéu bo xu 1y xé&c dinh tri $6
tdi wu cua diéu kién nudi céy cu thé & mdi thoi diém nudi céy st dung su t6i wu hoa

Bayesian.

5. Phuong phap hd tro quy trinh san xuit 1én men theo diém bat ky trong s6
cac diém tir 1 dén 4, trong d6

mét hodc nhiéu bd xur 1y,

trong budc du doan thi nhat, thu thap nhiéu loai chi sb trang thai nuoi céy bao
gbm tdc do tao ra cua ddi tuong dich bang cach nhap thong tin nudi cdy bao gdm diéu
kién nudi cay cu thé va nong do ciia doi tuong dich vao mé hinh dugc hoc, va

trong budc dy doan thir hai, tinh ndng d6 cua ddi tuong dich ¢ thoi diém nubi
cdy tiép theo it nhat sir dung toc do tao ra cua dbi tuong dich dugc bao gdm trong

nhiéu loai chi s trang thai nudi cdy da thu thap.
6. Phuong phap hd trg quy trinh san xuét 1én men theo diém 5, trong d6
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diéu kién nuoi céy cu thé bao gém nhiét d0 trong binh nudi céy, chi sb ion
hydro cua dung dich nuéi cdy trong binh nudi cdy, va téc do truyén oxy hoic téc do
tiéu thu oxy, va

mét hodc nhiéu bo xur ly

trong budc du doan thi nhat, thu thap nhiéu loai chi sb trang thai nudi céy bao
gdm tdc do tao ra cua dbi tuong dich bang cach nhip thong tin nudi cdy bao gém
néng do ctua doi tuong dich, nhiét dg, chi s6 ion hydro, va tbc do truyén oxy hoac tdc
doé tiéu thu oxy vao mo hinh dugc hoc, va

trong budc du doan the hai, thu thap nhiét do, chi sb ion hydro, va tbc do

truyén oxy hodc tdc do tiéu thu oxy & thoi diém nudi cdy tiép theo.

7. Phuong phap hd tro quy trinh san xuat 1én men theo diém bat ky trong s
cac diém tir 1 dén 4, trong d6

trong binh nudi cdy, it nhat doi tuwong dich, san pham phu, va cacbon dioxit
dugc tao ra va it nhat chat nén duoc tiéu thy,

nhiéu loai chi s trang thai nuoi céy bao gém tdc do tao ra cua dbi tuong dich,
tdc d6 tao ra cua san phﬁm phu, tdc d6 tao ra cacbon dioxit, va tdc do tiéu thu cua
chit nén, va

chi s6 can duogc toi uu hoa dbi voi mdi thoi diém nudi cdy duge thé hién baoi
thong tin xu hudéng chinh sach diéu khién bao gdm su dinh rd toc d6 tao ra cua doi
tuong dich, tdc do tao ra cua san phﬁm phu, tdc do tao ra cacbon dioxit, hodc toc do

tiéu thu cua chat nén.

8. Phuong phéap hd tro quy trinh san xuat 1én men theo diém bat ky trong so
cac diém tir 1 dén 7, trong do

moé hinh dugc hoc chi xuat nhiéu loai chi s trang thai nudi cdy chi stir dung
thong tin nudi cay dudi dang dau vao, va

thong tin nudi cdy va nhiéu loai chi sd trang thai nudi cdy dugc tao ra boi bién

chuyén sau hoac s6 khong thtr nguyén, hodc ca hai.
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9. Thiét bi hd tro quy trinh san xuat 1én men bao goém it nhat mot bo nhé va
mot hodc nhiéu bo xur 1y,
thiét bi hd trg quy trinh san xuat 1én men nay c6 thé thuc hién phuwong phap hd

trg quy trinh san xuat 1én men theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8.

10. Phuong tién ghi hiru hinh bt kha bién co6 thé doc dugc bang may tinh ghi
chuong trinh may tinh dé 1am cho may tinh bao gém bd nhé va mot hodc nhiéu bo xu
1y thuc hién phuong phap hd tro quy trinh san xuét 1én men theo diém bat ky trong s6

cac diém tu 1 dén 8.
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