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न हि ज्ञानेन सदृशं पहित्रहिि हिद्यते | 

तत्स्वयं योगसंहसद्ध: कालेनात्महन हिन्दहत 

 

In this world, there is nothing as purifying as knowledge. One who 

has attained purity of mind through prolonged practice of Yog, 

receives such knowledge within the heart, in due course of time. 
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Abstract 

In today's technological era, smart factories within manufacturing industries are not a distant 

prospect. Industrial sectors are shifting toward digitalization and automation as a precondition 

for Industry 4.0. In spite of its remarkable rise, which saw it reach a $188 billion sales value in 

2017, the biopharmaceutical industry clearly trails behind in this shift. Data analytics and 

digitalisation have been recognized as crucial strategic initiatives for enabling continuous 

manufacturing and faster and cheaper biotherapeutic production. Initiatives such as Quality-

by-design (QbD) and Process Analytical Technology (PAT) are considered white knights of the 

biopharmaceutical industry for ensuring consistent product quality in a complex manufacturing 

process and the key towards process automation. This thesis is centred around the application 

of PAT in the Chinese hamster ovary (CHO) cell harvest bioprocessing area using CAS, Pall 

Lifesciences, USA. The study involves rapid monitoring of key process parameters (KPPs) 

using online turbidity sensors and employing mechanistic, empirical and hybrid modelling 

approaches to achieve real-time monitoring, control, optimization and integration of the unit 

operation in continuous biopharmaceutical manufacturing. 

The first work (Chapter 3) involves KPP identification in CAS, which affects the two primary 

process outputs: cell separation efficiency (CSE) and protein recovery (PR). A mechanistic 

model based on the population balance model (PBM) along with an acoustic agglomeration 

kernel was developed to predict cell size distribution as a function of time, resulting in CSE 

estimation. While an empirical model using the design of experiments (DoE) approach was 

used to screen out KPP affecting PR. Results show that > 90% CSE was achieved for feed 

flowrate (FF) <5 mL min−1 and acoustic power (AP) >12.5 W while > 90% PR was obtained 

for FF >15 mL min-1. Both the models combined formed a hybrid model, and experimental 

results validate its accuracy in predicting the CHO agglomeration process. Furthermore, a 

generalized correlation has been developed using the Buckingham Pi theorem between the 

dimensionless numbers composed of relevant processes and geometrical variables to predict 

the agglomeration efficiency. To our knowledge, this is the first such study to model the 

agglomeration dynamics of CHO cells in acoustic standing waves. 

The next study (Chapter 4) proposes a Digital twin (DT) and a cyber-physical system (CPS) 

for CAS. While the CPS - DT serves as the core, a real-time model based on the developed 

hybrid models has been implemented in tandem to present a highly reliable hybrid model to 

improve the model's adaptability. The framework employs a distributed control system (DCS), 

the heart of the CPS architecture, that updates the parameters of the physical system in real-
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time, thereby simplifying process control. To evaluate the hybrid-model predictive control 

strategy in real time, three case studies were conducted, which involved introducing abrupt 

turbidity pulses of high, low, and multi values. The sudden deviation in the turbidity of the feed 

sample was controlled by adjusting the AP of the chamber (the control variable). The use of 

the proposed controller resulted in a 5 % mean deviation from the setpoint in the first chamber, 

while a > 33 % mean deviation resulted in the absence of the controller. The study's outcome 

demonstrates the high effectiveness of hybrid model-based CPS - DT control in consistently 

achieving high CSE (> 90 %) and integrating the unit operation in a continuous processing 

train to establish a smart manufacturing prototype for the biopharmaceutical industry. 

Following development of CPS architecture, the next study (Chapter 5) introduces a 

methodology for developing a holistic smart manufacturing framework comprising 4 

interactive modules. These modules deal with process control, prognosis, and diagnosis and 

act as an external communication platform using different methodologies. The architecture, 

real-time monitoring, controller experiments, and detailed discussions are presented to 

implement the automatic process control (APC) algorithm on CAS. The CPS framework was 

designed to address the aforementioned objectives and was enhanced with deep learning-based 

neural networks at various levels. The proposed CPS controller resulted in a 5% mean deviation 

from the setpoint in the first chamber, while more than 33% resulted in the controller's absence. 

In addition, the time taken by the framework to monitor and implement control action is 10 s, 

leading to robust process regulation even in case of a minor deviation. In the absence of the 

CPS framework, the monitoring becomes purely manual and is prone to significant process 

deviation. If a disturbance occurs, the error can propagate downstream due to delayed 

implementation of corrective action. It is envisaged that the proposed CPS framework powered 

by ML models can provide solutions for a compendious ‘smart’ approach for real-time process 

monitoring and control of all unit operations in the manufacturing industry. 

Finally, after the development of a comprehensive framework for monitoring, multi-objective 

optimization was performed on the acoustic clarification using CAS (Chapter 6). Three 

objectives, namely CSE, PR and residence time (RT) of harvest, were evaluated using a hybrid 

model approach. Next, the non-dominated sorting genetic algorithm (NSGA-II) was 

successfully employed for tri-objective optimization using KPPs, namely FF, CF and load cell 

density (LCD) as the decision variables. The optimization study was performed for three 

different configurations of the acoustic chambers: series, series–parallel, and parallel to obtain 

the optimal design and set of solutions. The results of the NSGA-II algorithm revealed the 
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relationships between CSE, PR, and RT and evaluated a tradeoff and an optimal balance 

between them was achieved. The series–parallel configuration was evaluated as the most 

optimal design, giving CSE: 80.20 %, PR: 82.61 % and RT: 10.42 mins at an LCD of 

30 × 106 cells mL−1. An application study was conducted to obtain the optimal solution set at 

different LCDs in a single run. Further, controller studies were also performed to apply 

corrective actions in case of feed turbidity disturbances in order to maintain a steady state. 

Overall, this is the first attempt to develop a multi-objective optimization study for CHO cell 

clarification, and this may be utilized as a tool for simulation, design, optimization, and control 

of any cell harvest unit operation. 
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सारांश 

आज के तकनीकी युग में, विवनममाण उद्योगोों के भीतर स्ममर्ा कमरखमने एक दूर की सोंभमिनम नही ों हैं। 

औद्योवगक के्षत्र उद्योग 4.0 की पूिा शता के रूप में विवजर्लीकरण और स्वचमलन की ओर बढ़ रहे हैं। 

अपनी उले्लखनीय िृद्धि के बमिजूद, वजसने देखम वक यह 2017 में 188 वबवलयन िॉलर के वबक्री मूल्य 

तक पहोंच गयम, बमयोफमममासु्यवर्कल उद्योग स्पष्ट रूप से इस बदलमि में पीछे है। िेर्म विशे्लषण और 

विवजर्लीकरण को वनरोंतर विवनममाण और तेज और ससे्त जैि वचवकत्सम उत्पमदन को सक्षम करने के वलए 

महत्वपूणा रणनीवतक पहलोों के रूप में ममन्यतम दी गई है। क्वॉवलर्ी-बमय-विजमइन (QbD) और प्रोसेस 

एनमवलवर्कल रे्क्नोलॉजी (PAT) जैसी पहलोों को एक जवर्ल विवनममाण प्रवक्रयम में लगमतमर उत्पमद की 

गुणित्तम सुवनवित करने और प्रवक्रयम स्वचमलन की कुों जी के वलए बमयोफमममासु्यवर्कल उद्योग कम सफेद 

शूरिीर ममनम जमतम है। यह शोध प्रबोंध कैिेन्स एकॉद्धिक सेपरेर्र (CAS), पमल लमइफसमइोंसेज, USA कम 

उपयोग करके चीनी हम्सर्र अोंिमशय (CHO) कोवशकम फसल जैि प्रसोंस्करण के्षत्र में पीएर्ी के अनुप्रयोग 

के आसपमस कें वित है। अध्ययन में ऑनलमइन र्वबाविर्ी सेंसर कम उपयोग करके प्रमुख प्रवक्रयम ममपदोंिोों 

(KPP) की तेजी से वनगरमनी और वनरोंतर बमयोफमममासु्यवर्कल विवनममाण में इकमई सोंचमलन की िमस्तविक 

समय की वनगरमनी, वनयोंत्रण, अनुकूलन और एकीकरण प्रमप्त करने के वलए यमोंवत्रक, अनुभिजन्य और 

सोंकर मॉिवलोंग दृवष्टकोण को वनयोवजत करनम शमवमल है।  

 

पहले कमया (अध्यमय 3) में CAS में KPP पहचमन शमवमल है, जो दो प्रमथवमक प्रवक्रयम आउर्पुर् को प्रभमवित 

करतम हैैः  कोवशकम पृथक्करण दक्षतम (CSE) और प्रोर्ीन ररकिरी (PR) एक ध्ववनक समूह कनेल के समथ 

जनसोंख्यम सोंतुलन मॉिल (PBM) पर आधमररत एक यमोंवत्रक मॉिल को समय के एक कमया के रूप में 

कोवशकम आकमर वितरण की भविष्यिमणी करने के वलए विकवसत वकयम गयम थम, वजसके पररणममस्वरूप 

CSE अनुममन लगमयम गयम थम। जबवक प्रयोगोों के विजमइन (DoE) दृवष्टकोण कम उपयोग करते हए एक 

अनुभिजन्य मॉिल कम उपयोग PR को प्रभमवित करने िमले KPP की जमोंच करने के वलए वकयम गयम थम। 

पररणमम बतमते हैं वक फीि फ्लो रेर् (FF) <5 mL min−1 और ध्ववनक शद्धि (AP) > 12.5 W के वलए > 

90% CSE हमवसल वकयम गयम थम, जबवक > 90% PR FF> 15 mL min-1 के वलए प्रमप्त वकयम गयम थम। 

दोनोों मॉिलोों ने सोंयुि रूप से एक सोंकर मॉिल कम वनममाण वकयम, और प्रयोगमत्मक पररणमम CHO 

एकत्रीकरण प्रवक्रयम की भविष्यिमणी करने में इसकी सर्ीकतम को ममन्य करते हैं। इसके अलमिम, 

एकत्रीकरण दक्षतम की भविष्यिमणी करने के वलए प्रमसोंवगक प्रवक्रयमओों और ज्यमवमतीय चर से बनी 

आयममहीन सोंख्यमओों के बीच बवकों घम पमई प्रमेय कम उपयोग करके एक समममन्यीकृत सहसोंबोंध विकवसत 

वकयम गयम है। जहमाँ तक हममरी जमनकमरी है, ध्ववनक स्थमयी तरोंगोों में CHO कोवशकमओों के एकत्रीकरण 

गवतकी को मॉिल करने िमलम यह पहलम अध्ययन है।  

 

अगलम अध्ययन (अध्यमय 4) CAS के वलए एक विवजर्ल विन (DT) और एक समइबर-वफवजकल वसिम 

(CPS) कम प्रस्तमि करतम है। जबवक CPS-DT कोर के रूप में कमया करतम है, मॉिल की अनुकूलन क्षमतम 

में सुधमर के वलए एक अत्यवधक विश्वसनीय हमइविि मॉिल प्रसु्तत करने के वलए विकवसत हमइविि मॉिल 

पर आधमररत एक िमस्तविक समय मॉिल को लमगू वकयम गयम है। फे्रमिका  सीपीएस आवका रे्क्चर के कें ि 

में एक वितररत वनयोंत्रण प्रणमली (DCS) को वनयोवजत करतम है, जो िमस्तविक समय में भौवतक प्रणमली के 

ममपदोंिोों को अपिेर् करतम है, वजससे प्रवक्रयम वनयोंत्रण सरल हो जमतम है। िमस्तविक समय में सोंकर-

मॉिल भविष्यसूचक वनयोंत्रण रणनीवत कम मूल्यमोंकन करने के वलए, तीन मममले अध्ययन वकए गए, वजनमें 

उच्च, वनम्न और बह मूल्योों की अचमनक र्वबाविर्ी दमलोों को पेश करनम शमवमल थम। फीि नमूने की अशमोंवत 

में अचमनक विचलन को कक्ष के एपी (वनयोंत्रण चर) को सममयोवजत करके वनयोंवत्रत वकयम गयम थम प्रस्तमवित 

वनयोंत्रक के उपयोग के पररणममस्वरूप पहले कक्ष में सेर्पॉइोंर् से 5% ममध्य विचलन हआ, जबवक> 33% 

ममध्य विचलन के पररणममस्वरूप वनयोंत्रक की अनुपद्धस्थवत हई। अध्ययन के पररणमम उच्च CSE (> 90%) 
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को लगमतमर प्रमप्त करने और बमयोफमममासु्यवर्कल उद्योग के वलए एक स्ममर्ा विवनममाण प्रोर्ोर्मइप स्थमवपत 

करने के वलए एक वनरोंतर प्रसोंस्करण र्र ेन में इकमई सोंचमलन को एकीकृत करने में हमइविि मॉिल-

आधमररत CPS-DT वनयोंत्रण की उच्च प्रभमिशीलतम को प्रदवशात करते हैं। 

 

CPS िमसु्तकलम के विकमस के बमद, अगलम अध्ययन (अध्यमय 5) एक समग्र स्ममर्ा विवनममाण ढमोंचे को 

विकवसत करने के वलए एक कमयाप्रणमली कम पररचय देतम है वजसमें 4 इोंर्रैद्धिि मॉडू्यल शमवमल हैं। ये 

मॉडू्यल प्रवक्रयम वनयोंत्रण, पूिमानुममन और वनदमन से सोंबोंवधत हैं और विवभन्न पिवतयोों कम उपयोग करके 

एक बमहरी सोंचमर मोंच के रूप में कमया करते हैं। CAS पर स्वचमवलत प्रवक्रयम वनयोंत्रण (APC) एल्गोररदम 

को लमगू करने के वलए िमसु्तकलम, िमस्तविक समय की वनगरमनी, वनयोंत्रक प्रयोग और विसृ्तत चचमा प्रसु्तत 

की जमती है। सी. पी. एस. ढमोंचे को उपरोि उदे्दश्ोों को पूरम करने के वलए विजमइन वकयम गयम थम और 

विवभन्न स्तरोों पर गहन वशक्षण-आधमररत तोंवत्रकम नेर्िका  के समथ बढ़मयम गयम थम। प्रस्तमवित सीपीएस 

वनयोंत्रक के पररणममस्वरूप पहले कक्ष में सेर्पॉइोंर् से 5% ममध्य विचलन हआ, जबवक 33% से अवधक 

वनयोंत्रक की अनुपद्धस्थवत में हआ। इसके अलमिम, वनयोंत्रण कमरािमई की वनगरमनी और कमयमान्वयन के वलए 

ढमोंचे द्वमरम वलयम गयम समय 10s है, वजससे मममूली विचलन के मममले में भी मजबूत प्रवक्रयम विवनयमन 

होतम है। सी. पी. एस. ढमोंचे की अनुपद्धस्थवत में, वनगरमनी विशुि रूप से मैनुअल हो जमती है और महत्वपूणा 

प्रवक्रयम विचलन के वलए प्रिण होती है। यवद कोई गड़बड़ी होती है, तो सुधमरमत्मक कमरािमई के कमयमान्वयन 

में देरी के कमरण तु्रवर् नीचे की ओर फैल सकती है। यह पररकल्पनम की गई है वक एम. एल. मॉिल द्वमरम 

सोंचमवलत प्रस्तमवित CPS ढमोंचम विवनममाण उद्योग में सभी इकमई सोंचमलनोों की िमस्तविक समय प्रवक्रयम 

वनगरमनी और वनयोंत्रण के वलए एक व्यमपक 'स्ममर्ा ' दृवष्टकोण के वलए सममधमन प्रदमन कर सकतम है। 

 

अोंत में, वनगरमनी के वलए एक व्यमपक ढमोंचे के विकमस के बमद, CAS (अध्यमय 6) कम उपयोग करके 

ध्ववनक स्पष्टीकरण पर बह-उदे्दश् अनुकूलन वकयम गयम थम तीन उदे्दश्ोों, अथमात् सी. एस. ई., पी. आर. 

और फसल के वनिमस समय (RT) कम मूल्यमोंकन एक सोंकर मॉिल दृवष्टकोण कम उपयोग करके वकयम 

गयम थम। इसके बमद, गैर-प्रधमन छाँ र्मई आनुिोंवशक एल्गोररथ्म (NSGA-II) को वनणाय चर के रूप में KPP, 

अथमात् एफएफ, सीएफ और लोि सेल िेंवसर्ी (LCD) कम उपयोग करके वत्र-उदे्दश् अनुकूलन के वलए 

सफलतमपूिाक वनयोवजत वकयम गयम थम। अनुकूलन अध्ययन ध्ववनक कक्षोों के तीन अलग-अलग विन्यमसोों 

के वलए वकयम गयम थमैः  शृ्ोंखलम, शृ्ोंखलम-सममनमोंतर, और इष्टतम विजमइन और सममधमनोों के सेर् को प्रमप्त 

करने के वलए सममनमोंतर। NSGA.-II एल्गोररथम के पररणममोों ने CSE, PR और RT के बीच सोंबोंधोों कम 

खुलमसम वकयम और एक समझौते कम मूल्यमोंकन वकयम और उनके बीच एक इष्टतम सोंतुलन हमवसल वकयम 

गयम। शृ्ोंखलम-सममनमोंतर विन्यमस कम मूल्यमोंकन सबसे इष्टतम विजमइन के रूप में वकयम गयम थम, वजसमें 

सीएसईैः  80.20%, पीआरैः  82.61% और आरर्ीैः  10.42 वमनर् 30 × 106 cells mL-1 के LCD पर वदए 

गए थे। एक ही दौड़ में विवभन्न LCD पर इष्टतम सममधमन सेर् प्रमप्त करने के वलए एक अनुप्रयोग अध्ययन 

आयोवजत वकयम गयम थम। इसके अलमिम, एक द्धस्थर द्धस्थवत बनमए रखने के वलए फीि र्वबाविर्ी गड़बड़ी 

के मममले में सुधमरमत्मक कमयों को लमगू करने के वलए वनयोंत्रक अध्ययन भी वकए गए थे। कुल वमलमकर, 

यह CHO कोवशकम स्पष्टीकरण के वलए एक बह-उदे्दश् अनुकूलन अध्ययन विकवसत करने कम पहलम 

प्रयमस है, और इसकम उपयोग वकसी भी कोवशकम फसल इकमई सोंचमलन के अनुकरण, विजमइन, 

अनुकूलन और वनयोंत्रण के वलए एक उपकरण के रूप में वकयम जम सकतम है 
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