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RESUME
L'objectif de cette these s'inscrit dans le cadre général de la modélisation et la surveillance des

systemes de fermentation. Ce travail s'intéresse tout particuliérement a la fermentation de la
bactérie Escherichia Coli tres utilisée en industrie biopharmaceutique. On s'est intéressé au
mode de fermentation fed—batch pour tous les intéréts qu'il présente. Dans un premier temps,
on a étudié le comportement du processus ou on a constaté que c'est un systéme dynamique
hybride a commutation (puisqu'il peut étre représenté par 5 modeles non linéaires) et
comment la production de l'acétate inhibe la croissance de cette biomasse. Ensuite on est
passé a l'analyse du processus ou on a constaté que le modéle présenté est globalement
observable et accessible. Puis on a continué avec l'analyse en étudiant I'observabilité et
l'accessibilité indicielles pour chaque capteur et chaque actionneur. On a terminé cette section
de l'analyse en étudiant le recouvrement de chaque capteur (ou chaque actionneur) c'est-a-dire
quelles sont les variables d'états qui peuvent €tre observées (ou commandées) par ce capteur
(cet actionneur). L'intérét essentiel de cette theése apparait au niveau de la détection ou des
techniques de diagnostic sont utilisées. La détection a été utilisée en générant des résidus par
des relations de redondance analytiques (R.R.A.) afin de détecter la phase de production
d'acétate ensuite les différents modes par lesquels passe le processus de fermentation. La
concordance des différents résultats obtenus par simulation prouve l'efficacité et la robustesse

des techniques de diagnostic présentées.



INTRODUCTION GENERALE

Le domaine technologique auquel nous nous intéressons dans le cadre de la présente these est
le secteur des biotechnologies qui englobe plusieurs domaines d’expertise différents qui
peuvent étre difficiles a discerner a prime abord. Aussi nous apparait-il nécessaire de préciser

au préalable quelques définitions.

Les biotechnologies peuvent étre subdivisées en deux grandes industries, a savoir I’industrie
biopharmaceutique et I’industrie bioalimentaire. D’une part, I’industrie biopharmaceutique est
dévolue a la recherche, au développement et a la fabrication de médicaments de marque ou de
génériques, ainsi qu’a la biotechnologie appliquée a la sant¢ humaine. Elle englobe donc
essentiellement le domaine de la santé humaine, lequel vise la production de médicaments
chimiques ou biologiques [DESM, 2003], et dont les activités reposent sur la recherche
fondamentale, sur la validation des fonctionnalités des produits finaux ou des technologies (la
recherche pré clinique et clinique) ainsi que sur la mise en marché. Le secteur
biopharmaceutique se compose habituellement de deux types d’entreprises :

Les grosses compagnies pharmaceutiques, dont les activités se concentrent surtout autour de
la fabrication et de la commercialisation de nouveaux produits.

Les petites firmes de biotechnologie, trés inventives et souvent issues du milieu universitaire,
dont le rdle se situe davantage au niveau de la recherche et du développement initial d’une
technologie [NIOS, 1995].

Compte tenu de la complémentarité de leurs activités ainsi que du cotlit phénoménal associé a
la mise en marché d’un nouveau médicament, des alliances technologiques se forment
fréquemment entre ces deux types d’entreprises afin de mettre au point un produit
thérapeutique [NIOS, 1995]. Les petites firmes de biotechnologie, au budget relativement
limité, se chargent alors du développement initial de la technologie, pour ensuite s’associer a
une grosse compagnie pharmaceutique qui assumera alors les frais dédiés aux tests cliniques

et a la mise en marché éventuelle du produit.



D’autre part, les biotechnologies désignent également I’industrie bioalimentaire, laquelle peut
a son tour étre subdivisée en trois grands domaines, ceux de la nutrition humaine, de

I’agriculture et de I’environnement.

Les domaines de la nutrition humaine et de 1’agriculture visent I’utilisation des bactéries, des
levures, des champignons, des algues, des cellules végétales et des cultures de cellules
animales, ou de leurs composants (enzyme, protéine, etc.), dans le but d’augmenter le
rendement d’aliments végétaux (blé, luzerne, mais, légumineuses, etc.) ou animaux
(modification génétique de certaines especes animales) destinés a la consommation
(alimentaire ou cosmétique). Ces aliments et produits nouveaux, certains désignés sous
I’appellation nutraceutiques et aliments fonctionnels, présenteraient un bénéfice potentiel pour
la santé humaine et donc, se situeraient en quelque sorte & mi-chemin entre les aliments au

sens commun du terme et les médicaments.

Le systeme agroalimentaire, lieu de croisement de plusieurs chaines de valeur (agricole,
alimentaire, pharmaceutique, cosmétique), vise donc la satisfaction des besoins de
I’alimentation santé. D’autre part, le domaine de 1’environnement, inclut dans 1’industrie bio
alimentaire, vise I’utilisation de procédés biotechnologiques tels la bio filtration, la bio
réaction et la biodégradation, dans le traitement de 1’environnement (ex: la gestion des
rebuts). Les secteurs bio pharmaceutique et bio alimentaire étant délimités, cette thése accorde

toutefois une attention particuliere a I’industrie bio pharmaceutique.

Beaucoup de produits pharmaceutiques sont aujourd’hui produits en utilisant les micro-
organismes génétiquement modifiés. La technologie de recombinaison de I'ADN (Acide
désoxyribonucléique) permet d'insérer I'ADN étranger, codant la production d’une substance
désirée, dans une cellule hote. Modifiées ou recombinées, ces cellules sont alors cultivées a
grande échelle et utilisées pour produire une substance d’intérét économique, souvent une
protéine.

La bactérie Escherichia coli est une cellule hote fréquemment utilisée pour la production des
protéines de recombinaison. Elle présente comme avantage de permettre une culture a des
densités élevées de cellules ; ceci permet d’atteindre des niveaux de productivité importants
pour un méme volume de fabrication. Cependant, la formation d'acétate métabolique réduit la
croissance de la cellule et la production de la protéine de recombinaison et doit donc étre

évitée.



Les processus fed—batch ou I'alimentation en substrat est additionnée pendant la culture, sont
souvent une maniere préférée de production. L'alimentation de substrat peut alors étre
programmée pour éviter la formation d'acétate. D'ou le choix de notre application: culture
d'une bactérie E.coli dans un processus fed—batch. Ce travail se situe dans un contexte ou peu
de références existe et a donné lieu a des publications dont deux revues internationales

[SEMC, 2005], [TEBT, 2006].

Les souches génétiquement modifiées de I’espéce bactérienne Escherichia coli sont les micro-
organismes les plus souvent utilisés en industrie bio pharmaceutique. Le mod¢le est issu de la
référence [AKES, 2001] ou les auteurs avaient exposé le probléme de production d'acétate.
De ce fait, nous avons porté notre intérét a la détection de la phase de production d'acétate,
produit indésirable dans notre processus car il diminue la croissance de la cellule. Pour cela,
nous avons fait appel aux techniques de diagnostic pour résoudre ce probléme alors que
généralement ces techniques sont appliquées a la détection des pannes des systémes
automatisés. L’analyse du systtme montre qu’il est non stationnaire et de plus on peut le
considérer comme étant hybride, il passe donc par plusieurs états qu'on a appelé dans notre
thése modes. La technique de diagnostic utilisée pour la détection du mode de production

d'acétate peut étre étendue pour détecter tous les modes par lesquels passe le systéme.

Cette thése traite du probléme de la simulation des systémes bio technologiques complexes

en particulier des procédés fed—batch. Il est décomposé en cinq chapitres.

Le premier chapitre traite les généralités des processus biotechnologues, les différents types
de fermentation qui existent en pratique. La bactérie support de 1’étude ainsi que son intérét
dans l'industrie bio pharmaceutique sont présentés. L'application choisie peut s’apparenter a
un systéme hybride : la présentation de ces systemes d’un point de vue général termine ce

chapitre.

Le deuxiéme chapitre expose le comportement général du micro—organisme et les principes
de base de la modélisation des procédés biotechnologiques. Les modeles en biologie reposent
sur des bilans de mati¢re. Les modeles obtenus sont non linéaires trés couplés. Des modeles
de taux de croissance et de rendement qui contribuent dans le modéle du processus biologique

sont présentes.



Dans le troisiéme chapitre, aprés avoir rappelé les définitions et les propriétés de
I’observabilit¢ (commandabilité) d’un systéme linéaire, nous étendons ces propriétés au
recouvrement de 1’espace d’une fonctionnelle non linéaire en vue de satisfaire les conditions
d’observabilité¢ et d’accessibilit¢ (commandabilité dans certains cas) a un systéme non

linéaire. Des notions d’observabilité et d’accessibilité génériques sont présentées.

Le quatrieme chapitre est consacré au probléme de la surveillance des systémes linéaires et
non linéaires. Des méthodes classiques a base de modele sont rappelées en particulier la
méthode de D’espace de parit¢é dans le cas des systémes linéaires sera exposée plus
longuement. Nous montrerons comment 1’étendre au cas des systémes non linéaires en se
basant sur les définitions de 1’observabilité générique ainsi que sur les indices d’observabilité

individuels définis au chapitre précédent.

Dans le cinquieéme chapitre, nous appliquons les algorithmes de génération de résidus que
nous avons développés a un fermenteur fed—batch. Des résultats de simulation obtenus sur

I’observabilité, la commandabilité seront aussi présentés.

Enfin, nous terminerons par la présentation des conclusions générales et des perspectives de

ce travail.



CHAPITRE 1

GENERALITES SUR LES PROCESSUS

BIOTECHNOLOGIQUES

1.1 DEFINITION

Les processus biotechnologiques tels qu’ils ont été définis dans [HULS, 2004] sont des
processus qui cherchent a préserver ou transformer les matériaux biologiques d'origine
animale, végétale, microbienne ou virale en produits d'utilit¢ et de valeur commerciales,
¢conomiques, sociales et/ou hygiéniques.

Dans la méme référence, on trouve que le terme « biotechnologie » est apparu la premiére fois
dans le Yorkshire en Angleterre au début du 20¢éme siecle. Un bureau de biotechnologie a
commencé comme laboratoire de conseil a Leeds, qui a partir de 1899, a fourni des services
consultatifs dans la chimie et la microbiologie aux industries de fermentation dans le nord de

' Angleterre.

1.2 HISTORIQUE

Si on revient a I’historique de la biotechnologie, on va remarquer que celle-ci a toujours fait
partie de la vie de I’étre humain. La transformation des produits alimentaires a commencé par
des technologies simples, artisanales. La main humaine a été graduellement remplacée par des
machines. A la fin du 19¢éme si¢cle ou la science est devenue une force influente dans
I’industrie alimentaire et ’industrie pharmaceutique. Bien que plusieurs similitudes entre
I’industrie alimentaire et I’industrie pharmaceutique aient été notées, il y a des différences.
Les processus pharmaceutiques sont traités relativement par de grandes sociétés, alors que les
industries alimentaires incluent des géants ainsi que des milliers de compagnies a échelle

réduite et moyenne. Les compagnies pharmaceutiques [HULS, 2004] investissent entre 9% et
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18% de leurs revenus dans la recherche et le développement. La plupart des compagnies
pharmaceutiques ont commencé comme divisions et se sont développées par des acquisitions
et des fusions. En 1953, Watson et Crick ont décrit la structure hélicoidale de 'ADN. En
1973, le premier géne a ét¢ copié¢ et en 1974 les génes copiés ont été exprimés en espece
bactérienne étrangere. En 1976, Genentech est devenu la premiére compagnie aux Etats-Unis
créée pour que la recherche explore et exploite ’ADN. Entre 1981 et 1999, le nombre de
compagnies de spécialité biotechnologie aux Etats-Unis s'est développé de 80 a plus de 1270.
Ernst et Young rapportent 1180 entreprises parmi les pays membres d'EU. Certains ont
fortement réussis, d'autres avec les capitaux a risques insuffisants, et la gestion
inexpérimentée, n'ont pas survécu. Les risques sont grands et les innovations profitables ne

viennent pas rapidement.

L'industrie biomédicale se compose maintenant de deux entités en corrélation :
e De grandes sociétés pharmaceutiques,
e Des entreprises de spécialité bio recherche, décrites en tant que compagnies de

deuxiéme génération.

[J.H.Hulse] fournit quelques chiffres qui donnent une idée de ce que peut gagner une
entreprise de biotechnologie. En 2001, le revenu total des six plus grandes compagnies de
biosciences était 8 milliards $ canadiens; investissement de recherche et de développement
entre 20% et 37% du revenu. Ils congoivent et développent de nouveaux processus et
produits a des installations pilotes et aux étapes pré clinique. Les compagnies
pharmaceutiques augmentent les processus et soumettent les produits aux épreuves cliniques
in vitro et in vivo pour déterminer le pouvoir, la fiabilité et la streté. La progression d’un
nouveau médicament a son approbation finale peut couter entre 300 millions $ et 800

millions § et peut prendre entre 10 et 15 ans.

Des dates tres importantes apparaissent dans [COUT] et nous donnent une idée sur 1’évolution
de la biotechnologie. On va se contenter dans ce travail de citer uniquement quelques dates
qui sont en relation avec le contexte de notre travail. Depuis I’antiquité, il y avait la culture
des céréales au proche orient et I'utilisation des levures par les égyptiens. Au moyen age, la
biotechnologie connu une évolution plus importante avec 1’apparition de la distillation de
I’alcool par les alchimistes en occident vers 1400. Le Xllléme siecle connait un

développement de la pharmacie et la préparation de composé chimique plus ou moins
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accessible aux savants de I’époque (Lavoisier et son traité¢ élémentaire de chimie de 1789 ou
la fermentation alcoolique y est citée). Au XIXeéme siécle, une étude qualitative et quantitative
de la fermentation alcoolique par Gay-Lussac (1815). Puis les travaux de Pasteur ont identifi¢
des microorganismes responsables des fermentations alcoolique, lactique, butyrique et
acétique. Le siecle d’apres, la biotechnologie connue une grande révolution apres tout ce qui
accompagne la découverte de I’ADN comme il fut déja mentionné. Mais surtout la
biotechnologie est devenu I'un des axes les plus importants de la science et la recherche

depuis la date de I’obtention de la brebis Dolly en1997 par clonage.

1.3 FERMENTATION

[DOCH, 2001] Un procédé de fermentation peut étre défini comme la croissance de micro-
organismes (bactérie, levure, champignon...) par la consommation de substrats (oxygene,
azote, phosphore...). Cette croissance n’est possible qu’en présence de conditions physico-
chimique (pH, température, agitation, aération...) favorables nécessaires a une bonne activité
des micro-organismes.

La biotechnologie peut étre regroupée en trois domaines d’activité principaux :

1) la microbiologie et le génie génétique ;

2) le génie des bioprocédés ;

3) l’automatique des bioprocédés.

La microbiologie et le génie génétique ont pour objectifs de développer des micro-
organismes permettant la production de nouveaux produits et de choisir les meilleures
souches de micro-organismes de manicres a obtenir certains produits désirés ou certaines
qualités de produit.

Le génie des procédés s’occupe, lui, de choisir les meilleurs modes de fonctionnement ou
de développer des procédés et/ou réacteurs qui permettent d’améliorer le rendement et/ou la
productivité des bioprocédés.

L’automatique, quant a elle, a pour but d’augmenter le rendement et/ou la productivité en
développant des méthodes de surveillance et de commande automatisées permettant
I’optimisation en temps réel du fonctionnement des bioprocédés.

Ces approches sont évidemment complémentaires. C’est dans le cadre de la derni¢re approche

que se situe cette these.
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1.4 PRESENTATION DU FERMENTEUR

Le fermenteur est I’appareil dans lequel est réalisé la croissance des micro—organismes, la
production de substances extracellulaires ou la bioconversion. Selon 1’usage désiré, les
fermenteurs sont de volumes tres variables : de quelques litres jusqu'a cinquante litres pour les
fermenteurs de laboratoire, de 50 a 1000litres pour les installations pilotes et les fermenteurs
d’inoculation pouvant dépasser 100m’ pour les cuves industrielles. Les problémes techniques
sont évidement différents selon les dimensions de I’appareil, mais les critéres auxquels ils
doivent obéir restent les mémes et conduisent habituellement a la conception d’un appareil
semblable a celui de la figure 1.1 [LECL, 1976]. 1l est composé d’une cuve dont le rapport
hauteur/diameétre se situe entre 2 et 5. Les matériaux dont il est constitué ne doivent avoir
aucune action inhibitrice sur la croissance des micro—organismes. Le verre est choisi pour les
appareils de petite taille, et 1’acier inoxydable pour les fermenteurs de plus de 20litres; dans ce
dernier cas, la téle doit pouvoir supporter la pression de vapeur de stérilisation. Une qualité
essentielle de la cuve, des accessoires qu’elle contient et des tuyauteries, est la facilité¢ de leur
nettoyage. Les surfaces sont donc polies et accessibles et le nombre de joints réduit au
maximum. La cuve est munie d’une série d’accessoires permettant d’assurer 1’agitation,

I’aération du milieu et différents contrdles.

I-entrée d’air

II-sortie d’air

III-inoculation 11

V- <

antimousse =détecteur+injecteur v

V-pH=¢électrode + 111 b

VI-température=sonde VIl

VII-double paroi pour régulation ik VII

température

VIII-axe d’agitation IX

IX-contre-pale - EIeS
“={EE D

X-prélévement

Figure 1.1 Fermenteur



Trois types de fermentations peuvent €tre définis selon le type d’alimentation en substrat

[DOCH, 2001].

1.4.1 FERMENTEUR DISCONTINU (OU BATCH)

La totalité¢ des éléments nutritifs nécessaires a la croissance biologique est introduite lors du
démarrage de la réaction. Aucun apport ni prélévement n’est par la suite réalisé et la réaction
se déroule a volume constant. Les seules actions possibles de 1’opérateur ne concernent que
les variables d’environnement (PH, température, vitesse d’agitation, aération...). Peu de
moyens sont ainsi nécessaires a sa mise en ceuvre, ce qui en fait son attrait du point de vue
industriel. Le second avantage est de garantir 1’axénicité des cultures, car les risques de
contamination de la culture sont minimes. Le revers de la médaille est le peu de moyens qui
permettent d’agir sur le fermenteur pour optimiser l’utilisation des micro-organismes. Il
souffre aussi d’un inconvénient majeur: 1’apport initial d’une quantité élevée de substrat, ce
substrat inhibe généralement la croissance des micro-organismes qui le consomment, ce qui se

traduit par des durées de traitement allongées et limite la charge initiale admissible.

Figure 1.2 Fermenteur discontinu (BATCH)

1.4.2 FERMENTEUR SEMI-CONTINU (OU FED-BATCH)

Ce mode de fonctionnement se distingue du précédent par un apport des différents ¢léments

nutritifs au fur et a mesure des besoins constatés des micro-organismes. Il permet
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essentiellement de lever les problémes d’inhibition associés au mode précédent et de
fonctionner a des taux spécifiques de croissance proches de leur valeur maximale. A partir
d’un volume initial préalablement ensemencé, le réacteur est alimenté par un débit contrdlé en
boucle fermée. C’est d’ailleurs ce dernier point qui a fortement limité 1’utilisation du
fed—batch en milieu industriel. Enfin, ce mode de fonctionnement, tout comme le précédent,
est plus particuliecrement préconisé lorsque la récupération des produits est réalisée en
discontinu (accumulation intracellulaire par exemple), ou que 1’on ne peut se permettre de

relarguer des maticres toxiques résiduelles (cas de fonctionnement en continu).

Substrat

»

Figure 1.3 Fermenteur semi-continu (FED—BATCH)

1.4.3 FERMENTEUR CONTINU (OU CHEMOSTAT)

C’est le mode le plus largement employé dans le domaine du traitement biologique de
I’eau. Caractérisé par un volume réactionnel constant, il est soumis a un soutirage de milieu
réactionnel égal au flux d’alimentation en mati¢re nutritive. Les procédés continus
fonctionnent en régime permanent, en maintenant, pour des conditions d’alimentation fixées,
le systéme dans un état stationnaire, tout en évitant tout phénomeéne inhibiteur grace a I’effet
de dilution di a I’alimentation. Bien que fonctionnant le plus souvent en boucle ouverte, c’est
peut-étre le mode de fonctionnement le plus riche d’un point de vue dynamique car il permet
d’étudier des phénomenes transitoires, les caractéristiques d’un micro-organisme sur longues
périodes de croissance, des problémes d’optimisation...IL permet en outre des productions

importantes dans des réacteurs de taille réduite.
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Figure 1.4 Fermenteur en continu (OU CHEMOSTAT)

Substrat

1.5 PRESENTATION DE LA BACTERIE ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli (E.coli) ou "Colibacille" est une bactérie qu’on retrouve dans le gros intestin
est non pathogéne. Elle peut cependant le devenir lorsqu'elle envahit les voies urinaires. Ce
micro-organisme peut aussi vivre a I'état libre, en particulier dans les eaux. Evacuées avec les
selles, il circule dans les égouts et peut polluer les eaux qu'il rend non potables, voire
impropres a la baignade. Des préleévements réguliers devraient étre effectués dans les piscines
et au niveau des plages pour détecter sa concentration.

Escherichia coli mesure environ 2 p (microns ou micrometres) et pése 10-12g. C'est une
cellule sans noyau véritable, mais possédant tous les ¢léments nécessaires a la synthése des
protéines, c'est-a-dire un chromosome de Imm de long, comportant environ 4 000 génes et de
nombreux ribosomes dans le cytoplasme.

Dans les conditions optimales, chaque cellule se divise en 2 toutes les 20 minutes environ.

C'est ainsi qu'en moins de 2 jours, 1 seule bactérie pourrait produire si les conditions sont tres

favorables et si elle disposait d'une quantité suffisante de nourriture, une masse de 6 x 1021
tonnes, égale a celle de la terre !

En 1 heure, 1 bactérie donne 8 bactéries, soit 2° (3 divisions car 3 x 20 minutes)

En 1 jour : 2°*%*, soit 2"% bactéries

2472 144
22 =)

En 2 jours bactéries, ayant chacune une masse de 10™g

Masse des bactéries produites en 2 jours : 2,23 x 10* (nombre) x 10'? =223 x 10°'g
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Soit 2,23 x 10 tonnes (masse de la terre : 6 x 10*'tonnes)
Les photos d'une population d’E.coli et d'une division de cette bactérie ci-dessous proviennent

du site [DOLI]

Figure 1.5 Population d'Escherichia coli

Figure 1.6 Escherichia coli en division

Le génie génétique (ou recombinaison génétique, ou transgénese) est né vers 1974, avec la

découverte d'enzymes capables de couper I'A.D.N. en des endroits précis : les enzymes de

restriction. D'autres enzymes, des ligases, permettent au contraire de "recoller" les morceaux.
Il devenait ainsi possible d'introduire des génes humains dans I'A.D.N. d'Escherichia coli en

utilisant comme vecteur des plasmides recombinés isolés, ou des bactériophages.
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Une cellule humaine Escherichia coli (trés agrandie)

Ilembtane ADH
M orran : g
Un plasmide Ch.mmu:usu:ume
Cytoplast e Extraction et ouverture
i id
Extraction du i e
géne codant la t \_}
frrotéine : O
e Insertion du
tramsgéne hum an
dansle plasrmde Rénsertion du plasmide
(ADN recombing) dansla
bactérie
L]
humaine -
o

La bactérie est un organisine génétiguement modifie
(OGN Elle synthétise la protéine humaine grice au
transgene present dans son ADN recombing
Dies techniques basées sur le choc osmotique permettent de
recuperer les protéines synthétisées

Figure 1.7 Obtention d’'un OGM

Dans la figure 1.7 [DOLI], L’A.D.N. recombiné étant ensuite reproduit par la bactérie, on
obtient un grand nombre de copies du geéne étranger intéressant. Le géne est "cloné". Il faut
ensuite que ce gene s'exprime pour qu'il produise la protéine intéressante, ce qui a nécessité la
maitrise de nombreuses difficultés.

Par exemple pour lutter contre le nanisme, I'hormone hypophysaire de croissance (STH ou
hormone somatotrope) est produite par génie génétique puis extraite des bactéries par choc
osmotique. De nombreuses autres substances sont ainsi fabriquées : insuline (hormone
hypoglycémiante pancréatique), facteurs de coagulation (pour les hémophiles), interféron

(substance antivirale), vaccin de I'hépatite B ...

18



1.6 SYSTEMES DYNAMIQUES HYBRIDES

L'application qu'on va illustrer au chapitre 5 représentant la fermentation de la bactérie
Escherichia coli est un systéme dynamique hybride (SDH). D'ou l'intérét de présenter une
description générale des SDH dans cette thése.

L’évolution d’un systetme réel est a la fois continue et événementielle (processus
biotechnologique de fermentation). Pour garantir le bon fonctionnement d‘un ensemble
automatisé réel il est nécessaire de prendre en compte simultanément les aspects continus et
événementiels de sa dynamique. Les systémes dynamiques hybrides ont été introduits pour
répondre a cette demande.

L'analyse et 1'étude des systémes dynamique hybrides doivent prendre en compte a la fois des
influences mutuelles des parties continue et événementielle. Une transition correspond a un
changement de modalité¢ de 1'état discret qui entraine soit la modification du modéele d'état
continu, on parle alors de commutation, soit une discontinuité du vecteur d'état discret, on
parle alors de saut. Les sauts et les commutations ont été regroupés en quatre classes [BRAN,
1995] :

Les commutations autonomes,

Les commutations contrdlées,

Les sauts autonomes,

Les sauts contrdlés.

Les sauts ou les commutations sont autonomes lorsque le changement dans la modalité se fait
par 1'évolution de I'état du systéme. Les sauts ou les commutations sont contrdlés lorsque le
changement dans la modalité se fait en réponse a une commande. Pour comprendre les
différentes transitions, des exemples [MEZY, 2005] sont pris dans des domaines variés pour

illustrer le caractere treés général des SDH et que nous présentons ici.

1.6.1 SYSTEME CONTINU COMPORTANT DES DISCONTINUITES

Les phénomeénes de discontinuités se produisent lorsque I'état passe instantanément de sa
valeur courante a une autre valeur. Ce phénomeéne de commutation est illustré a travers
I'exemple classique d'une balle de rebondissement. C'est une balle en chute libre qui rebondit
sur le sol d'une fagon élastique. La vitesse instantanée v(t) de la balle a deux composantes:
une composante horizontale vx et une composante verticale vy. Quand la balle arrive au sol,

elle rebondit et la composante verticale de la vitesse change de signe en passant d'une maniére
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instantanée a la valeur —vy figure 1.8. Ces SDH sont a saut autonome car la vitesse verticale
qui est une variable d'état qui passe instantanément d'une valeur positive vers une valeur

négative.

v

Figure 1.8 Balle en rebondissement

1.6.2 SYSTEMES COMPORTANT DES ELEMENTS DISCRETS ET CONTINUS

Certains systémes sont constitués intrinséquement d'éléments de type continu et d'éléments de
type discret. Les circuits électroniques contenant des éléments a caractéristiques continues
(résistances, condensateur,...) et des ¢léments a caractéristiques discrétes (interrupteur, diode,
thyristor,...) sont des exemples de tels systétmes (méme si les commutations ne sont pas
instantanées, on néglige leur temps de commutation). On cite comme exemple le circuit de la
figure 1.9 constitué par un générateur, une diode D, une résistance R, un commutateur idéal K
et une self L.

Quand le commutateur est fermé, le courant passe dans la bobine et la diode est dans 1'état
bloqué. On rencontre 2 types de transitons dans ce genre de SDH:

Une premicre transition de type saut controlé qui correspond au changement du vecteur d'état
qui correspond au courant dans la bobine, en réponse a une entrée de commande discrete,
fermeture et ouverture de l'interrupteur.

Une deuxiéme transition de type commutation autonome qui correspond a un changement de
I'état discret qui a lieu quand la tension aux bornes de la diode est supérieure ou inférieure a la

tension de seuil Vs.
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Figure 1.9 Circuit électrique

1.6.3 APPROCHE MULTI MODELE POUR LES SYSTEMES A COMMUTATION

On s'intéresse a 1'approche multi modéle uniquement pour les systémes a commutation car
l'application illustrée dans cette thése est un SDH a commutation. L'idée est de représenter
'aspect hybride de manieére a ce que le comportement soit divisé en différents modéles
continus régis par des équations différentielles. Les conditions de transitions sont discrétes et
sont dus aux commutations qui interviennent dans le comportement du systéme au sein de
chaque mode. Il s'agit de définir un ensemble de modéles continus liés aux modes de
fonctionnement. Ces derniers sont définis en fonction des grandeurs discrétes. Cette
représentation est nécessaire en diagnostic car elle nous permet de détecter avec précision
l'instant du passage du processus par chaque mode comme on le verra lors de la présentation
de l'application. Ensuite cette représentation peut s'avérer intéressante en diagnostic pour

déterminer les fautes dans un SDH.

1.7 CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons défini la discipline de biotechnologie ensuite on a décrit le
principe de la fermentation qui est a la base de la biotechnologie. On s'est intéressé tout
particulierement a cette discipline d'un point de vue automatique. C'est pourquoi il était
nécessaire de parler de SDH et de l'approche multi modele car le processus de fermentation
quand va présenter dans le chapitre 5 est un SDH a commutation qui €volue suivant une

succession de dynamiques continues ou modes de fonctionnement.
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CHAPITRE 2

2.MODELISATION DE PROCEDES

BIOTECHNOLOGIQUES

2.1 INTRODUCTION

Ce chapitre présente la modélisation des procédés biotechnologiques décrite par des modéles
de connaissance. Le modele mathématique est obtenu a partir des différents bilans massiques
(biomasse, substrat, oxygene, produits) ainsi que du modele empirique de I'influence du
milieu sur le procédé, le métabolisme réactionnel.

La modélisation regroupe un ensemble de techniques permettant de disposer d’une
représentation mathématique du systeme a étudier. La modélisation théorique requiert une
connaissance précise des phénomenes intervenant dans le systéme et une aptitude a les
représenter par des équations mathématiques. Sans modele, la commande et le diagnostic des
systémes physiques sont difficilement réalisables. Plus précisément le désir de controler des
systemes complexes tels que le processus de fermentation d'un micro-organisme et son
fermenteur serait impossible sans mode¢le.

Le probléme de la modélisation est de représenter ces systeémes physiques avec une précision
suffisante et une structure simple. Le dilemme réside alors entre la nécessit¢ d’étre le plus
proche possible du comportement du processus réel et de décrire ce comportement par une

forme mathématiquement exploitable.

2.2  COMPORTEMENT DU MICRO-organisme

La figure 2.1 donnée par [ROUB, 2000] présente une représentation fonctionnelle du
comportement du micro-organisme lors de I’opération de la fermentation. Celui-ci est nourrit
par différents substrats, les produits nécessaires a sa croissance et sa maintenance. La

maintenance du micro-organisme est la phase ou celui-ci s’alimente pour se maintenir en vie.
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Les substrats peuvent étre classés en 2 catégories : Les substrats carbonés (sucre) qui
apportent 1’énergie par oxydation tels que le glucose et le glycérol et les sels minéraux qui
permettent 1’élaboration des protéines qui constituent la biomasse tels que le phosphore ou

I’ammonium.

La fermentation se produit soit avec oxygene et dans ce cas on dit que la fermentation est
aérobie soit sans oxygene et dans ce cas on parle de la fermentation anaérobie. Dans le cas de
la fermentation aérobie — dans lequel se situera notre travail — le micro organisme consomme
de Ioxygene dissout dans le liquide et il produit du gaz carbonique ; c’est le phénomene de
respiration. La biomasse secrete différents produits. Certaines molécules d’intérét peuvent
étre obtenus par une modification génétique du micro-organisme (OGM). Par contre d’autres,
non désirés, sont secrétés et peuvent limiter la croissance et/ou la production des molécules

d’intérét.

[Glu] )
[Biomasse]
[Glyc] g
Phos i =
[Phos] Micro (coy
(Amn] | organisme
[Produit]

[0,] N V >

Figure 2.1 Comportement du micro-organisme lors de sa fermentation

Afin de décrire les différents phénoménes de croissance, de production, de respiration et de
maintenance relatifs, la modélisation s'appuie sur les bilans massiques dans le liquide ainsi

que tous les facteurs de transformation induit par le métabolisme du micro-organisme.

2.3 BILAN MASSIQUE SUR LA BIOMASSE
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2.3.1 MODELE DE POPULATION

Le modele d'évolution d'une population discréte est simple dans sa formulation et son
interprétation. On peut s'appuyer sur I'expérience d'une population animale simple (souris,

rats, lapins). .

Un modgele intéressant [RENS,1991] décrit la variation de la taille d’une population exprimée
en nombre entier d’individus (N) par la différence entre le nombre de naissances et le nombre

de déces.

%ﬂ(mt))mma» @.1)

Ou B(N) représente le taux de croissance en nombre d’individus par unité de temps
D(N) représente le taux de mortalité en nombre d’individus par unité de temps.
Ce modele ne tient pas compte des facteurs influant du milieu sur le développement des

individus.

2.3.2 MODELE DE CROISSANCE DE LA BIOMASSE

Passer d’une population d’individus a une population de cellules qui ne peuvent étre comptées

individuellement oblige a travailler en masse de bactéries exprimées en g/l ou en moles/I.

Le mod¢le de croissance des systémes microbiens décrit la variation massique (ou molaire) du
micro organisme exprimée par la différence entre 1’augmentation de la quantité de biomasse
liée a la croissance massique et la masse (ou le nombre de moles) perdue par effet de mortalité

ou soutirage durant un laps de temps.

IVX) VX —3VX-F_ X 2.2)
dt

Ou X représente la concentration en microorganismes (en mole/l ou en g/l)
u le taux de croissance(g/gh)

0 le taux de mortalité

Fout le débit de soutirage

Et V le volume du fermenteur.
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On considére pour le moment que p et o sont constants. C’est a dire que le milieu n’influe pas
sur la croissance du micro-organisme.
L’équation (2.2) peut s’écrire apres dérivation :

v x VX —sVX—F, X (2.3)
dt - dt

La variation du volume exprime la différence entre le débit sortant obtenu par soutirage et le

débit entrant obtenu lors de I’alimentation :

(11_\: = Fin - Fout (24)

En remplacant Fout par son expression issue de 1’équation (2.4) dans 1’équation (2.3), on
obtient :

dx F
O X -8X - X 2.5
o M v 2)

Ou D =$ est le facteur de dilution. Si on remplace ce facteur dans I’équation (2.5), on

obtient I’équation suivante:

‘;—i(: DX + 1X - 5X (2.6)

2.4 BILAN MASSIQUE SUR LE SUBSTRAT

Pour modéliser la consommation du substrat, la relation générale utilisée décrit la variation
massique (ou molaire) du substrat exprimée par la différence entre la masse (ou le nombre de
moles) apportée par le débit d’alimentation et la masse (ou le nombre de moles) perdue que se

soit par soutirage ou en terme de consommation par le micro-organisme.

dVS) _ps _p s M yx 2.7)

in™~in out
dt Y,

Yxs introduit dans 1’équation (2.7) exprime le rendement du substrat qui va étre consommé
par le micro-organisme. Pour 1g de biomasse produit on a Yxs g de substrat consommé.

En dérivant I’équation (2.7), on obtient :

E_ Y out

s _1 —d—VS—LuVX+(Fmsm—F S) (2.8)
dt Yy

Ou S est la concentration en substrat et Sin est la concentration en substrat du débit entrant.
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. o dv : . R .
Aprées substitution de e par son expression on obtient la modélisation suivante pour le

substrat :
F.
B s, —9)-ux (2.9)
dt v Y

in

Si on introduit le facteur de dilution D :7‘ qui exprime le rapport entre le taux

d’alimentation et le volume du fermenteur dans 1’équation (2.9), on obtient finalement :
o =-Ds+ps, - (2.10)

t Yy

2.5 BILAN MASSIQUE SUR LES PRODUITS

Le modéle de production est relativement identique dans son principe a celui de la

consommation du substrat :

dOVP) g pi M oyx @.11)

out
dt Yo

Yxp introduit dans cette équation exprime le rendement du produit obtenu par le micro-

organisme. Pour 1g de biomasse on a Yxs g de produit obtenu.

On procede de la méme manicre que pour le substrat, on aboutit alors au résultat suivant :

F.
@ _ _Fp, By (2.12)
dt A% Yy
Avec le facteur de dilution, I’équation (2.12) devient :

P ppi B (2.13)

dt Y,

2.6 BILAN MASSIQUE DE L’OXYGENE

La consommation d’oxygene est décrite par le modele qui exprime la différence entre la
capacité massique (ou molaire) maximale qui peut encore se dissoudre et la masse (ou le
nombre de moles) perdue par soutirage ou absorbée par le micro-organisme ou bien déja

absorbée par le liquide.
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dve,) _ g c,+k, V[c -c, ]-tvx (2.14)

out
dt Yy

Comme on le constate sur 1’équation (2.14), Ia relation utilisée tient compte de facteurs

supplémentaires par rapport aux modeles relatifs a la biomasse et aux substrats.

C. exprimé en pourcentage est obtenu lorsque la concentration de ’oxygéne dissout conduit

a Déquilibre avec les bulles de gaz. Lorsque C, atteint C, l’oxygéne ne peut plus se

dissoudre. Ce terme représente donc la capacité maximale du liquide a dissoudre de 1’oxygene
Ky, est le coefficient de transfert volumétrique de 1’oxygeéne qui est affecté par le débit d’air,
la taille des bulles et les caractéristiques physico-chimiques du liquide. A débit d’air constant,
on ne pourra jouer que sur la taille des bulles pour faire varier le coefficient Ky, en agissant
sur la vitesse d’agitation. Plus la vitesse est grande, plus les bulles sont petites et plus ce
coefficient est grand.

Y xo introduit dans cette équation exprime le rendement du I’oxygene qui va étre absorbé par
le micro-organisme. Pour 1g de biomasse produit on a Yxs g d’oxygéne absorbé.

En développant I’équation de la méme maniére comme on 1’avait fait auparavant avec la
biomasse, les substrats ou les produits, on obtient :

dC, F

in * u
-—C +K,_ |C. -C [-—X 2.15
dt V 0o La[ 0 0] YXO ( )

Si on integre le facteur de dilution, 1’équation (2.15) devient :

dc .
°=_DC, +K,,|cl -, ]--E-x (2.16)
dt '

2.7 METABOLISME REACTIONNEL

Le modg¢le de la population d’individus, étant présenté d’une maniére trés simple, n’a pas tenu
compte de I’influence de I’environnement sur 1’évolution des étres. Mais pour les procédés de
fermentation, il est nécessaire de décrire I’'influence du milieu sur la croissance, la
maintenance et la production. En effet, afin de décrire au mieux le comportement du
processus a travers le modele le plus judicieux, ceci nécessite I’étude de 1’influence du milieu

sur le procédé. Cette influence est régie par le métabolisme réactionnel.
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Le taux de croissance représente la manieére dont le micro-organisme se développe, se
maintient et se multiplie. Il dépend de la concentration du substrat qui fournit 1’énergie
nécessaire au micro-organisme pour sa croissance. Il est approximé en général de 2 manicres
différentes :

Mod¢le de Monod

Modele de Adrews—Haldane

2.7.1 MODELE DE MONOD

Le modéle de Monod est donné par 1’expression suivante :

S
- 2 2.17
H= k.+S (2.17)

Ou #mx]e taux de croissance maximal et Ks le taux de carence. La figure 2.2 représente

I’évolution du taux de croissance en fonction de la concentration du substrat.

Evolution du taux de croissance
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concentration du substrat

Figure 2.2 Evolution du taux de croissance

D’apres la figure 2.2 (ou on a pris pmax=1 et Ks=0.1), on constate que si la quantité du
substrat présente est faible alors la croissance est trés limitée. Par contre si la quantité du
substrat augmente alors la cellule se reproduit rapidement puisque p tend vers pmax. Cette
expression est la plus utilisée. En réalité si la concentration du substrat est trop forte, cela
inhibe la croissance de la cellule qui ne peut plus se reproduire. Donc cette approximation
n’est valable que pour un certain ordre de grandeur de la concentration du substrat. Si on

dépasse un certain seuil le taux de croissance va étre exprimé d’une autre fagon.
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2.7.2 MODELE DE ADREWS—HALDANE

Le modéle de Adrews—Haldane est donné par 1’équation suivante :

1

M= S (2.18)

1+—+—
S K

i

Ou K représente la constante en carence et K; la constante en saturation, (K; doit étre toujours
plus grande que Kj).

Evolution du taux de croissance

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
concentration du substrat

Figure 2.3 Evolution du taux de croissance

D’apres cette figure, (ou on a pris Umax=1, k=0.1 et k;=3) on constate que la valeur maximale
de p est a presque 0.75% de pmax. Ce modele explicite plus clairement la croissance de la
cellule car il tient compte de I’inhibition due a une forte concentration en substrat. Sur la
figure, on observe que si la concentration du glucose est trop élevée la croissance de la

biomasse va diminuer.

2.8 MODELE MATHEMATIQUE DU PROCESSUS DE FERMENTATION

Le systéme formé par toutes les équations; relatives a la biomasse, aux substrats, aux produits
et oxygene donne le modéle mathématique du processus de fermentation du micro-organisme.
Les différentes concentrations des produits présents dans le fermenteur sont considérées
comme des variables d’état. Dans ce modele, on ne tient pas compte de la mortalit¢ de la
biomasse telle qu'on 1'a présentée au départ parce que dans les procédés de fermentation, il y a
plusieurs phases et I'é¢tude de notre processus n'entame pas cette période de mortalités. Les

€quations d’état sont regroupées dans 1’équation (2.19) :
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B _ _ps+ps, - Hx
dt -
‘L—i{ = -DX +pX
(2.19)
P _ppy
dt Y,
dc .
°—_DC, -—-X+K,,(C-C,)
dt Y,

Une écriture matricielle simplifiée [BAST, 1990] du systeme d’équations précédent peut étre

donnée par la relation suivante :

%g:—D<§+F+Q+Kr (2.20)

¢ représente le vecteur d’état représenté par les différentes concentrations des produits

présents dans le fermenteur § =[S X P C,]",
F la variation des concentrations des différents substrats par unité de temps apportés par

’alimentation avec F = [DSin 0 0 0]T

Q est le vecteur représentant 1’échange gazeux Q = [O 0 0 K, (CZ -C, )]T

T

) e 1 1 1
K est une matrice des différentes constantes ou rendements K =| — 1 -

YXS YXP YXO

r est le vecteur représentant des concentrations ou des concentrations par unité de temps

r=pX.

Cette écriture matricielle n’a pas uniquement un sens mathématique [BAST, 1990] mais aussi
un sens physique.
Le terme Kr décrit la cinétique des réactions biochimiques et microbiologiques qui ont lieu
dans le processus.
Le terme —-DE&+F+Q décrit I’évolution dynamique des composants contenus dans le

fermenteur.

Le modele de I’espace d’état ainsi donné est principalement un moyen qui exprime, dans une

forme mathématique simple, les deux phénoménes physiques (appelés cinétique et évolution

dynamique) qui sont toujours en interaction dans le bio réacteur. Dans ce cas ot = HX st un
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cas particulier. On verra au cours de cette thése que I’expression du vecteur r peut &tre

beaucoup plus complexe.

Cette représentation matricielle présente beaucoup d'avantages :
» Elle peut s'appliquer sur tous les procédés de fermentation,
» Elle peut faciliter I’analyse de 1’observabilité et I’accessibilité du processus,
» Elle permet de générer les différents modes du processus non stationnaire pour lequel
le passage d’un mode vers un autre ne sera affect¢ que par un changement de la

matrice des constantes K.

2.9 CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons décrit une modélisation succincte des procédés
biotechnologiques et nous avons rappelé toutes les étapes pour I’obtention d’un modéele
mathématique. Ce modele comme on le verra sera utilis¢ pour I’analyse du procédé au
chapitre 3 du point de vue observabilité et commandabilité¢ ainsi que pour la détection des

différents modes du processus au chapitre 4.
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CHAPITRE 3

3.ANALYSE D’UN SYSTEME

3.1 INTRODUCTION

On s’intéresse ici aux systemes dynamiques caractérisés par des modes de fonctionnement.
L’objectif a partir des mesures des entrées et des sorties de reconnaitre les modes de
fonctionnement. Avant la conception puis I’implémentation d’un module de diagnostic d’un
systeme non linéaire (tout systéme non linéaire peut étre caractérisé par la superposition de
plusieurs régimes de fonctionnement), il nous faut analyser le syst¢tme du point de vue des
capteurs et des actionneurs afin de déterminer les propriétés d’observabilit¢ et de
commandabilité et/ou d’accessibilité.

11 est également intéressant de savoir quels capteurs et quels actionneurs peuvent étre perdus
sans risque de perdre respectivement les propriétés d’observabilité et de commandabilité et/ou

d’accessibilité.

3.2 OBSERVABILITE

Le concept d’observabilité¢ est une notion délicate a aborder pour les systémes non linéaires
aussi bien pour sa définition que pour son utilisation. On peut montrer contrairement a un
systéme linéaire que 1’observabilité d’un systéme non lin€aire dépend aussi de ses entrées.
L’exemple ci-dessous illustre nos dires :

Exemple 3.1

Soit le systéme non linéaire suivant :

X1 = xz(l—u)
X2 =X, 3.1)
Yy=X

La variable d’état x; représente la sortie et la variable d’état x, s’exprime en fonction de la

dérivée de la sortie ainsi que de I’entrée :
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X, =—— siuzl (3.2)

I-u
Quand DI’entrée u est différente de 'unité, les variables d’état sont déduites de la sortie, de
I’entrée ainsi que de la dérivée de la sortie. Dans ce cas 1a, I’observabilité dépend de 1’entrée
du systeme u. Comme on le verra dans les paragraphes suivants, on perd 1’observabilité.
Avant d’aborder 1’observabilité non lin€aire, rappelons les notions d’observabilité linéaire et
les notions de dérivée de Lie qui seront utilisées pour les définitions de 1’observabilité non

linéaire.
3.2.1 OBSERVABILITE D’UN SYSTEME LINEAIRE

Considérons un systéme linéaire invariant dans le temps (LTI) :
y(t) = Cx(t)
ou x(t)e R", vecteur d’état
u(t) € R™, vecteur de commande

y(t) € R?, vecteur de sorties

A matrice d’état de dimension n, B matrice des entrées de dimension m.n et C matrice des

observations de dimension p.n.

Définition 3.1 La représentation d’état (3.3) est observable, si pour tout état initial x( et un
instant fini fixé t;>0, la connaissance de 1’entrée u et de la sortie y sur I’intervalle [0, t;]

permet de déterminer de fagon unique 1’état initial x.

La matrice d’observabilité est définie par la relation suivante :

C

CA
0= (3.4)

CA™!
Pour évaluer 1’observabilité d’un systéme, plusieurs méthodes existent. La plus utilisée reste

I’application du test de rang sur la matrice d’observabilité O.
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Définition 3.2 La représentation d’état (3.3) est observable si et seulement si le rang de la
matrice d’observabilité O est égal a la dimension de 1’état n.

C

CA
rang =n (3.5)

CAnfl

Reprenons notre exemple précédent. Dans le cas ou I’entrée est égale a 1’unité, le systéme non

linéaire devient :

x1 =0
X2 =X, (3.6)
y=x

Ce systeme linéaire n’est pas observable car le rang de la matrice d’observabilité est égal a 1.
En effet :

C 1 0
0= {CA} = {0 0} d’ou le rang est égal a 1, ce qui veut dire que I’état x, ne peut pas étre

reconstruit a partir de la sortie y et de I’entrée u=1. Pour u # 1, le systéme est observable et le
rang de la matrice d’observabilité est de 2.
Une autre définition de 1’observabilité basée sur les indices d’observabilité¢ individuels de
chaque capteur est intéressante a développer dans ce chapitre. Cet indice évalue la capacité de
recouvrement de chaque capteur par rapport a 1’espace d’état [BING, 1987].
Définition 3.3 Le vecteur d’indices d’observabilité individuel, noté v, est défini par :

p
v=(v,...,v,), I<v, <n, ZViZH 3.7

i=l1
ou l'entier v; e v est I'ordre de la réalisation minimale du systéme :

(t) = Ax(t) + Bu(t)

(3.8)
y; (1) = ¢;x(t)
ou c, est la i ligne de matrice d’observation C. Cet ordre est donné par :
v; =rang(C,) (3.9)

Avec C,=(C, cA ... cA™)

La matrice d’observabilité, noté¢ O’ est donnée par :
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0=|C, (3.10)

L~p

Prenons un exemple académique pour bien montrer le calcul de ces matrices d’observabilité.
Exemple 3.2

Soit le systeme constitu¢ de 3 cuves en cascade dont lequel on mesure le niveau du haut et

celui du bas.

X1 LoDl TiTiTiiiTiTnIL

D, & 2 N -

X3 | Lo ..., -
:|
Figure 3.1. Cuves en cascade
-1 0 0
1 00
0 01
0 1 -1

En appliquant 1’équation (3.4), on obtient :

1 0 0
0 0 1
-1 0 O
0=
0 1 -1
1 0 0
L2 1] rang(0)=3
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De méme en appliquant I’expression, nous aurons :
¢=[1 0 0] c,=[0 0 1],d’ou:
1 0
C,=[c, ¢4 ¢4 =|-1 0 0| C,=[c, c,A c,A’]"=|0 1 -1
1 1

D’ou la matrice d’observabilité donnée par

10 0
1.0 0
10 0

0'=
0 0 1
0 1 -1

12 1

Dont le rang est é¢gal a 3 aussi.

Les deux définitions des matrices d’observabilité sont équivalentes. On constate qu’il y a
uniquement des permutations de lignes. La deuxiéme définition dans notre étude est plus
intéressante car elle met en avant la contribution individuelle de chaque capteur au niveau de
I’observabilité. Comme on le verra dans le chapitre 4, lors de la mise en ccuvre de la

surveillance des systémes dynamiques a partir des relations de redondance analytique.

3.2.2 OBSERVABILITE D’UN SYSTEME NON LINEAIRE

a) Dérivée de Lie
Définition 3.3 Considérons une fonction scalaire htel que h:D c R" — Ret un vecteur
champ

f:DcR" > R, ladérivée de h par rapport a f, notée L h est donnée par :
L h(x) =@f(x) (3.11)
[).4

Cette notion de dérivée de Lie est a rapprocher a la stabilité¢ au sens de Lyapounov. En effet la

notion de dérivée temporelle d’une fonction scalaire V le long des trajectoires d’un
systeme x = f(x) est donnée par :

v = N %) = VVH) = L, V(x)
Ox
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La fonction de Lyapounov V est la dérivée de Lie par rapport a f(x).
II est intéressant d’exprimer les différentes dérivées de Lie d’un systéme non linéaire affine en

la commande :

{% — f(x) + g(x)u (3.12)
y =h(x)
Les différentes dérivées de Lie s’expriment :
L h(x) = @f(x) L,h(x) = @g(X)
OX
L,Lh() =L, [Lh(x)]= @g@) LL,h) =L,[L, h(x)]— Aibgy
X
L,.Lh(x)=L} = Mf(x)
ox

Le crochet de Lie (Lie Bracket) est donné par :

[f.e)x) = g S 00 ——g( ) (3.13)

Exemple 3.3

Soit le systéme suivant :
X, 0
f(x) = 2 g(x) = h(x) =x, +x,
- X, —ax;X, 1+x,
On obtient :

oL h(x)_@f(x) 1 1]{ 2 , }=x2—xl—axfx2
— X, —ax;X,

oh 0
o L h(x)= a—xg(x) =1 1{(1 A Xz)} =1+x,

o L,Lh(x)= a(gfh)

2 0 a2
g(x)z[_l_zaxlxz l_axl{(sz)}_(l ax; )(1+x,)

e L;L h(x)= a(ggh) fix) =[0 1{ " }: —X, —axX; X,
% -

2
X, —ax;X,

D 2 L 0 1
s Lihe)=— —e=lo 1] | =t
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(L. h)

o [2h(x)= -

2 X 2 2
f(x):[—l—Zaxlx2 l—axl{ 5 }:—(1+2ax1x2)x2—(1—ax1 )(x, +ax;x,)

—X, —ax;X,

lheloo=B-Lgeo=[¢ O] % ] ° 1T 0
[f,g](X)—aXf(X) axg(x)_{o J{_Xl_axij {—1—220(1)(2 —2aXJL1+x2)}

(1+x,)
| -2ax?(1+x,)
b) Observabilité non linéaire

Soit le systéme non linéaire affine en la commande :

y =h(x)

On suppose que f(.), h(.), g(.) sont suffisamment dérivable et que h(0)=0.

{;c = f(x) + g(x)u (3.14)

Soit U I’espace d’observabilité.

Définition 3.4 Soit dU I’espace des différentielles des éléments de U, défini pour une entrée
fixée. Alors, 1’espace dU(xo), caractérise I’observabilité locale en x, € R"du systéme non
linéaire (3.11). Ce systéme satisfait la condition de rang d’observabilité en xq

sidim(dU(x,)) =n.

Théoréme 3.1 Si le systeme (3.8) satisfait la condition de rang d’observabilité en X, alors le

systéeme (3.8) est localement observable en x,. .

Théoréme 3.2 Si le systetme (3.8) satisfait la condition de rang d’observabilité pour tout

x e N c R (dim(dU(x)) = n), alors le systeme (3.8) est localement observable.

Un théoréme similaire au cas linéaire permet de déterminer les propriétés d’observabilité non

linéaire.

Théoréme 3.3 La représentation d’état (3.8) est localement observable au voisinage de U
contenant 1’origine X, si et seulement si:

rang(Obs)=n Vx, € U (3.15)

Avec
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Ah

AL, h

Obs = (3.16)

ALY "'h
Cette condition (3.15) est équivalente a la condition d’observabilité d’un systéme linéaire.
Eneffet: h(x)=Cx f(x)=Ax etona:

Ah(x) = C
(L h
A(Lh(x)) = (Léx(x)) - g(agix) f(x)j - a%(CAx) = CA

A(L‘}‘lh(x)) =CA"™"!
On retrouve bien la matrice d’observabilité définie en 3.4.

Reprenons I’exemple introductif (3.1) et calculons la condition d’observabilité.

X,

f(x) = (x j h(x) = x,

1

o sh

Ah 1 0
bs = ®) _| 3% 0%, | d’ou le rang est égal a 2.
A(L;h(x))) |8(x,) 8x,)| (0 1
0x, 0X,

Ce systeéme est observable et donc en accord avec les théorémes précédents.

3.3 COMMANDABILITE ET ACCESSIBILITE

La problématique générale de I'automatique consiste a commander un systeme de maniere a

ce qu'il évolue, depuis un état initial constaté, vers un état final déterminé.

3.3.1 COMMANDABILITE ET ACCESSIBILITE D’UN SYSTEME LINEAIRE
Définition 3.5 Un systéme linéaire est complétement commandable s'il est possible, quel

que soit l'intervalle [t;,t;] et quelque soit 1'état x,, de déterminer un signal de commande u(t)

sur [t1,t2] qui améne le systéme de n'importe quel état x(t;)=x; vers I'état voulu x(t,)=0.
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Définition 3.6 Un systéme linéaire est dit accessible a 1'état x, s'il est possible de déterminer
un signal d'entrée u(t) sur l'intervalle [t;,t;] de maniére & amener le systeme d'un état x(t;)=x
vers 1'état x(tp).

Si un systéme est accessible quel que soit x», il est dit complétement accessible.

La notion d'accessibilité correspond beaucoup mieux a l'idée que nous nous faisons de la
commande d'un systéme. Dans le cas linéaire continu, ces deux notions sont équivalentes sauf
si la matrice d’état est singuliére et dans le cas linéaire discret, elles ne sont pas équivalentes.
Toutes les définitions dans le cas d’un systéme linéaire peuvent étre trouvées dans la
référence [GRAE, 2001].

Dans le cas non linéaire, les notions de commandabilité et d’accessibilité sont différentes.
Nous nous intéressons par la suite a 1’accessibilité puisque notre objectif est d’accéder a des

¢tats donnés en un temps fini.

3.3.2 ACCESSIBILITE D’UN SYSTEME NON LINEAIRE AFFINE EN LA COMMANDE
. m
x =1(x)+ Y gy, (3.17)
i=1

avec m entrées de commande u,,u,,..,u_ ou f et g sont des fonctions de dimension

appropriée.
L’analyse de I'accessibilit¢ du systéme non linéaire peut étre réalisée en construisant la
matrice de 'accessibilité colonne par colonne par ’algorithme suivant: en quatre étapes [ISID,

2000].

Etape 1. La distribution initiale A, = Span{g,,g,...,g,, }est étendue par le crochet de Lie :

A=A, +[f,A0]:span{gl,gz,...,gm,[f,gl],...,[f,gm]} (3.18)

Etape 2. On calcule ensuite la distribution A, :
A, =A+[EA ]+ [g.A ] (3.19)

i=1

Etape 3. On calcule ensuite récursivement les distributions A; A,,..., A}

+1 :
A=A, 64, ]+ g0, ] (3.20)
i=1

L’algorithme se termine a k=k’ si A,.,, =A,. avec k’=n-1 au plus.
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Etape 4. Un systéme est dit génériquement accessible sauf pour certaines valeurs particulieres
de x et u si et seulement si dim(A,.) =n.

L’espace d’état (R") est inclus dans I’espace accessible (A,.).

Remarque. L’accessibilité calculée pour un systéme non linéaire affine en la commande peut
étre étendue a un systeéme non linéaire non affine en la commande. En effet, graice a un
changement de variable, tout systeme de forme générale x = f(x,u)peut étre mis sous forme

affine en la commande.

De la méme maniére que pour l'observabilité, Il existe pour l'accessibilité aussi l'indice
d'accessibilité¢ individuel qui évalue la capacité de recouvrement de chaque actionneur par
rapport a 1'espace d'état en terme plus simple il représente le nombre de variables d'états sur
lesquels peut agir un actionneur i. L'indice d'accessibilit¢ individuel de 1’actionneur égal au
rang de la matrice A obtenue de la méme maniére que précédemment mais en ne considérant

cette fois ci que la fonction gi(x).

Exemple 3.4

dx
—L =k,u, +k,u, +kyx,
Soit le systéeme non linéaire représenté par
Y PISEMEPA Y dx, _ki(er—x5)  Kales =x,)
1 2

dt X, X,

u
r r 1
Le vecteur entrée est donné par u = { }
u
2

Si on veut mettre ce systeme sous forme affine on obtient:

o

k, k,
et g(x) = ki(c,—x,) k,(c,—x;)
Xy X

Pour étudier 'accessibilité, on forme la matrice d'accessibilité donnée par
A=A+ [f,AO]: span{g1 L5, [f,g1 ], [f,g2 ]} ou g; représente la premiere colonne de g et g,

représente la deuxieéme colonne de g.
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kl k2

A =
! ki(c,—x,) k,(c,—x) k(¢ — 2)k k,(c,

3
2

X, )k

X X X

1
ENp ET
X0

On peut chercher le rang de cette matrice en utilisant Matlab qui donne un rang égal a 2 donc
le systéme est accessible.
Si on veut calculer l'indice d'accessibilité de l'actionneur u;, on calcule la matrice

d'accessibilité mais en ne considérant cette fois ci que g;.

1K

N

ki(c,—x;) ki, —x,)k
X, %

X

k1

An =

On peut chercher le rang de cette matrice en utilisant Matlab qui donne un rang égal a 2 donc

cet actionneur peut agir sur 2 variables d'états.

3.4 NOTION DE RECOUVREMENT

On retrouve cette notion de recouvrement aussi bien au niveau de l'observabilité que de

'accessibilité.

3.4.1 NOTION DE RECOUVREMENT EN OBSERVABILITE

Soit I, l'ensemble des capteurs du processus. Par définition, un sous—espace E de I'espace
d'état est observable par le systtme de capteur disponible. Chaque capteur participe
individuellement a la couverture d'un certain sous espace de 'espace d'état.

Définition 3.7 La fonctionnelle G(X) est observable par le capteur 1 si et seulement si
gl _ |=rang(O")
ran ran
o'

Le rang(O') représente 1'indice d'observabilité du capteur i
Si on revient a l'exemple 3.2 pour tester si x; est accessible par le capteur xs.

0 0 1
On calcule O'={0 0 O |Le rang de cette matrice est égal a 1
0 00
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Le rang de cette matrice est 2

1
o m
| I
Il
()
oS O O O
[

On déduit donc que la variable x; n'est pas observable par le capteur qui mesure xs.

3.4.2 NOTION DE RECOUVREMENT EN ACCESSIBILITE

Soit I, I'ensemble des actionneurs du processus. Par définition, un sous—espace E de I'espace
d'état est accessible s'il est couvert par le systtme de commande disponible. Chaque
actionneur participe individuellement a la couverture d'un certain sous espace de l'espace
d'état.

Définition 3.8 La fonctionnelle e(x) est accessible par l'actionneur i si et seulement si
E

rang =rang(A,.)
Ay

Le rang(A,,)représente l'indice d'accessibilité de l'actionneur i

Si on revient a l'exemple 3.4 pour tester si x; est accessible par u; ou l'indice d'accessibilité de

u; a déja été calculé et est égal a 2.

kk
X k, % 1
On calcule le rang . K(c,—x,) k(e flxz) = 2 par Matlab et on déduit que la variable
X, Nz

X est accessible par u;

3.5 CONCLUSION

Il est nécessaire d’analyser un systéme pour la mise en place d’un module de surveillance.

Cette phase d’analyse consiste a déterminer les propriétés d’observabilité¢ du systeme en

fonctionnement normal.

Cette présentation sur I’analyse des systémes sera appliquée au systéme de fermentation et
nous permettra de savoir s’il existe des redondances sur le systéme pour mettre en place un

module de génération de résidus en vue de la détection des modes.
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CHAPITRE 4

4.DETECTION DE PANNES DANS LES SYSTEMES
AUTOMATISES ET DES MODES DANS LES
SDH

4.1 INTRODUCTION

L’un des enjeux les plus importants de 1’automatisation concerne aujourd’hui I’augmentation
de la fiabilité, de la disponibilit¢é et de la sihret¢ de fonctionnement des processus
technologiques. En effet, dans une premiere période, 1’automatisation des processus de
production a surtout fait appel aux techniques d’optimisation avec 1’objectif d’augmenter la
productivité en implantant des commandes performantes. Rapidement, cependant, on s’est
rendu compte que le schéma théorique qui consiste a établir un modele mathématique de
I’installation, a piloter et a calculer les signaux de commande a appliquer pour satisfaire un
critere de productivité n’est pas satisfaisant, car incomplet, d’un point de vue pratique. La
principale raison qui conduit a un échec partiel de cette méthodologie tient sans doute a la
difficulté d’établissement de modéles réellement représentatifs du fonctionnement d’une
installation. L’hypothése que les fonctions ¢lémentaires d’une installation sont correctement
réalisées constitue également 1’une des causes importantes de cet échec. Ces constats ont
naturellement conduit a la mise en ceuvre de systémes de surveillance dont I’objectif est d’étre
capables, a tout instant, de fournir I’état de fonctionnement des différents organes constitutifs
d’un processus quelconque.

Malgré les progrés des méthodes de représentation des données, les méthodes de conduite
restent donc essentiellement basées sur 1’analyse des signaux qui sont majoritairement des
variables mesurées.

La demande croissante de fiabilité et de stireté de fonctionnement justifie 1’intérét grandissant
port¢ a des méthodes plus avancées de conduite incluant, évidemment, des techniques
performantes de détection de défauts. Lorsqu’un défaut apparait, il doit étre détecté le plus
rapidement possible, méme dans le cas ou tous les signaux observés restent dans leurs limites

admissibles. Il doit ensuite tre localisé et sa cause doit €tre identifiée. Ainsi, les classiques
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¢tapes d’observation et de suivi doivent-elles €tre assistée par une étape plus intelligente.
Cette étape, souvent appelée supervision doit utiliser I’ensemble des informations disponibles

au moyen d’un modele explicite ou implicite (reconnaissance de forme).

4.2 SURVEILLANCE

L’objet de la supervision est de signaler les modes de fonctionnement anormaux (non désirés
ou interdits) et prendre ou d’aider a prendre les décisions appropriées de fagon a éviter une
dégradation des performances du processus ou une dégradation du processus lui-méme. Le
but de la surveillance est de concevoir un systéme capable de produire une alarme définissant
la présence de défaut dans une ou plusieurs parties du systeme a surveiller dans les meilleurs
délais vis-a-vis des perturbations, des bruits et des incertitudes.

La surveillance consiste a réaliser les taches suivantes :

» Détection du défaut : Un défaut est généralement percu comme une déviation dans les
caractéristiques attendues du processus lui-méme, des capteurs, des actionneurs ou de
tout autre équipement constitutif du systeme. La détection de défaut se fait donc par
comparaison entre le fonctionnement réel avec ce qu’il devrait étre sous I’hypothése
du fonctionnement normal.

» Localisation du défaut : consiste a localiser 1’élément défectueux (capteur, actionneur,
composant du processus...etc)

» Diagnostic ou identification du défaut : consiste a résoudre le probléme inverse de la
relation de cause.

Les méthodes de surveillance et de diagnostic se répartissent en deux grandes classes selon
que I’on dispose ou non d’un modele du processus a surveiller. Dans le premier cas, on utilise
les redondances d’informations et la connaissance fournie par le modéle pour caractériser le
mode de fonctionnement ou I’état du systéme, puis décider s’il est normal ou anormal. Dans
le deuxieéme cas, c’est I’analyse des données fournies par le systeéme qui permet de décider de
son ¢état. Les méthodes utilisées font appel a des procédures d’apprentissage et de
reconnaissance de formes ou a I’intelligence artificielle. Alors contrairement aux techniques
traditionnellement utilisées en automatique ou 1’on aborde les problémes numériquement en
utilisant essentiellement les propriétés des équations différentielles (caractérisant le modele),
en intelligence artificielle, on travaille essentiellement en symbolique. Les problémes

considérés sont combinatoires et on utilise la logique; on cherche a représenter les
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connaissances de sens commun, a modéliser la fagcon dont un individu raisonne. Dans le
contexte de la supervision globale, les données traitées sont de nature extrémement variées,
imprécises (bruit de mesure), incomplétes (pannes de capteurs), non homogenes (logique,
analogiques, qualitatives), fonction du contexte (le dépassement de seuil, significatif d’une
alarme en régime permanent, est parfaitement normal lors d’une grande transition d’un point
de fonctionnement a un autre) et temporelles. Toute cette quantité d’informations diverses et
la complexité des relations entre variables font douter de la validité des modeles numériques,
surtout en cas de panne. On peut encore remarquer que les tiches de diagnostic humain
reposent sur quantité d’heuristique difficile a formaliser dans un mode¢le mathématique, la
corrélation entre des variables trés différentes, des observateurs qualitatives (couleur, bruit) ou
encore des intuitions, liées en fait a des statistiques (tel appareil pose plus de problémes que
tel autre) difficilement quantifiables mais pourtant efficaces. L’intelligence artificielle devrait
donc apporter des solutions intéressantes aux problémes de supervision, a condition surtout de
ne pas €tre vue comme un substitut aux méthodes traditionnelles, mais comme un outil de

plus dans la panoplie de I’ingénieur chargé de résoudre un probléme concret.

4.3 NOTIONS DE REDONDANCE

Pour s’assurer de la validit¢ d’une mesure, I’idée était de doubler (systeme duplex), tripler
(systéme triplex),..., multiplier les chaines de mesure. Cette redondance, dite matérielle,
permet une détection voire une localisation des capteurs défaillants. La fiabilité et la
simplicité de la méthode ont, pour contrepartie un surcoiit de I’installation. La redondance

matérielle double ne permet que la détection d’une panne simple.
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m; .
.| Filtre passe-
bas
my .| Filtre passe-
bas

mir

mpf

Seuil maxi

Seuil mini

Figure 4-1 Redondance matérielle double

v

Alarme

Si m; et m; sont les mesures issues de deux capteurs identiques soumis au méme mesurande,

my¢ et myr ces mémes valeurs filtrées, le résidu r=m;f — my¢ est comparé a un seuil fonction

des tolérances et des caractéristiques statiques des bruits de mesure. Cette méthode détecte

une panne de capteur mais ne localise pas le capteur en panne.

Les systémes triplex figure 4-2 ou plus, permettent la détection et la localisation de la panne

capteur en utilisant, en cascade, un détecteur et un voteur.
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Alarme

mi¢ y
my .
| Filtre passe- . >
bas
mof , Diagnostic
my - Détecteur Voteur
| Filtre passe- . . .
bas
ms¢
mj
| Filtre passe- . >
bas

Figure 4-2 Redondance matérielle triple
Le détecteur calcule trois résidus r; , rr et 13 :
Avec rj=m— myf =M - M3f IT3=My¢ - Ma¢
Le rdle du voteur est de déterminer le capteur en panne. Cette décision peut étre en prenant en
compte les caractéristiques statistiques précédentes et en analysant la dispersion des trois

mesures.

L’approche redondance matérielle est trés efficace bien qu’elle ne couvre pas les pannes de
mode commun: panne d’alimentation ¢lectrique, panne de masse...etc. Le colt et
I’encombrement ainsi qu’un champ d’application strictement limité aux pannes capteurs

constituent les inconvénients majeurs de cette méthode.

Une autre solution consiste a utiliser les relations analytiques qui existent entre les mesures de
grandeurs dépendantes qu’elles soient ou non de méme nature. Cette méthode, appelée
redondance analytique, ne peut étre mise en ceuvre que si I’on dispose d’un mode¢le statique
ou dynamique, linéaire ou non linéaire, déterministe ou stochastique du systéme ou du sous-
systéme reliant les entrées et les sorties mesurées. La technique de redondance analytique

permet une exploitation optimale de toutes les informations acquises dans le cadre d’une
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configuration d’instrumentation donnée. Elle vient en complément de la redondance
matérielle et peut permettre d’en réduire le degré de redondance.

La redondance analytique consiste a utiliser des informations supplémentaires issues de
modeles générant des grandeurs homogenes a celles provenant de capteurs. Elle exploite la
redondance informationnelle contenue implicitement dans un ensemble de mesures.
L’utilisation des techniques de redondance analytique repose sur la disponibilité d’un modéle
de connaissance ou de représentation ; elle augmente fortement 1’ordre de la redondance et a
pour conséquence d’augmenter la fiabilité et la streté de détection, de remplacer un capteur
matériel par un capteur mathématique ou capteur informationnel et de permettre

I’implantation d’un voteur pour un systeme de redondance matérielle double.

\ 4

Mesure validée

Traitement

\ 4

v

entrées

A 4

Modele

Figure 4-3 Redondance matérielle et analytique
La redondance analytique dont 1’utilisation permet la détection et la reconnaissance de défauts
de fonctionnement de fagon a effectuer des actions correctives appropriées, repose sur les
relations de cause a effet, statiques ou dynamiques, qui existent entre les entrées et les sorties
observées d’un systéme. Son champ d’application ne se limite donc pas aux pannes de

capteurs mais s’étend aux pannes des actionneurs ou a celles du procédé lui-méme.

4.4 DETECTION DE DEFAUTS BASEE SUR L’UTILISATION DE MODELES

La détection de défauts basée sur I'utilisation de modeles peut étre divisée en deux étapes
principales : la génération de résidus et la prise de décision. Lors de la premiere étape, les

signaux d’entrée et de sortie du systéme sont utilisés pour générer un résidu, c'est-a-dire un
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signal mettant en évidence la présence d’un défaut. En général, en régime de fonctionnement
normal, ce signal est statiquement nul et s’écarte notablement de zéro en présence de défauts.
La génération de résidu est propre a la méthode utilisée. Durant la seconde étape, les résidus
sont analysés pour décider s’il y a ou non présence de défaut, sur quel composant du systéme
il est intervenu (opération souvent appelée localisation) et dans certains cas, déterminer la
nature du défaut et sa cause (identification). La décision peut s’effectuer a 1’aide d’un simple
test de dépassement de seuil sur les valeurs instantanées.

Les méthodes qui permettent la génération de résidus en utilisant des modeles mathématiques
peuvent Etre classées en trois catégories :

» Reconstructeurs d’état : Cette partie est consacrée aux méthodes de génération de
résidus a base de reconstructeurs d’état; observateurs classiques, observateurs a
entrées inconnues, observateurs non linéaires [ISER, 2005].

» Espace de parité : Cette méthode présente un panorama des méthodes permettant de
générer des relations de redondance analytiques. Celles-ci sont globalement désignées
par méthodes de ’espace de parité en ce sens qu’on se place dans un espace dans
lequel toutes les grandeurs sont connues et donc que 1’on peut vérifier leur cohérence
par rapport a des modeles. Cette approche sera détaillée car elle a fait I'objet de ce
travail.

» Estimation paramétrique : Ces méthodes exigent la connaissance d'un modele de
processus habituellement dynamique sous la forme d'une structure mathématique et de
parametres. Pour des processus linéaires dans le temps continu les modeles peuvent

étre les réponses d'impulsion aux équations différentielles. [ISER, 2005]

4.5 NOTION ESPACE DE PARITE

Les relations de parité utilisent la redondance directe au moyen de relations algébriques
statiques liant les différents signaux ou la redondance temporelle issue de 1’utilisation de
relations dynamiques. Le terme parité a été emprunté au vocabulaire employé pour les
systémes logiques ou la génération de bits de parité permet la détection d’erreur.

Une relation de redondance analytique est une équation dans laquelle toutes les variables sont
connues. La génération de telles relations permet d’engendrer des résidus. Pour la détection de

défauts basée sur I'utilisation de mode¢les, un résidu est un signal temporel, fonction des
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entrées et des sorties du processus. En I’absence de défauts, ce résidu est statistiquement nul.
Lors de I’apparition d’un défaut, son amplitude croit de maniere significative.

L'espace de parité auquel nous nous intéressons dans le cadre de la présente thése est
dynamique aussi nous apparait-il nécessaire de préciser la méthode de calcul des résidus:

On considére le systéme linéaire invariant décrit par les équations discrétes suivantes:

X,., =Ax, +Bu, +Ff, (4.1)

y, =Cx, +Du, +FEf,

Ou x € R" est le vecteur d'état du systéme, u € R est le vecteur des entrées connues associées
a la matrice B, ye®R"est le vecteur des mesures. Le vecteur de défauts f e RPagit, au

moyen des matrices F; et F, sur I'évolution de 1'état et sur la mesure.

Sur un horizon d'observation [k-s, k], les équations du systéme peuvent s'écrire sous la forme

suivante:
Yk—s C uk—s fk—s
CA u f Ou les matrices H; et H, sont données
ijm _ Skt H, k—s+1 1 H, k—.s+1 1 2
. . . . par:
Vi CA® u, f,
D 0 0 0 O
CB 0 0 O
CAB CB 0 O
H, = . .
0 O
: : : D 0
CA™'B CA®’B CA*™"B .- CB D
et
F, 0 0 0 0
CF, F, 0 0 0
CAF, CF, F, 0 0
H. =
2 . . . 0 0
: : : F, 0
CAS'IF1 CA S‘2131 CAHF1 -+ CF, F,

L'équation peut étre réécrite:
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Yis Uy C f,

u CA f
ijs+1 _H, ksl | Sk +H, kst
Y U, CA® f,

Si on multiplie cette équation par un vecteur o’ tel que:

On obtient une relation de parité a partir de laquelle on peut calculer un résidu ry ne dépendant

que des défauts.

Yk—s uk—s fk—s
u f
I, = o' ijsﬂ H, kjs+1 _ OJTHZ k—.s+1 4.2)
Y Uy f,

4.6 DETECTION DE MODES

La méthode de génération des résidus présentée antérieurement pour la détection de fautes tel
qu'on peut trouver dans [PATT, 2001] qui 1'a utilisé pour la détection de pannes dans les
capteurs dans un procédé chimique, est utilisée dans cette thése pour la détection de modes
lors de la culture d'une bactérie Escherichia coli. Détecter le mode physiologique du micro-
organisme pendant une culture peut nous permettre d'imposer des modifications dans le
comportement qui peuvent améliorer la productivité. Quelques méthodes ont déja été
proposées telles que la détermination du mode physiologique de la culture
saccharomyces—cerevisae dans [CASS, 2005] qui propose une classification des directions
qui produit un sous-espace orthogonal aux mesures prétraitées. Le procédé de fermentation
étant dynamique et non stationnaire, a chaque instant correspond une réaction qui se déroule
dans le fermenteur. Le processus passe donc par plusieurs états. Chaque état est représenté par
un modele qui lui est propre (représentation multi modeles). La surveillance dans cette section
a pour but de détecter les changements d'un état a autre. Il s'agit de calculer des résidus relatifs
a chaque état qui sont tous égaux a zéro quand on passe par cet état et au moins I'un d'eux est

différent de zéro quand on ne passe pas par cet état. Pour mieux comprendre, on propose un
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processus qui passe par 2 états ou modes comme on l'appellera plus tard. On peut générer
pour ce processus 2 résidus ry et r :

e Mode 1 exprimé par un modele mathématique

e Mode 2 exprimé par un autre modele mathématique
On peut conclure que notre processus a une représentation multi modéle puisque a chaque
mode correspond un modéle.
Les 2 résidus sont calculés dans le mode 1 d'apres les équations du modele relatif a ce mode
ce qui donne r;; et r; et dans le mode 2, les résidus sont calculés d'aprés les équations
données par le modéle relatif a ce mode ce qui donne ry; et ry. Les expressions
mathématiques des résidus générés pour le mode 1 sont totalement différentes des expressions
mathématiques des résidus générés pour le mode 2. La figure 4-4 montre 1'évolution de 2
résidus d'un processus qui passe par 2 modes ou d'un mode a l'autre (1—2). Entre les instants
Oh et 5h les 2 résidus relatifs au mode 1 r;; et rj; sont nuls par contre le résidu relatif au mode
2 17, est nul mais 1y; est différent de zéro donc le processus est au mode 1. A partir de Sh, les 2

résidus 1;; et ry; relatifs au mode 2 sont nuls par contre r;; et rj, sont non nuls.

r11=f(t) r12=f(t)

6 0.5

4 0

2 -0.5
0 -1 J

) -1.5

0 5 10 0 5 10
r21=A(t) x 10° r22=f(t)
1.5 1

) | W B
VI

Figure 4-4 Résidus d'un processus qui passe par 2 états ou 2 modes
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Temps Résidus relatifs au | Résidus relatifs au | Décision
mode 1 mode 2
[Oh, 5h] r;;=0 17170 Avant 5h le
r12=0 12,=0 processus se trouve
dans le mode 1
[5h, 10h] 1170 1;=0 Apres 5h le
1270 12,=0 processus se trouve
dans le mode 2

Tableau 4-1 Tableau qui permet de détecter les modes en fonction des résidus

4.7 CONCLUSION

Ce chapitre sera utilis¢é dans I'application en chapitre 5 lorsqu'on va montrer comment
développer une stratégie basée sur une génération de résidus issus des techniques
d’élimination non linéaires. Cette stratégie est basée sur un modele de connaissance non
linéaire. Pour réduire la formation d’acétate plusieurs stratégies d’alimentation en substrat ont
été développées en littérature. Le métabolisme cellulaire défini par un changement
caractéristique dans la relation entre les taux de croissance: consommation spécifique de

glucose, consommation spécifique d’oxygene pour la formation d’acétate. Ces relations

interviennent dans le mod¢le du procédé.
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CHAPITRE 5

S.APPLICATION A LA FERMENTATION DE LA

BACRERIE ESCHERICHIA COLI

5.1 DESCRIPTION DU PROCESSUS UTILISE EN APPLICATION

Aujourd’hui, la production de nombreuses protéines peut étre réalisée a 1’aide de micro-
organismes génétiquement modifiés. Il est possible d’insérer des séquences d’ADN codant
pour une protéine étrangére dans un organisme hote telle que la bactérie Escherichia coli
(E.coli). Cependant un des problémes rencontrés, lors de son utilisation, est la formation de
métabolites secondaires tel que 1’acétate. L’accumulation d’acétate provoque I’inhibition de la
croissance des bactéries et diminue la production de protéines recombinantes. Dans 1’article
[AKES, 2001] Escherichia coli a été utilisé pour réaliser leurs expériences dont le but final est
d’obtenir une productivité optimale avec une formation d’acétate minimale.

La formation d’acétate chez E.coli, en conditions aérobies, apparait en présence de
concentrations élevées en glucose. Ce glucose est tout d’abord transformé en AcétylCoA pour
étre ensuite utilisé par la cellule. Lorsque les concentrations en glucose dans le milieu sont
telles qu’elles dépassent le taux d’assimilation critique du glucose, le flux de glucose dans les
voies métaboliques centrales produit plus d'AcétylCoA que la quantité qui peut étre oxydée
pour la biosynthese et la formation d'énergie [Xu, 1999]. L’AcétylCoA en exces est alors
transformé en acétate (ou acide acétique). Les mécanismes entrant en jeu sont encore mal
connus et leurs conséquences n’ont pas été définies précisément [AKES, 1999]

D’autres phénomenes similaires a celui-ci sont observés chez d’autres micro-organismes. Par
exemple, la production d’éthanol chez Saccharomyces cerevisae en présence excessive de
glucose dans le milieu de culture. Ces phénomeénes sont observés lors de fermentations en
batch et de fermentation en continu. Un des moyens permettant d’éviter cette production de
métabolite secondaire est d’introduire progressivement, dans le bio réacteur, le substrat. C’est

le principe de la fermentation en fed-batch.
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5.2 PRESENTATION DU TYPE DE FERMENTEUR UTILISE EN APPLICATION

A cause des contraintes citées dans la section précédente, on a choisi de travailler avec le
fermenteur de type fed-batch ou on a une alimentation en entrée qu’on va noter F (Fj, dans le
chapitre 2) mais on n’a pas de soutirage (Fo,~=0). La fermentation commence dans un petit
volume de milieu de culture: le pied de cuve. Tout d’abord, on observe une phase de
démarrage qui correspond a la fermentation discontinue. Au démarrage de la culture, la
concentration en produit P dans le bio réacteur est nulle. Au cours de la culture, on alimente le
bio réacteur, selon un débit F, en substrat (avec une concentration initiale Gj,) mais sans
apport de biomasse X ni de produit. Dans le bio réacteur, le volume total V, la concentration
en biomasse X et la concentration en produit P augmentent. L’air est injecté dans le
fermenteur afin d’obtenir une fermentation aérobie. Le gaz carbonique est évacué vers
I’extérieur mais malheureusement un produit secondaire indésirable persiste dans le milieu de

culture et qui est I’acétate.

Agitateur
Echappement de

) ) az
Alimentation S

Figure 5-1 Schéma de fonctionnement du fermenteur fed-batch
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5.3 BLOC DIAGRAMME DU FERMENTEUR UTILISE
Si on veut représenter le fermenteur de notre processus par un schéma bloc ou apparaissent

toutes les variables d’état et les entrées nécessaires, on obtiendra la figure 5-2.

F débit d’alimentation Variables d’état
N vitesse de I’agitateur ) X concentration de la
Gin concentration du biomasse
elucose en alimentation G concentration du glucose
Entrée A concentration de 1’acétate
C, concentration de I’oxygene

1

Fermenteur

Figure 5-2 Schéma bloc d’un fermenteur fed—batch

Le fermenteur en culture fed—batch est alimenté par du glucose dilu¢ dans de 1’eau ceci étant
représenté par la concentration du glucose dans le débit d’alimentation représenté par la
variable Gin. Le fermenteur étant alimenté au fur et & mesure que la culture se déroule,
impose une variation dans le volume du liquide présent dans le fermenteur. Cette variation du
volume s’exprime par F qui représente le taux d'alimentation en glucose. Différents produits
¢tant dans le liquide, une agitation s’impose tout le long de cette culture. Celle—ci est
exprimée par la variable N qui représente la vitesse de ’agitateur. Celle—ci doit toujours étre
supérieure a un certain seuil minimal afin qu’il y ait toujours des réactions chimiques entre les
différents produits. En réalit¢é comme on le verra ultérieurement la valeur de N est comprise
dans un certain intervalle. Les produits dont on tiendra compte lors de la culture de la
biomasse sont représentés par leurs concentrations. La biomasse cultivée dans cette
application est la bactérie E.coli. La culture étant aérobie, La concentration de 1’oxygéne va
étre prise en compte lors de 1’¢laboration du mod¢le. Le substrat qui sert a alimenter la
biomasse est le glucose. Les molécules d’intérét ne seront pas prises en considération. Par

conséquent, le seul produit qui va intervenir dans le mod¢le est 1’acétate.
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5.4 MODELISATION MATHEMATIQUE DU SYSTEME

Le modéle [AKES, 2001] est choisi le plus judicieusement possible afin de décrire au
mieux le systetme é&tudié. Ainsi ce modele qui a ¢été rigoureusement validé par
I’expérimentation, a permis entre autre de tester 1’influence d’un substrat, d’un systéme
d’aération mais aussi et tout particuliecrement un systéme controlant 1’alimentation en
substrat.

Les mod¢les et leurs simulations a I'aide d'un ordinateur permettent de rendre compte du
fonctionnement du systéme. La modélisation telle qu’elle a été présentée repose sur des bilans
de masse comme c’est en général le cas (chapitre 2). Dans la suite du mémoire, les
modélisations utilisées reposent sur des bilans de concentrations.

On rappelle que dans le fermenteur de type fed—batch, il n y a pas de soutirage (F,,~=0) et on
note le taux d’alimentation F;, par F.

Ce qui donne le débit d'alimentation en substrat varie selon le volume injecté dans le bio
réacteur en fonction du temps tel qu'il a été présenté par 1'équation 2-4
(ii_\t] =F (5.1)

La variation de la quantité de biomasse dans le fermenteur dépend du taux de croissance du
micro-organisme. De plus, elle dépend du volume du milieu et de la concentration en
biomasse dans le fermenteur comme on 1'a déja vu au chapitre 2 par I'équation 2-2. Le taux de

croissance dépend de la concentration du glucose et de l'acétate.

% = w(G, A)VX (5.2)

La variation de la quantit¢ du substrat (glucose) dans le bio réacteur dépend du débit
d’alimentation (ici on le note F) et de la concentration en glucose dans I'alimentation (Gijy),
ainsi que du taux d’assimilation spécifique du glucose, du volume de culture et de la
concentration en biomasse. Le taux spécifique du glucose dépend de la concentration du
glucose.

% =FGin —q,(G)VX (5.3)
La variation de la quantité d'acétate dans le milieu va étre fonction de la production nette
d'acétate (q,), du volume du bio réacteur et de la concentration cellulaire de la biomasse. La
production nette d'acétate dépend de deux parametres: la concentration du glucose et celle de

'acétate.
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% =q,(G,A)VX (5.4)

Enfin, la variation de la quantité d'oxygene dans le bio réacteur, comme on I'a vu au chapitre
2, est fonction du coefficient de transfert d'oxygéne (Ki,), le taux spécifique d'oxygene. Le
taux spécifique d'oxygeéne dépend de la concentration du glucose et celle de l'acétate. Le

coefficient de transfert d'oxygene est ici fonction de la vitesse d'agitation.

dVC) _ g VIC, —C,1-q,(G.AVX (5.5)

dt
Ainsi le modele obtenu du fermenteur peut étre exprimé par le systéme ci-dessous

LA
dt

% = WG, A)VX
@ = FG, —q,(GVX

L _q.@avx

Lk, mvles - J-a,G.avx

Afin de faire apparaitre les variables d’état représentant les différentes concentrations des

produits présents dans le fermenteur (chapitre 2), on peut passer du systeme précédent au

systeme d’équation (5.6) en exploitant la premiere relation du systéme pour dériver les autres

équations.
v _,
dt
X v 6 avx
dt dt
dv dG
G——+V—==FG, —q,(GVX
dt dt in qg( )
A v g Gavx
dt dt
Co ((11—:]+ AV dgto =K, (N)V[Cf) —CO]— q,(G,A)VX

dv : o .
On remplace a par son expression F dans les 4 dernicres équations du systéme
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XF + V‘L—)f = (G, A)VX

GF+V(Z—(: =FG,, —q,(G)X

CoF+V dgto =K, (NV[C;, ~C, |- 40 (G.AVX

AF+V(Z—/?: q, (G, A)VX

A partir de ce systéme, on peut faire le passage vers le systéme (5.6)

dx F

— =uG,AX-—X

o HGAX=F

dG FG, FG

—= -——q,(GX

dt \Y% AV (5 6)
ac, _ K, (N)C. -C,)- FC, (G,A)X |
ddt La 0 o V qo >

A FA
— =q. (G,AX-—

. q.(G,A) v

On observe dans le systeme (5.6) que les variables d'état apparaissent clairement.
En pratique, les capteurs ne mesurent pas la concentration d'oxygene C, mais la pression
partielle en oxygene dissous O directement reliée a la concentration d'oxygeéne par la relation

de Henry.

O=HC, et O = HC,

Le coefficient de transfert de I'oxygeéne dans le milieu Ky, dépend de la vitesse de rotation du
mobile d'agitation N. Ce coefficient a été approximé dans [AKES, 1999] par une expression
linéaire K, = a(N - NO)

Pour un fermenteur de laboratoire de 3 litres; a=0,92h"'rpm™ et Ny 323 rpm donnent une

bonne approximation pour une vitesse de rotation allant de 400rpm a 1200rpm.

5.5 RELATIONS METABOLIQUES

Dans le modele mathématique qui a été présenté, agissent des relations métaboliques ayant
différentes expressions et qu’on va expliquer dans ce paragraphe :

Le glucose consommé par les cellules apporte I'énergie et les matieéres premicres nécessaires a
la croissance du micro-organisme. Le taux spécifique d'assimilation du glucose dépend de la
concentration en glucose du milieu et suit I’équation de Monod :

G
k. +G

N

q,(G)=¢q;" (5.7)
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Les valeurs des parametres ks et ¢, sont données dans le tableau en annexe.

Le taux spécifique du taux d'assimilation du glucose

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

o 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5
concentration du glucose

Figure 5-3 Le taux spécifique du glucose de type Monod
La concentration en glucose du milieu va influencer 1'assimilation spécifique du glucose du
micro-organisme g
Si I’acétate est présent dans le milieu, il peut étre consomme et utilisé pour la croissance des
cellules avec le taux spécifique d'assimilation de 'acétate qui peut étre modélisée en suivant la
cinétique de Monod :

c,max
c,pot __ qa, A

_ 4. 5.8
q, k1A (5.8)

c,max
a

Les valeurs des parameétres k, et ¢ sont données dans le tableau en annexe.

Le taux spécifique de I'assimilation de I'acétate

0.08

0.06

0.04

0.02

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
concentration de l'acétate

Figure 5-4 Concentration du taux spécifique de l'assimilation de I'acétate de type Monod
Ces 2 expressions montrent que le modeéle qu’on a utilisé pour I’application est différent des

modeles qu’on trouve en général dans la littérature tel qu'on I'a déja présenté au chapitre 2.
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La part d'assimilation du glucose nécessaire a la fonction de maintenance va étre déterminée
par une valeur minimum qui sera fixée par l'assimilation du glucose par le micro-organisme
ou par un coefficient de maintenance qui est fonction du micro-organisme :

q, =min(q,,q,,) (5.9)

Ou q,, estune constante définie dans le tableau des parameétres en annexe.

La production d’acétate apparait lorsque la cellule a atteint ses limites d’oxydation du
glucose. La formation d'acétate dans des conditions aérobies apparait quand le taux spécifique
d'assimilation du glucose dépasse une valeur critique. I a été observé que le taux
d'assimilation spécifique en oxygene atteint un maximum apparent au début de la formation
d'acétate. La production nette d'acétate correspond a la différence entre la production d'acétate

et la consommation d'acétate :

9.=9; — 4, (5.10)
L'assimilation spécifique du glucose g,va déterminer le dépassement, ou non, d'un seuil
critique qui est l'assimilation spécifique critique du glucose q;’” fixée dans l'expérience de
[AKES, 2001] et donné dans le tableau des paramétres en annexe

La production nette d'acétate est fonction de la valeur de g, :

Si g, < q;’" la production d'acétate est nulle car on est en phase de consommation.

g, =0 (5.11)

crit

Si g, >¢q," la production d'acétate va €tre fonction de la différence entre g, et q;’”, et du

taux de bioconversion du glucose en acétate

crit

97 =(q, =45 )V (5.12)

La consommation d'acétate va étre, elle aussi, fonction de la valeur de ¢ -

St g, < q;”” l'assimilation d'acétate prendra la valeur minimale entre 1'assimilation potentielle

d'acétate et le rapport de la quantité d'oxygeéne restant aprés son utilisation pour oxyder le
glucose qui sert a fournir I'énergie et la matiére premicre nécessaire a la croissance et a la

maintenance des cellules sur le taux de bioconversion d’oxygene en acétate.

. q," -(4,-q,)Y,—q,7,
¢ _ min c,pot’ o g m og m*~om
q, {qa v

oa

(5.13)

Si g, >q§”’ la consommation d'acétate sera nulle car on sera en phase de production

d’acétate.
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c — O
1a (5.14)
La consommation d'oxygene par le micro-organisme va aussi varier en fonction de ¢, et du

crit

dépassement, ou non, de la valeur seuil g,

Si g, < q;’” l'assimilation d'oxygene va étre fonction de la quantité de glucose utilisée pour la

croissance et la maintenance des cellules et de 1'assimilation d'acétate.
q, :(qg _qm)Y()g T9nYom +qZYOa (515)
St g, > q;’” l'assimilation d'oxygene est maximale et elle est toujours fonction de la quantité

de glucose consommée pour la croissance et la maintenance des cellules. Cependant, l'acétate
présent dans le milieu ne pourra pas étre consommé car le glucose est le substrat qui sera
utilisé avant l'acétate (ceci est dii au micro-organisme).

Le taux de croissance ¢ va lui aussi varier en fonction du taux d'assimilation du glucose:

crit

Si g, <q," le taux de croissance va €tre fonction de la quantité totale de glucose assimilée

n= (qg - qm)Y)(()gX + q:Yxa (516)

crit

Si g, >¢q," une partie de la biomasse va étre formée a I’aide de la voie oxydative et le reste

sera formé a partir de la voie fermentative qui permet 1’utilisation de I’exces

crit

pu=(q" —q,)Ye +(q, —q." YL (5.17)

5.6 SYSTEME DYNAMIQUE HYBRIDE

Les relations métaboliques montrent que le processus est un systéme a commutation
autonome donc c’est un systeme dynamique hybride. Selon les relations métaboliques déja

crit

citées, il y a deux modes. Le premier mode qui correspond & g, > ¢, est noté mode I et le

crit

¢ @ été noté mode II.

second qui correspond a g, <¢

La figure ci—dessous montre les différentes situations et présente quatre cas dans le mode II
suivant les conditions de consommations d’acétate et de maintenance et un seul cas dans le

mode [.
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Culture de la bactérie E.Coli en Fed—batch

Mode | Mode 11

crit crit
q, >4, 9, =4,

|
BANEREVAAN

Mode 111 Modell2 Mode 113 Mode 114
409, || 4.=9."" Go=9,"" | | a.#=a."”"

Figure 5-5 Les différents modes de culture d'E.coli en milieu fed-batch
Si on veut réécrire le modele du systéme donné par 1'équation 5-6 pour chaque cas tout en

exploitant la notion de la représentation multi modéle on obtient les modéles suivants :

crit

Pour le mode I qui correspond au mode de production d'acétate q, >q,

n=(q" —qu) Yo +(q, —92") Yy,
qQ, =qq
9. =4° =(q, —95")Y,

Le modele mathématique du processus durant ce mode est donnée par

dX cri crit __fe e
— = ——X+[( ! Qe )yxg _qg tY}ig]>(+qu;gX
dt A%
G Teilg, —qx
d vV :
dC F .
= Fo ke kL me, —qx
dt V 0 La(N) o La( ) o %o
dA F
@r__Tal crlt
FRY, Qg =4, )Y X

Le passage vers 1’écriture matricielle donne :
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crit __fe

X X 0 0 yE 0 (@ —an v -ays 0.X
| G G| | DG, 0 -1 0 0 o
. = _D * + max qa otX
dt| C, C, 0 K,NC -c,)| | 0o o —q" ”

A A 0 O Yag O - q;rilyag
Pour le mode II qui correspond au mode de consommation d'acétate q, < q;m
Dans ce mode, quatre cas peuvent se présenter:

e Le premier cas qui correspond au Modelll A = 9o

max

e Qo (9 = 9me)¥or ~AmcYom

a; :
yoa
. (qg g v Q™ - (g, —qmc)yog ~ e Yom v
Yoa
0,2 (0, -0 W+ Qe 2 oL Y PR

Yoa

Le modele mathématique du processus durant ce mode est donné

par
%{ | (0, —q 8 ~(q, —q;;)yog “OYon }X ) % <
i—?z —%G+€Gm -q,(G)X
d(io =K (N)C] —Co)—%co {(qg 4 Won Y + 2 -, _qy‘“;)y"g L
cL_z:\ _ _%AJF @ (g, —q;;)yog ~dneYom 5

Le passage vers l'écriture matricielle donne
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Le modéle mathématique du processus durant ce mode est donné par

X X 0 0
G G| |DG, 0
=-D + + .
Co Co 0 KLa (I\I)(Co _Co)
A A 0
ox yOg max YXa YOm [©:4
= 0 x4 —
YXg R YXa qo o qmc(y()a YXa YXgJ qu
-1 0 0 qipotX
Yo Yo qmb%—ym) X
0 1 0

e Le deuxiéme cas qui correspond au Modell2 q;=q,,, > du =

u= (qg - qm)Yv)fgX + q:Yxa et 9o = (qg - qm)ch + 9nYom + quOa

dX F [V c
E = _VX + [(qg Qe )}’Xg + qa,potha ]X
it vV v )
dC, F * .
=y Co KL ONC ~C0) =14, =G )Yes + e Yom + Yoo IX
dA F
—=——A+q° X
dt V qa,pot

Le passage vers 1'écriture matricielle comme on 1'a déja vu au chapitre 2 donne:

X X 0 0 Yo
il G G| |DG, 0 -1
— =— + + . +
dt| C, C, 0 K, MN)C, =C) | | =Y
A A 0 0 0
« Le troisi¢me cas correspond au Modell3 q; =q; ., » 9, =q, » L=0; Yy
9o =9 Yom + apotYon
dX F
—=—-—X+q; X
dt V qa,pot
G TG Fo oy
dt Vv A\

dC, F . c
== Co +KLa (N)(Co _Co)_[quom +qa,p0tYOa ]X
dt \%
dA F
o A+q X
de v e
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Le passage vers 1'écriture matricielle comme on 1'a déja vu au chapitre 3 donne:

X X 0 0 0 Y 0
q,X
d| G G DG, 0 -1 0 L
— =— + + . + Qi pot X
dt CO CO O KLa (N)(Co - Co) - yOg - yoa O ,X
A A 0 0 0 1 0
- N
e Le quatrieme cas correspond au Modell4 q, =q, q, =
YOa
Le mod¢le mathématique durant ce mode est donné par
d_X: 9o ~Y9¢Yom yan—EX
dt y()a V
dG F F
—=-—G+_-G;, q,X
dt \Y \Y
dC R F
==K, (N)\C, -C,)-—=C
dt La ( )( 0 0 ) V 0
d—A:—EA-i-qO _quOm X
dt A% Yo
Le passage vers I'écriture matricielle donne
YOm max YXa
X XY (0 0 I SR Ny
oa YOa q X
d| G G DG, 0 -1 0 0 ¢
PN = _D + + * + max qz otX
dt| C, C, 0 K, (N)C, -C,) 0 0 -q ;{
A A 0 Yo g e
yoa yoa

D'apreés les différentes représentations d'état correspondant aux différents modes de
fonctionnement du processus, on constate que celui ci peut étre obtenu par la représentation

matricielle suivante :

i&,=—D<§+F+Q+Kr(<§r

dt
X 0 0 0. X
G F G. 0 ¢
Avec & = ; D=—; F=| ®|;0= X et r=|qo™X |;
C, Y% 0 |’ 9 K, -c,) a <
A 0 0

Cette représentation ne différe que par la matrice des constantes K dont les coefficients sont
donnés par les différents rendements. Le vecteur r dépend du vecteur d'état §: de X

directement et de G par g, et de A par q°, pot-
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Le fait, que l'on trouve des matrices K différentes, montre bien que le changement est sur la
partie réactionnelle. L’évolution dynamique des composants contenus dans le fermenteur est
indépendante des modes de fonctionnement.

Le modéle non linéaire trés complexe représenté par 1'équation 5.6 a été remplacé par 5
modeles non linéaires (Mode I et 4 cas dans le mode II) plus simples. Ceci est appelé en
automatique représentation multi-modeles.

Si on calcule les valeurs numériques des coefficients de la matrice K, en utilisant les valeurs
des parametres donnés dans le tableau donné en annexe, et on résume les résultats obtenus

dans un tableau récapitulatif:

- 0,15 0 (0,63-0,06)0,51—0,63X0,15
Y -1 0 0
T | K=
s 0 0 -0,35
= 0,50 0 ~0,63X0,55
2,
= 051-2%40 0 035229, 006/ 227040051
55 0,55 0,55
ModelIIl
K = -1 0 0
-0,50 ~0,55 0,06(0,50 —1,07)
0 1 0
0,51 040  —0,06X0,51
-1 0 0
Modell2 | K =
~0,50 —0,55 0,06(0,50—1,07)
0 1 0
0 040 0
-1 0 0
Modell3 | K =
-0,50 —-0,55 0
0 1 0
107640 0 035220
0,55 0,55
-1 0 0
Modell4 | K =
0 0 —-035
07 035
0,55 0,55
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Tableau 5-1Calcul des valeurs numériques des coefficients de la matrice K suivant les

différents états

Apres développement des calculs le tableau devient:

- 0,15 0 0,962
L1 -1 0 0
T | K=
s 0 0 -035
e
: 0,50 0 —0,3465
&,
% Modell1 0,15 0 0,2656
= -1 0 0
= _
-0,50 —0,55 —0,0342
0 1 0
0,51 050 —0,0306
-1 0 0
ModelI2 K =
-0,50 —0,55 —0,0342
0 1 0
0 0,40 0
-1 0 0
Modell3 K=
-0,50 -055 0
0 1 0
-0,77 0 0252
-1 0 0
K =
Modell4 0 0 -035
-194 0 0,63

Tableau 5-2Valeurs numériques des coefficients de la matrice K suivant les différents états

Le Tableau 5-2 montre que la deuxieme ligne de la matrice K reste inchangée quelque soit
I'état dans lequel se trouve le processus. Si on revient aux équations du systéme 5-6, on
remarque que la variation de la concentration du glucose ne dépend pas de 1'état dans lequel se

trouve le systéme dynamique hybride.

5.7 RESULTATS OBTENUS SUR L’OBSERVABILITE
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L’¢tude de I’observabilité d’un systéme est effectuée sur le modele du systeme sain (lorsque
celui-ci n’est soumis a aucune panne et sans perturbation)

L'analyse de l'observabilité¢ des systemes non linéaires en raison de la commande et de la
surveillance ou de la détection de défaut est un axe de recherche important. Celles-ci peuvent
étre globales ou partielles. En cas de systéme non lin€aire, les notions d'observabilité sont plus
difficiles et liées au point de fonctionnement. Généralement, des propriétés de systéme sont
localement déterminées.

Puisque notre systéme est un SDH a commutation, pour étudier 'observabilité globale du
systéme autrement dit vérifier la relation donnée par 1'équation 3.5, Il est nécessaire d'utiliser
l'approche multi modéles. Autrement 1'observabilité doit étre étudié mode par mode et cas par
cas.

On utilise les paramétres suivants:

X
) G
Le vecteur des variables d'état est: x = c
0
A
-—X+pX
£C}in - EG - qu
f(x,u) = \ M

_gco +KLa (CZ _Co)_qOX

F
- —A+q.X
\Y4 Qa

y=h(x)=x

L'algorithme a développer est:

1) Calcul de derive—jacobian(h,x);
2) Liel «—deriv*f;

3 derivl«—jacobian(Liel,x);

4) Lie2«—deriv]1*f;

5) deriv2<«—jacobian(Lie2,x);

6) Lie3«—deriv2*f;

7) deriv3«—jacobian(Lie3,x);
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deriv

) ] L derivl
8) Formation de la matrice d'observabilité obs = }
deriv2

deriv3
9) si le rang(obs) = 4 alors le systéme non linéaire est généralement observable.
Le programme écrit en Matlab nous renseigne que le systéme non linéaire est observable pour
les 2 modes et tous les cas car le rang de la matrice d'observabilité est toujours égal a 4.
Apres 1'¢tude de l'observabilité générale, on peut passer a I'é¢tude de l'indice de 1'observabilité
de chaque capteur pris individuellement. Et la encore, il est nécessaire d'utiliser I'approche
multi modéles.
Les parametres utilisés précédemment sont les mémes utilisés pour trouver l'indice
d'observabilité de chaque capteur.
Le capteur X est noté capteur;, le capteur G est noté capteur,, le capteur C, est noté capteurs
et le capteur A est noté capteurs.
Pour calculer l'indice d'observabilit¢ de chaque capteur il faut calculer la matrice

deriv,

ez cp 3 r deriVli sz : -eme 1:
d'observabilité relatif a chaque capteur donné par obs, = deriv2 ou i définit la 17 ligne
eriv2,

deriv3,
des matrices deriv, derivl, deriv2 et deriv3 qui ont déja servi pour I'étude de I'observabilité
globale.
L'exécution du programme sous Matlab donne le résultat suivant:
Mode I
l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 1 est
2
l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 2 est
2
l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 3 est
3
l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 4 est
3
Mode II1
l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 1 est

2
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l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 2 est
2

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 3 est
3

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 4 est
3

Mode 112

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 1 est
3

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 2 est
3

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 3 est
4

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 4 est
3

Mode 113

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 1 est
2

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 2 est
3

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 3 est
4

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 4 est
2

Mode 114

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 1 est
2

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 2 est
2

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 3 est
3

l'indice d’observabilité individuel pour le capteur 4 est

3
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Les résultats obtenus montrent que l'indice d'observabilité¢ d'un capteur varie d'un mode a

['autre. Ces résultats ont été réunis dans le Erreur ! Source du renvoi introuvable..

Capteur\indice Mode I | Modelll | Modell2 | Modell3 | Modell4
d'observabilité

X 2 2 3 2 2

G 2 2 3 3 2

GCo 3 3 4 4 3

A 3 3 3 2 3

Tableau 5-3 Tableau donnant les indices d'observabilité et fonction des différents modes et cas.
Le Tableau 5-3 montre que les indices d'observabilité pour les modes I (qui correspond au

mode de production d'acétate) ainsi que le mode II1 et le mode 114 (qui correspondent au

max

9 _(qg _qm)Y()g “dnYom
Yoa

mode de consommation d'acétate avec q; = ) sont identiques.

On peut maintenant passer a la notion de recouvrement ou on peut déterminer les variables
d'états observés par chaque capteur. Il est toujours nécessaire d'utiliser l'approche multi
modéles. Pour le recouvrement, on définit:

X=var;, G=var,, C,=var; er A= vary
. ca ‘[eurj
Si rang b = rang(obs; ) alors var; est observable par le capteur;
obs,;

Sinon var; n'est pas observable par le capteur;
Le programme Matlab donne le résultat suivant:
Mode I

X est observable par X

X est observable par G

X est observable par Co

X est observable par A

G est observable par X
G est observable par G
G est observable par Co
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G est observable par A

Co n’est pas observable par X
Co n’est pas observable par G
Co est observable par Co

Co n’est pas observable par A

A n’est pas observable par X
A n’est pas observable par G
A n’est pas observable par Co
A est observable par A

Mode II1

X est observable par X

X est observable par G

X est observable par Co

X est observable par A

G est observable par X
G est observable par G
G est observable par Co
G est observable par A

Co n’est pas observable par X
Co n’est pas observable par G
Co est observable par Co

Co n’est pas observable par A

A n’est pas observable par X
A n’est pas observable par G
A n’est pas observable par Co

A est observable par A

Mode 112
X est observable par X
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X est observable par G
X est observable par Co
X est observable par A

G est observable par X
G est observable par G
G est observable par Co
G est observable par A

Co n’est pas observable par X
Co n’est pas observable par G
Co est observable par Co

Co n’est pas observable par A

A est observable par X
A est observable par G
A est observable par Co

A est observable par A

Mode 113

X est observable par X
X est observable par G
X est observable par Co

X est observable par A

G n’est pas observable par X
G est observable par G
G est observable par Co

G n’est pas observable par A

Co n’est pas observable par X
Co n’est pas observable par G
Co est observable par Co

Co n’est pas observable par A
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A est observable par X
A est observable par G
A est observable par Co
A est observable par A

Mode 114

X est observable par X
X est observable par G
X est observable par Co

X est observable par A

G est observable par X
G est observable par G
G est observable par Co

G est observable par A

Co n’est pas observable par X
Co n’est pas observable par G
Co est observable par Co

Co n’est pas observable par A

A n’est pas observable par X
A n’est pas observable par G
A n’est pas observable par C

A est observable par A

Si on résume ces résultats on obtient les tableaux suivants:

Capteur\état X G GCo
X 1 1 0
G 1 1 0
Co 1 1 1
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A 1 1 0 1

Tableau 5-4 Analyse de 1’observabilité indicielle pour le mode 112

Capteur\état X G (0N A
X 1 0 0 1
G 1 1 0 1
C, 1 1 1 1
A 1 0 0 1

Tableau 5-5Analyse de 1’observabilité indicielle pour le mode 113

Capteur\état X G Co A
X 1 1 0 0
G 1 1 0 0
Co 1 1 1 0
A 0 0 0 1

Tableau 5-6 Analyse de 1’observabilité indicielle pour le modelll, modell4 et mode I
Sur le tableau 5-4, le tableau 5-5et le tableau 5-6 “1” veut dire que ’état est observable par le

capteur et “0” veut dire que 1’état n’est pas observable par le capteur.

5.8 RESULTATS OBTENUS SUR L'ACCESSIBILITE

Le processus de fermentation sur lequel on a travaillé étant non linéaire, on doit le mettre sous
forme affine afin d'étudier son accessibilit¢ comme il a déja été dit au chapitre 3. Les entrées
étant Gi,, F et N. Puisque Gj, est une constante, on peut considérer que le vecteur entré est
u=[F,N] en d'autres termes on a 2 actionneurs F et N

L'équation 5-6 peut €tre écrite sous la forme affine:
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dX F
=2 - w(G,AX-—X
a MENXY
dG G, G
S =g, (OX+ P2
(?(t: v v . (5.18)
dto = _qo(G’A)X - aNO(C:; - Co )+ VCO + (XN(C:; - Co)
dA F
= =q.(GAX-—A
o~ LGAX-T
Dans ce cas la matrice f et g seront données par les expressions suivantes:
1,4
-q,X
fx) = 9 (5.19)
—q,X-aN,(c: -C,)
q,X
_X 0
v
G -G,
m 0
g0=| * (5.20)
°©  ofc!-c,)
v
_A 0
LV 4

L'algorithme utilisé pour 1'é¢tude de l'accessibilité globale est:
1) pour i allant de 1 & 2 on calcule

f gi=jacobian(g; ,x)*f-jacobian(f,x)*g;;

f f gi=jacobian(f g; ,x)*f-jacobian(f,x)*f g;;

f f f gi=jacobian(f f g ,x)*f-jacobian(fx)*f f gi;
Ou i est la i™ colonne de lamatrice g, f g, f f getf f f g
2) Claculer la matrice de commandabilité com = [gl Le ffe fffeg }

g, fg, ffg, fffg,

3) Si rang(com)=4 alors le systéme est commandable

Sinon le systéme n'est pas commandable

Le résultat obtenu du programme écrit sous Matlab montre que l'ordre de la matrice

d'accessibilité est 4 quelque soit le mode dans lequel on se trouve. Ce qui signifie que le

systéme est accessible dans toutes les situations.

Pour l'accessibilité indicielle, on est obligé aussi de passer par l'approche multi modeles

L'algorithme utilisé pour voir combien de variable d'état peuvent étre commander par la

commande F est le suivant:

78



1) On calcule la matrice com, = [gl fg ffg f_f_f_gl]
2) L'indice d'accessibilit¢ de F=rang(com)
Un algorithme similaire est utilisé pour calculer I'indice de commandabilité¢ de la commande

N
1) On calcule la matrice com, = [g2 fg, ffg, f_f_f_gz]
2) L'indice d'accessbilité de N=rang(comy,)

On a obtenu le résultat suivant;

Actionneurs\indice  d'accéssibilité Pour tous les modes et tous les cas
Débit d’alimentation 4

F

Vitesse de 1’agitateur 1

N

Tableau 5-7 Tableau donnant les indices d'accessibilité.

Le tableau 5-7 montre que si on veut faire du control sur ce processus de fermentation il faut
agir sur F. C'est la commande F qui peut agir sur toutes les variables d'état. N agit sur C, car
l'agitation permet d'éviter la formation des bulles de gaz.

Pour mettre en évidence les variables d'état accessibles par F ensuite par N, il est toujours
nécessaire d'utiliser 1'approche multi modeles. On définit:

X=var;, G=var,, C,=var; er A= vary

on utilise l'algorithme suivant:

si rang(com; )==rang([varj,com;)

alors varj est accessible par la commande F

sinon var; n'est pas accessible par la commande F

si rang(com,)==rang([var;,com;)

alors var; est accessible par la commande N

sinon var; n'est pas accessible par la commande N

Mode I

actionneur F

X est accessible par F
G est accessible par F

Co est accessible par F
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A est accessible par F
actionneur N

X est non accessible par N
G est non accessible par N
Co est accessible par N

A est non accessible par N
Mode II1

actionneur F

X est accessible par F

G est accessible par F

Co est accessible par F

A est accessible par F
actionneur N

X est non accessible par N
G est non accessible par N
Co est accessible par N

A est non accessible par N
Mode 112

actionneur F

X est accessible par F

G est accessible par F

Co est accessible par F

A est accessible par F
actionneur N

X est non accessible par N
G est non accessible par N
Co est accessible par N

A est non accessible par N
Mode 113

actionneur F

X est accessible par F

G est accessible par F

Co est accessible par F

A est accessible par F
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actionneur N

X est non accessible par N
G est non accessible par N
Co est accessible par N

A est non accessible par N
Mode 114

actionneur F

X est accessible par F

G est accessible par F

Co est accessible par F

A est accessible par F
actionneur N

X est non accessible par N
G est non accessible par N
Co est accessible par N

A est non accessible par N
L'accessibilité ne dépend pas de l'approche multi modeles, Pour tous les cas on trouve le

méme résultat qu'on peut résumer sur le tableau suivant:

Actionneur\état X G |A Co
Débit d’alimentation 1 1 1 1
F

Vitesse de ’agitateur | 0 0 (0 1
N

Tableau 5-8 Analyse de l'accessibilité non linéaire

Sur le tableau 5-8, on remarque que la commande N ne peut agir que sur la concentration de
'oxygene. Donc c'est une commande qui est peu intéressante. Par contre F est une commande

trés intéressante, on peut l'utiliser pour commander notre processus.

5.9 SIMULATION DU MODELE
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Avant d’appliquer une technique d’automatique a un procéde, il est nécessaire de comprendre
le comportement de celui-ci. La simulation est un moyen trés efficace pour de telles
applications et Simulink est un logiciel de simulation destiné a traiter les systémes
dynamiques. La simulation d’un fermenteur et de son micro-organisme permet d’évaluer,
précisément, rapidement, et, a moindre coup, I’ensemble des systemes de contrdle.
L’utilisation d’un tel outil peut se révéler donc essentielle pour dresser une vue d’ensemble
des différents contrdleurs et de leurs résultats du point de vue de I’optimisation de production
de biomasse par exemple dans les travaux qui sont proposés en perspective. Afin d’illustrer
cet outil, une modélisation de la croissance de E. coli au cours d’une culture en fed-batch a été
réalisée a partir des parametres issues des travaux [AKES, 2001]. Cette simulation a été
réalisée a I’aide du logiciel Simulink (Matlab) et a permis d’étudier la croissance du micro-
organisme et sa consommation en substrat. Auparavant, 1’identification des parametres mis en
jeu et les relations qui s’établissent entre eux ont été extraites de la publication

Une simulation de modele dynamique dans une culture fed-batch d'Escherichia coli dans des

conditions entierement aérobies est présentée. Le modele a été arrangé suivant la figure 5-6.

Gin
G

Gin |_>
G
Frs
Lo
Frg
| G a0
A—im{x
mu
-|—> mu
N aa
L’ 93 3 Y
- A
Inputs
qo
e
Metabolizme
ol call rmCe
L
Fermentation VISLIE!?atIDn

QutPuts

Figure 5-6 Schéma bloc du modele

Il a été subdivisé a quatre blocs : bloc des entrées qui produisent des variables de commande,
d'un bloc pour décrire les relations métaboliques et d'un troisieme bloc qui décrit le bilan de
matiere du modele. Les paramétres utilisés dans cette simulation sont énumérés dans le
tableau donnée en annexe et les valeurs initiales sont : V(0) =2,51, G(0) =10g/1, X(0) =10g/1,
A(0)=0g/l et O(0) =30%. Les résultats de la simulation sont donnés par les différentes
figures: figure 5-7, figure 5-8 et figure 5-9.
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Concentration de la biomasse
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Figure 5-7 Concentration de la biomasse
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Figure 5-8 Concentration de I’acétate
La figure 5-8 montre qu'il y a une phase de production d'acétate et une autre pour la
consommation de celui ci. La premiére est obtenue quand le q, dépasse une valeur critique et

la seconde est obtenue quand q, est inférieur a cette valeur. Comme nous pouvons le noter

selon les équations 5.13 et 5.14.
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Concentration du glucose
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Figure 5-9 Concentration du glucose
A l'instant de 1'épuisement du glucose sur la figure 5-9, I’acétate sur la figure 5-8 atteint une
valeur maximale avec une légeére augmentation de la biomasse (la figure 5-7). La cellule ne
trouvant plus de glucose pour s’alimenter, elle s’alimente d’acétate et donc elle ne se
reproduit plus d’une manicére exponentielle comme elle devrait le faire mais plutét d’une
manicre linéaire. Durant cette période l'acétate est donc consommé par la bactérie E.coli.
Quand il est complétement consommé, la biomasse ne pouvant plus se reproduire se contente
de se maintenir en vie et sa concentration devient alors constante.
Les figures: figure 5-7, figure 5-8 et figure 5-9 montrent que le processus passe par 3 états: un
premier état ou la biomasse et l'acétate se nourrissent de glucose ce qui conduit a une
production d'acétate et un bon développement de la cellule (accroissement en exponentiel), la
deuxiéme phase qui démarre quand le glucose est complétement consommé et la biomasse
pour se maintenir en vie consomme l'acétate ce qui conduit a un mauvais développement de la
cellule (accroissement linéaire) puis la troisieme phase qui démarre quand l'acétate est
complétement consomme et dans ce cas la biomasse ne se développe plus. Alors la question
qu'on pourrait se poser est pourquoi le processus ne passe pas par 5 états comme on l'a
constaté lors de la description du systéme dynamique hybride. La réponse viendra quand on

arrivera a la partie description de la détection des modes.
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Figure 5-10 Concentration de I’oxygéne dissout
E.coli extrait l'acétate seulement quand la consommation d'oxygene spécifique a excédé un
taux critique correspondant a un taux respiratoire maximum. Le taux spécifique de
consommation d'oxygeéne ¢, €tait au commencement plutdt constant mais diminuait
graduellement car l'acétate s'est accumulé.
Les parametres vitesse d’agitation N et le flux d'alimentation F ou F/V sont des parameétres

d’entrées qu’on est libre de choisir a condition de rester dans les limites raisonnables.

5.10 DETECTION DE LA PHASE DE PRODUCTION D’ACETATE PAR LA TECHNIQUE DE

GENERATION DES RESIDUS

La méthode de surveillance de génération des résidus est souvent employée pour détecter un
défaut dans un systéme automatisé. A partir d'un modéle, il est possible de produire des
signaux, appelés résidus, qui sont théoriquement nuls dans des conditions de fonctionnement
normales et différents de zéro quand un défaut se produit. Le concept des résidus peut étre
¢galement employé pour la détection de modes dans le cadre du processus dynamique non
stationnaire c'est-a-dire ou le processus passe par plusieurs modes tel qu’il est le cas dans le
cadre de culture de la bactérie E.coli en mode fed-batch. Le mod¢le du processus comme il a
déja été présenté, passe par 2 modes : Un mode relatif a la production d’acétate correspondant

crit

a q,>q, estdit mode I et un second relatif a la consommation d’acétate correspond a

crit

q, <q, estdit mode II. Nous souhaitons seulement détecter la production de I'acétate dans

une culture d'E.coli fed-batch. Le procédé de I'évaluation de la redondance donnée par le

modele du systeme est basé sur la génération de résidus.
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Fed-batch culture of bacteria E. coli

crit crit
e = s v Qe > 4g v
Mode II Mode 1
Consommation d’acétate Production d’acétate

Figure 5-11 Les principaux modes du processus

crit

La production de l'acétate correspond au premier mode quandq, > q," etq,=q, . La

technique de génération de résidus consiste alors a utiliser 2 capteurs pour la mesure de la

concentration en biomasse X et la concentration en dioxyde de carbone C, ensuite q, est calculé par le

PC en utilisant la derniére équation du modé¢le mathématique du
. F dC
K, (C, -C)-——C, ——=
La ( o o ) V o d t

processusq, (G,A) = . Le résidu généré est donné par la relation

X

max
(4]

suivanter =q, " —q,(G,A). Le principe de cette technique se résume sur la figure 5-12.

' 1
' 1
' 1
' 1
1
| Mesurede X | : |
Processus " i Calcul Calcul ! —
! N . .| Décision
' Acai T P
» Mesure de C, i‘ de qo du résidu i
! =g =q,G.4) | !
1 | :
Capteurs b e !
Fermenteur PC

Figure 5-12 Principe de détection d’acétate par la méthode de génération des résidus
Les parametres utilisées dans la simulation sont Gin=60g/l, V(0)=2.51, G(0)=0g/l, X(0)=10g/l,
A(0)=0g/1 and O(0)=30%.
La simulation du résidu comme on le constate sur la figure 5-13 passe par zéro entre 8h et 14h. Cette

courbe nous renseigne donc que la production d’acétate démarre a 8h et se termine a 14h.
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residu= goma-qo
0.05 T T T

residu

time

Figure 5-13 Représentation du résidu

Pour vérifier I’efficacité de I’application de la technique de génération de résidus sur le procédé de
fermentation de la bactérie E.coli en mode fed-batch, on se propose de faire la simulation qui exprime
I’évolution de la concentration d’acétate dans le fermenteur en utilisant les mémes parameétres que
précédemment. Le résultat obtenu sur la figure 5-14 montre bien que la production d’acétate se situe

entre 8h et 14h. Ce qui confirme I’efficacité et la précision de la technique utilisée.

Acetate concentration

concentration g

Figure 5-14 Production d’acétate
Une autre maniere de vérifier I’efficacité de 1’application de la technique de génération des
résidus sur la détection de 1’acétate est de faire une simulation montrant 1’évolution de q,

donné par la figure et qui montre bien que la respiration est maximale entre 8h et 14h ce qui

implique bien que le résidu devrait étre nul durant cet intervalle de temps
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Figure 5-15 Représentation de q,

Une derniere maniere de vérifier ’efficacité de la technique présentée est sur la figure ou on
constate facilement que q, dépasse sa valeur critique q;’” entre 8h et 14h.

Specific glucose uptake

time

Figure 5-16 Représentation de g,

Les figures ci-dessus obtenues par simulation montrent qu’il y a un accord entre la production

crit

d’acétate la valeur de q, qui dépasse une valeur critique ¢,

et la respiration maximale exprimée par

g, . Cette partie montre a travers des résultats de simulation obtenus comment on peut détecter la

production d’acétate durant la fermentation d’une bactérie qui représente un processus dynamique non

stationnaires en utilisant la méthode de la génération des résidus.

5.11 DETECTION DES DIFFERENTS MODES PAR LA TECHNIQUE DE GENERATION DES

RESIDUS DANS UN PROCESSUS DE FERMENTATION

Le procédé de I'évaluation de la redondance donnée par le modéle du systéme est basé sur la

génération des résidus. Selon les relations métaboliques déja citées, il y a deux modes. La

88



figure 5-5 montre les différentes situations et présente quatre cas dans le mode II suivant les
conditions de consommations d’acétate et de maintenance et un seul cas dans le mode L
Chaque cas produit 2 résidus. Les expressions des résidus sont différentes d’un cas a un autre.
Deux capteurs sont utilisés pour la mesure de G et A. Ensuite X est calculée en utilisant la

premiere équation du modele mathématique du systéme et on obtient :

Le mode I génere 2 résidus donnés par 1’expression donnée ci-dessous

dX i F
X = ==~ (qo - * X + —X
Sl PPN Vh S
max G cri fe
e e fx
dA . G i F
A = & max M crit Y X + —A
! dt {(qg e 9 ) *‘g} v

Au modelll, de la méme maniére deux résidus sont obtenus a partir de la premiére et la

quatriéme équation du systeme donné au chapitre 3

dX F G G Y
rIIlX -4 7X _ max _ ‘ YOXX _ max max _ Y _ Y xa X
dt V (qg k + G qmu) Xg [qo (qg kS + G qmc] og qmc Om] Y

s oa

dA F
A =— + —A—| (@™ —(q™ -q,.)Y,, —q,. Y, VY, [X
el {(qo (q, G e ) Yo =4 ) }

s

Au modell2, deux résidus sont obtenus a partir de la premicre et la quatriéme équation du

systeme
X=X (g G yex @Ay x Py
dt k.+G k, +A A%
A=A 4 Ay F )

dt  k,+A \Y%

Au modell3, deux résidus sont obtenus a partir de la premicre et la quatrieme équation du

systeme donné au chapitre

rlI3X = ax_ qo™ A Ve — Ll X
dt k, +A v
rlI3A = aa +q" A X+ £A
dt k, +A \Y%

a

Au modell4, deux résidus sont encore obtenus a partir toujours de la premicre et la quatrieme

€quation du systéme donné au chapitre 3
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dX F G
14X = + —X - mx g me Y Y /Y X
™ v {(qo q, P om )Y o }
dA F G
ll4A = + —A + mxo_gomx_ Fy /Y X
m v {(qo q ., K+ G om ) }

Pour résumer la situation, on donne le schéma bloc explicatif suivant :

| Mesurede G | i E
> ? Calcul Calcul i .
| N . . | Décision
Processus |—» Mesure de A de X des residus |
1 Capteurs e '
Fermenteur PC

Figure 5-17 Principe de détection de modes par la méthode de génération des résidus

Le mode¢le a été simulé en utilisant les parameétres proposés par [AKES, 2001]. Des valeurs
initiales dans la simulation ont ét¢ fixées a V (0) =2.51, a G (0) =10g/L, a X (0) =10g/L, a A
(0) =0g/L et a O (0) =30%. Gin était choisi égal a 60 g/l et le taux d'entrée était constant et
¢gal 2 0.82 Lh-1.

La simulation des résidus est représentée par les courbes suivantes: La figure gauche exprime
I'évolution du résidu liée a la variable biomasse et la figure de droite représente 1'évolution du
résidu lie a la variable d'acétate. Leurs commentaires expliqueront comment l'information sur

le mode fournit I'ajustement du mode prévu d’apres la valeur de q,.

La figure suivante prouve qu’au démarrage du processus les 2 résidus relatifs au mode I sont
nuls jusqu'a 4.15h. En effet, les courbes obtenues par simulation pour 1’étude des différents
produits contenus dans le fermenteur ont bien montées qu’au démarrage du processus, une

production d’acétate est active.
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Figure 5-18 Courbe obtenue par simulation du résidu relatif au mode |

Apres le mode de production qui se termine a 4.15h, la figure 5-19 prouve que les 2 résidus se
rapportant au mode II1 sont tous les deux nuls pendant une période assez courte. Cette
période correspond a la consommation d'acétate qui peut étre corrélée avec la diminution de la
concentration en acétate. Dans cette phase, la consommation d'acétate est reliée aux débuts de

sa valeur maximale pour étre mise a zéro due au manque d'acétate.

Ewvolution de rll1 Evolution de rll1.4

amplitude(g/.h))
amplitude(gAL b))

o 5 10
tempsiheure] tempsiheure]

Figure 5-19 Courbe obtenue par simulation du résidu relatif au mode 111

La culture se termine par le mode 112 puisque les 2 résidus relatifs a ce mode sont nuls a
partir de 4.75 h et le restent jusqu’a la fin de la culture. En ce mode le glucose est limité et
l'acétate n'est plus disponible. Cependant la concentration est supérieure que le niveau requis

pour l'entretien de la biomasse
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Figure 5-20 Courbe obtenue par simulation du résidu relatif au mode 112

Les résidus relatifs au modell4 se sont avérés pour ne jamais étre nuls comme on peut le

vérifier sur les figures suivantes :

Ewvolution de rlldx Ewvolution de rlld.A,
10 T

__________________ o
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L
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2
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a
-2 -=20
a =] 10 =1 10
tempsiheure) tempsiheure)

Figure 5-21 Courbe obtenue par simulation du résidu relatif au mode 114

De la méme maniere que le cas précédent, Le résidu relatif au mode I13 1i¢ a la biomasse n’est

jamais nul
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Evolution de rll3x Evolution de rlI3.4
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Figure 5-22 Courbe obtenue par simulation du résidu relatif au mode 113

Alors afin de permettre une meilleure interprétation des résidus, la figure 5-23 donne
I'évolution de g, en fonction du temps et les valeurs limites de cette variable qui régissent la
commutation entre les modes. Cependant, avec l'instrumentation restreinte, cette information

n'est pas disponible et la commutation ne peut pas étre directement vérifiée.

Ewvolution de gg
1 : ' : : : : : : :
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Figure 5-23 Evolution de g, , de qmc €t q, en fonction du temps

Sur cette figure, on observe un changement brusque de la valeur de q, au moment 4.15h.

crit

Avant cet instant, la valeur de g, est supérieure a g,

et l'acétate est produit. Une fois de plus
cette courbe prouve qu’il y a une cohérence avec le résultat obtenu par la technique des

résidus pour la détection du mode II. Ensuite la valeur de q, diminue en dessous de q;m ce qui

correspond au mode de consommation de 1’acétate mais reste toujours supérieure a la valeur
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de qme. La valeur de q;" étant toujours supérieur a qmc, alors qm, qui est égal & la valeur

minimale de g €t qg, ne peut étre égal a q, . On déduit que réellement le processus ne passe
pas par le mode II3 et mode 1I14. Et on peut conclure que la technique de génération des
résidus utilisée a détecté tous les modes de fonctionnement du processus. Les modes par

lesquels passe réellement le processus sont présentés par la figure

Culture de la bactérie E.Coli en Fed—batch

A 4 A 4

Mode I Mode 11
qa, >q;" q, <q;"
mqm\
Mode 111 Modell2
9, %q,"" 90 =9.""

Figure 5-24 Les cas réels présents dans la culture d'E.coli
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Si on reprend le Erreur ! Source du renvoi introuvable. avec les états réels qui se déroulent

lors de ce processus on obtient:

015 0 01962
1 0 0
Mode I K =
0 0 —-035
050 0 —03465
015 0 02656
Mode II1 -1 0 0
ode ~050 —0,55 —0,0342
0 ] 0
Mode 11
051 050 —0,0306
MOde II2 _1 0 0
~050 —0,55 —0,0342
0 ] 0

Tableau 5-9 Valeurs numériques des coefficients de la matrice K suivant les états réels du
processus

Le Erreur ! Source du renvoi introuvable.5-9 montre que le modelll différe trés peu du
modell2 du méme mode II qui correspond a la consommation d'acétate puisqu'il n'y a que la
deuxiéme ligne de la matrice K qui est différente et ceci veut dire qu'il n'y a que la variation
de la concentration de la biomasse qui est différente entre les 2 cas. Par contre la matrice K est
presque totalement différente entre les 2 modes 1 et 2 qui correspondent a la production et la

consommation d'acétate.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les méthodes et les propriétés de commandabilité, d'observabilité¢, de détection et de
localisation de défauts par redondance analytique sont reconnues et fortement utilisées de nos
jours pour I’étude des systémes linéaires ou non linéaires linéarisés autour d’un point de
fonctionnement. Les travaux développés dans ce mémoire de thése représentent une
contribution a étendre les notions déja existantes au cas des systémes non linéaires. En effet,
ceux-ci sont les plus répandus au niveau industriel, car ils permettent de tenir compte de
maniére plus réaliste du comportement du systéme réel.

Nous avons test¢ ces méthodes sur des exemples de simulation issus d’un modele de
fermentation en mode fed-batch en précisant particulieérement l'apport de l'automatique a la
biotechnologie en définissant le procédé utilis¢ comme étant un SDH multi modéles sur
lequel beaucoup de techniques automatiques peuvent étre appliquées.

On a choisi comme application une bactérie treés utilisée dans I'industrie bio pharmaceutique
Escherichia coli. Une simulation décrivant la fermentation de cette bactérie nous a permis de
comprendre le comportement de cette biomasse lors d'une fermentation fed—batch. Les
résultats obtenus par simulation nous ont montré comment l'acétate apparait comme produit
indésirable puisque il inhibe la croissance de la biomasse Echerichia coli et par conséquent il
diminue la production de la bactérie d'utilité¢. D'ou on a déduit l'objectif de notre thése qui
¢tait de trouver une méthode en automatique pour détecter la phase de production de ce
produit indésirable. Avant cette étape de détection, on est obligé de passer par une analyse du
processus. Cette analyse a servi pour faire 1'é¢tude de l'accessibilité et 1'observabilité du
processus de fermentation qui est un systtme dynamique hybride a commutation multi
modeles. La méthode de détection pour laquelle on a opté est la génération des relations de
redondance analytique qui a prouvé son efficacité et sa robustesse en 2 reprises. Une premicre
fois lorsqu'on a voulu détecter la phase de production d'acétate et une deuxieme fois lorsqu'on
a voulu détecter les différents modes par lesquelles passe le SDH. Afin de discerner les
différents modes du SDH. Le diagnostic identifie le mode i comme le mode courant (ou mode
actif), si les données réelles sont consistantes sans ambiguité avec le modele du mode i1 en

générant des signaux appelés résidus pour chaque mode.

Les perspectives qui résultent de cette thése peuvent étre résumé aux points suivants:
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> Pour la détection de la phase de production d'acétate, on a utilisé 2 capteurs:
l'un pour la mesure de la concentration de I'oxygene et 1'autre pour la mesure de la biomasse.
Pour la détection des différents modes, on a utilisé aussi 2 capteurs; 'un sert & mesurer la
concentration du glucose et 1'autre mesure celle de 1'acétate. Dans les procédés biologiques de
fermentation, certaines grandeurs sont difficilement mesurables, soit pour des raisons de
difficultés de prélévement, soit pour des raisons de contamination sans oublier le prix
extravagant des capteurs sur le marché. Comme premiére perspective, on propose de faire
encore des calculs afin de sortir des résidus tout en réduisant le nombre de capteur. On
propose d'utiliser le capteur d'oxygene car il évite les problémes de contaminations et son prix
est raisonnable.
> Si on est arrivé a détecter la phase de production d'acétate, la continuité
¢vidente serait de faire une commande afin de réduire cette production et permettre a la
biomasse de mieux se développer et par conséquent une optimisation au niveau de la bactérie
d'utilité. L'étude de 1'accessibilité de ce procédé a montré que la commande devrait se faire sur

le débit d'alimentation F.
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ANNEXE

Symbole | Description Unité | Valeur

(0] Pression partielle en oxygene dissous %

G, Concentration d'oxygene dans le fermenteur gl!

A Concentration d’acétate dans le fermenteur gl!

F Débit d’alimentation en substrat Lh!

G Concentration de glucose dans le fermenteur gl’

Gin Concentration de glucose de I’alimentation g.l'1

H Constante d'Henry (1%)/g 14x10°

K. Coefficient de transfert de I’oxygene dans le milieu

N Vitesse de rotation du mobile d’agitation

No Vitesse de rotation du mobile d'agitation initiale rpm 323

\Y Volume de milieu 1 V(0)=2,5

X Concentration de micro-organismes dans le fermenteur gl’

ks Constante de saturation pour 1’assimilation de glucose gl! 0,01

k, Constante de saturation pour I’assimilation d’acétate gl’ 0,05

e Assimilation spécifique du glucose g(g.h)_1

q;m Assimilation spécifique critique du glucose g(gh)™ 10,63

qg‘ax Assimilation spécifique maximale du glucose g(g.h)f1 1,0

Jne Coefficient de maintenance g(g.h)_1 0,06

qor Assimilation potentielle d’acétate g(gh)™”

q’ Taux spécifique de production d’acétate g(g.h)f1

q; Taux spécifique d’assimilation d’acétate glgh)™

q,)™ Taux spécifique maximal d’assimilation d’acétate glgh)™ 10,20

Qo Taux spécifique maximal d’assimilation d’oxygéne g.g’ 0,35

Yo Taux de bioconversion de glucose en acétate g.g’ 0,55

Yoa Taux de bioconversion d’oxygene en acétate g.g’ 0,55

Yoo Taux de bioconversion d’oxygeéne en glucose g.g’ 0,50

Yom Taux de bioconversion de glucose pour la maintenance cellulaire g.g’ 1,07

Y Taux de bioconversion d’acétate en biomasse g. g'1 0,40

Yf; Taux de bioconversion de glucose en biomasse par la voie oxydative | g.g" 0,51
fe Taux de bioconversion de glucose en biomasse par la voie 4

Yo g.g 0,15

fermentative

Tableau des parameétres utilisés
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ABSTRACT

The objective of this paper is registered under the general framework of the fermentation
systems modelling and monitoring. This work is interested particularly in fermentation of the
bacterium Escherichia Coli frequently used host organism for production of recombinant
production proteins in pharmaceutical industry. In fed—batch processes, where additional
glucose is fed during the cultivation, can be manipulated to control the process. Initially, we
studied the behaviour of the process where it was noted that it is a hybrid dynamic system
with commutation (since it can be represented by 5 nonlinear models) and how the production
of acetate inhibits the growth of this biomass. Then we passed to the analysis of the process
where it was obtained that the model presented is overall observable and reachable. Then we
continued with the analysis by studying indicial observability and reachability for each sensor
and each actuator. We finished this section of the analysis by studying the covering of each
sensor (or each actuator) i.e. which are the variables of states which can be observed (or
ordered) by this sensor (this actuator). The essential interest of this paper appears on the level
of detection where techniques of diagnosis are used. Detection was used by generating
residues by analytical relations of redundancy (R.R.A.) in order to detect the various modes
by which the fermentation process passes then the phase of production of acetate. The
agreement of the various results obtained by simulation proves the effectiveness and the
robustness of the techniques of diagnosis presented.

Keywords: Biotechnology, Fed-batch fermented process, Escherichia coli cultivations,
residual generation, Analysis
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