Conclusion chapitre cinétigue de croissance

Bilan des procedés microbiologiques en fermentation.

I1 est basé sur le principe de conservation de la matiere et de 1’énergie au sein de celui-
ci. Par contre les bilans précédents nous avons décrit 1’évolution des différents
parametres du systeme (S, X et P) au cours du temps (étude cinétique).

Pour cette conclusion nous parlerons de culture en fermenteur d’un
microorganisme aérobie au cours de laquelle les cellules consomment les substrats
disponibles pour produire de la biomasse et synthétiser des produits :

Nous résumerons de la facon suivante :
— Source de carbone
+ Source d’Azote

+ Source d’Energie + oxygéne — Biomasse + Produit (s) + Chaleur (1)

+ [ Source minérale

Dans I’expression (1), les produits représentent I’ensemble des molécules libérées par
la cellule lors de son métabolisme (produits de la biosynthése et/ou résidus du
catabolisme : CO; + Hyo...).

Souvent, la source de carbone et la source énergetique sont apportés
simultanément par le méme composé présent dans les substrats et c’est la situation la
plus classique et qui caractérise les microorganismes dits hétérotrophes-
chimiorganotrophes.

L’expression (1) peut étre scindée au niveau du métabolisme cellulaire en trois parties :
a/ les réactions de synthése de biomasse :

Substrat + oxygéne ——» Biomasse + CO; + H,O + chaleur

b/ les réactions de synthése de produits (bioconversion de substrat en produits)
Substrats Cellules,  Produits

c/ Réactions de maintenance qui rassemblent les réactions n’appartenant ni a la premiére
et ni a la deuxiéme catégorie et qui ont pour role la production d’énergie pour le
métabolisme propre a la survie de la cellule.

Substrat énergétique + oxygéne ——» CO,+ H,0 + Chaleur.



Nouveau chapitre

Pourquoi Optimiser ?

Les industries biotechnologiques sont peut-étre celles pour lesquelles 1’étude de
I’optimisation du procéd¢ est actuellement la plus importante. En effet, les procédés de
type Batch sont largement utilisés en fermentation. Cependant, le fed-batch est
actuellement 1’approche la plus souhaitée pour le « dimensionnement» des

bioréacteurs.

L’ajout de substrat permet de maintenir la croissance cellulaire pendant des
périodes satisfaisantes dans des conditions ou la production est optimale (c’est
principalement le cas lorsque la modification des concentrations en nutriments affecte

le rendement ou la productivité en biomasse ou métabolites).

Le batch simple vient en deuxieme position. Les conditions de fonctionnement y
sont bien régulées mais la croissance cellulaire ne peut étre maitrisée. Les procédés
continus sont les moins maitrisées car il est difficile de maintenir des conditions de
culture correctes (contamination, mutation...). Reste alors a choisir le profil
d’alimentation en substrat pour optimiser la culture fed-batch (c¢’est-a-dire augmenter la

productivité tout en respectant la qualité de la production).

L’objectif étant de maximiser la quantité finale de biomasse tout en minimisant

la durée de la fermentation sous des contraintes de volume final et débit maximal, Ies

Dans ces conditions, le suivi aveugle des profils optimaux prédéterminés peut conduire
a des catastrophes si 1’on ne surveille pas 1’évolution des variables caractérisant le

bioprocédé.

Cependant, la modélisation permet de simuler (modéle” prévisionnel) et

d’optimiser les procédés. Le modele a aussi son rdle dans la conception et le
dimensionnement des installations, ainsi que dans 1’extrapolation (scale-up) vers de

nouvelles unités de production. P conséquEnt Ia  modelisation Va favoriser



Introduction

Généralités sur la modélisation des cultures

La croissance microbienne est, par le nombre et le type de réactions mises en jeu au
cours de son déroulement et par leur dépendance vis-a-vis de nombreux facteurs
extérieurs, un phénomeéne trés complexe.

L’application des méthodes mathématiques et statistiques au traitement des résultats
expérimentaux permet d’établir des équations (Appelés Modeles).

— Traduisant de fagon précise et concise les phénomenes observés.

En utilisant des calculateurs puissants, car cette équation peut étre complexe et de ce
fait faire intervenir un grand nombre de parameétres.

Il existe un certain nombre de catégorie des modeles :

1/ les modeéles cinétigues ou non structurés.

lIs utilisent les cinétiques microbiennes les plus classiques pour exprimer les vitesses
spécifiques de croissance, de consommation de (S) et de production de métabolites, en
faisant abstraction de 1’évolution de 1’entité cellulaire = Modeles simples et Semblables
a ceux qui ont été décrits préecédemment (Modeles de Monod). Mais présentent des
désavantages (ex.: n’expliquent pas la concurrence dans I’utilisation de plusieurs
substrats coexistants).

2/ les modeles physiologiques ou structurés :

Ce type de mode¢les tient compte de 1’évolution interne du microorganisme (composition
de la cellule) et de la répartition des catégories de cellules dans la population. Elle
demande le minimum de connaissance sur les voies métaboliques empruntées par la
cellule, ainsi que le processus de régulation (information génétique...).

= Modeéles complexes et encombrants, mais parviennent a modéliser les changements
du métabolisme cellulaire au cours de la culture.

3/ les modéles mécanistiques ou semi-structures.

[1s tiennent compte que d’une partie des réactions intracellulaires.

Ils décrivent la conversion du substrat en biomasse et/ou en produit.

lls permettent une meilleure description du systéme et conduisent a une complexité
modérée.
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Le tableau suivant cite quelques autres modéles non structurés rencontrés dans la
littérature. La plupart de ceux-ci sont plus precis que I’équation de Monode et permettent
de décrire les autres phases de la courde de croissance (autre que la phase exponentielle).
Tous ces modeles sont établis pour la culture discontinue et peuvent étre éventuellement
modifiés et adaptés aux cultures semi-cntinues et continues.

Tableau résumant la liste des principeaux modeles utilisés dans I’étude des cultures en

fermenteur.
Modeéle de "Equations- Descriptions
4 S Modele hyperbolique
Mamne (1589 H=tm- Ks+5S Kg : contante de saturation
issi = | s v 5 Exprime le contrble de la
‘(1;(39!352;81. s i exp( S/Ks)] diffusion du substrat
" Ks 1 Analogie avec la cinétique
e 50 f: = -If-" + f . "é"a des enzymes allostériques
: m_ Hm . _
Contois S Modgle hyperbelique
(1959) H=Hm- Ki.X+5 K1 : contante
S : K7 et K3: contantes
Fowel 1862 H=Hm &, +K3.D)+5 D : diffusion du substrat
E ~ X "Fonction polynomiale du
Ed:‘l;.:arc(lige;s) H={m -(1 - ‘X’?.(al)‘i' 2.a2.t + 3.a3.t2 temps
. ay, as, aa,-.. : constantes
: © 1+ ..) avec X¢ = biomasse finale . -
Herbert ‘ S . ' K4 : taux de mortalité ‘
(1967) k=bm g 55K e
Edwards S i inhibition par € su ostrat
?1%70) H=Hm K 75 ¢ B Kj : constante d'inhibition
= -S/Ki . g-8/Ks inhibition par le substrat
ﬁ%‘;g)rds h=bm.le /K- e selon I'équation de Teisster
] inhibiti le substrat
Andrews S inhibition par SRSt
(1968) W=HmyE 175+ 82/K; K; : constante d'inhibition
S, : concentration limite > il
Lgong A L=Hm- 'K’%T’S' oA1= %] P n@ a plus de croissance
s - — e -
i — S inhibition par le produit
ggfét)zelwood i = (m - Ki.P). K +5 | Kj : constante d'inhibition
i inhibiton par le produit
Albailoes) H=Um. ¥ S+ G & P/Ki K; : constante d'inhibition
) : :
ni (e S X inhibition par le .pro‘d:u}t
| Nagatani (== H=Mm - ¥ IG" (Ki i B’ - K; : constante d'inhibition
s : -
: fon limite > il
1spiel ‘ S P Ppm : concentration
%]_eg‘ég?sple Ho=Htm. "K";'_';_"g . [i‘ fx"ﬂ" N n'y a plus de croissance




tr . temps de remplissage (h)

: temps de stérilisation (h)

s =T : temps de sgjour moyen du milieu dans le fermenteur (h)
trotal - - durée totale du procédé (h)

tv : temps de vidange (h)

v . volume de culture ou volume utile (1)

' . volume final maximal (1)

X . concentr.tion en biomasse ou masse de cellules (g de matiere
~ s&che/D)

Xeq concentration en biomasse 2 I'équilibre pour un chemostat (g/1)

X¢  :concentration en biomasse en fin de culture (g/1

Xo :concentration en biomasse au début de la culture (g/bH

¥ : la teneur d'un constituant cellulaire (mg ou mole/mi)

Yp/s : rendement de bioconversion du substrat en’ produit du

métabolisme (g de produit/g de substrat) ‘
uantité de métabolite produit par unité de biomasse (g de produit/ g

de cellules) :
. coefficient de rendement pour la transformation du substrat en

. biomasse (g de cellules formées / g de substrat consommeé)
[O7] : concentration en oxygene dissous du milieu (mg/1)

pd . vitesse spécifique de production d'un métabolite (g produit/g

cellules . h)
AH1* : enthalpié d'activation de la relation d'Arrhénius (kJ/mole) -

AH, : enthalpie d'inactivation thermique (k] /mole)

£ . coefficient de turbidité (1/g cm)
®s  : flux de substrat par unité de surface cellulaire (Kg/m?2.s);
. vitesse spécifique de croisance ‘ou taux de croissance (h1)

1t

imax O, : tAUX de croissance maximal (h1)

pp o taux de croissance associé au transfert de masse (h'1)

pec  :masse spécifique de la celtule (kg/m?3)

o . vitesse spécifique de consommation du substrat (g substrat/g

cellules . h)



