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Cocktail optimisé pour bactéries1 
Lors de l'optimisation d'un procédé, rien ne doit être laissé au hasard, et surtout pas 
l'incontournab le planif ication des ex périences.  C et article illustre comment la mise en pratiq ue de 
cette idée permet de tripler à  peu de f rais le rendement d'un procédé de b iosy nthè se.  
Nikolaus Haselgruber et  P h ilip p e S olot  2 

                                                     
1 V er s i on f r a nç a i s e d ' u n a r t i cle p a r u  en nov em b r e 2 0 0 2  d a ns  le m a g a z i ne s u i s s e Chemische Rundschau. 
2 N . H a s elg r u b er  es t  cons u lt a nt  en s t a t i s t i q u e a p p li q u é e et  P h. Solot  D i r ect eu r  G é né r a l d e AICOS Technolog i es  SA,  
B â le,  Su i s s e. 

E n  m a t i è r e  d e  b i o s y n t h è s e ,  l e s  b i o t e c h n o l o -
g i s t e s  s e  t r o u v e n t  s o u v e n t  c o n f r o n t é s  a u  
p r o b l è m e  d e  l ' o p t i m i s a t i o n  d u  m i l i e u  d e  c u l t u r e .  
L o r s q u e  q u e l q u e s  s u b s t a n c e s  p r o m e t t e u s e s  
o n t  é t é  s é l e c t i o n n é e s ,  l a  q u e s t i o n  d e s  
p r o p o r t i o n s  d u  m é l a n g e  s e  p o s e .  D a n s  d e  
t e l l e s  s i t u a t i o n s ,  i l  e s t  c o u r a n t  d ' e f f e c t u e r  u n e  
s é r i e  d ' e x p é r i e n c e s  a u  c o u r s  d e  l a q u e l l e  o n  n e  
f a i t  v a r i e r  q u ' u n  f a c t e u r  à  l a  f o i s .  L ' i n c o n v é n i e n t  
m a j e u r  d e  c e t t e  p r o c é d u r e  e s t  é v i d e n t  :  l e  c a s  
é c h é a n t ,  l e s  e s s a i s  s e r o n t  r é p a r t i s  
d é f a v o r a b l e m e n t  d a n s  l ' e s p a c e  d e s  
e x p é r i e n c e s  p o s s i b l e s ,  s i  b i e n  q u ' a u c u n e  
c o n f i g u r a t i o n  v é r i t a b l e m e n t  b o n n e  n e  p o u r r a  
ê t r e  t r o u v é e .  

Beaucoup d'information, 
peu d'ex pé riences  
L ' o b j e c t i f  d ' o b t e n i r  u n  m a x i m u m  d ' i n f o r m a t i o n  
a u  m o y e n  d ' u n  m i n i m u m  d ' e x p é r i e n c e s  p e u t  
ê t r e  a t t e i n t  g r â c e  a u x  p l a n s  d ' e x p é r i e n c e s  
s t a t i s t i q u e s .  L e s  e x p é r i e n c e s  q u i  d o i v e n t  ê t r e  
r é a l i s é e s  r é s u l t e n t  a l o r s  d e  l a  s p é c i f i c a t i o n  d e s  
r é p o n s e s  à  o p t i m i s e r  e t  d e s  f a c t e u r s  
d ' i n f l u e n c e .  D a n s  l e  c a s  p r a t i q u e  s u i v a n t  q u i  
c o n c e r n e  l ' o p t i m i s a t i o n  d ' u n  p r o c é d é  d e  
b i o s y n t h è s e ,  o n  d é s i r e  m a x i m i s e r  l e  t i t r e  d u  
m é t a b o l i t e  p r o d u i t  e n  f a i s a n t  v a r i e r  l e s  
c o m p o s a n t e s  d u  m i l i e u .  C e l u i -c i  s e  c o m p o s e  
d e s  s u b s t a n c e s  s u i v a n t e s  d o n t  l e s  c o n c e n t r a -
t i o n s  p e u v e n t  v a r i e r  d a n s  c e r t a i n e s  
p r o p o r t i o n s  :  s a c c h a r o s e  :  d e  2 0  à  5 0  g / l  ;  
s o u r c e  d e  p r o t é i n e s  :  d e  10  à  5 0  g / l  ;  f a r i n e  d e  
g r a i n e s  d e  c o t o n  :  d e  0  à  2 0  g / l  ;  c a r b o n a t e  d e  
c a l c i u m  :  d e  0  à  5  g / l  ;  e x t r a i t  d e  l e v u r e  :  d e  0  à  
10  g / l .  A v e c  c i n q  g r a n d e u r s  i n f l u e n t e s ,  i l  
d e v i e n t  d é j à  d i f f i c i l e  d ' a v o i r  u n e  b o n n e  v u e  
d ' e n s e m b l e  d e  l a  s i t u a t i o n .  U n  p r o g i c i e l  q u i  
g u i d e  l ' u t i l i s a t e u r  d u r a n t  t o u t e s  l e s  d i f f é r e n t e s  
é t a p e s  d e  l a  p l a n i f i c a t i o n  s ' a v è r e  p a r  
c o n s é q u e n t  ê t r e  u n  a l l i é  p r é c i e u x .  

E n  g é n é r a l ,  l a  m i s e  e n  o e u v r e  d e s  p l a n s  

d ' e x p é r i e n c e s  c o m p o r t e  t r o i s  p h a s e s  :  l e  
c r i b l a g e ,  l a  m o d é l i s a t i o n  e t  l ' o p t i m i s a t i o n .  
D u r a n t  l a  p r e m i è r e  p h a s e ,  o n  c o n s i d è r e  u n  
g r a n d  n o m b r e  d e  f a c t e u r s  p o t e n t i e l l e m e n t  
i n f l u e n t s ,  d o n t  l ' e f f e t  v é r i t a b l e  e s t  s o u v e n t  
i n c o n n u .  O n  r e c h e r c h e  a l o r s  l e s  f a c t e u r s  l e s  
p l u s  i n f l u e n t s ,  t a n d i s  q u ' o n  é l i m i n e  c e u x  q u i  
s o n t  p r o b a b l e m e n t  i n s i g n i f i a n t s .  S u i t  l a  p h a s e  
d e  m o d é l i s a t i o n ,  o ù  l e s  f a c t e u r s  p r é s u m é s  
i m p o r t a n t s  s o n t  é t u d i é s  d e  p l u s  p r è s  e t  d u r a n t  
l a q u e l l e  o n  c h e r c h e  e n c o r e  à  r é d u i r e  l e  n o m b r e  
d e  f a c t e u r s .  D a n s  l a  p h a s e  d ' o p t i m i s a t i o n  
f i n a l e ,  o n  e s s a i e  d e  r e p r é s e n t e r ,  l e  p l u s  

Ce graphique de courbes de niveau montre 
l ' inf l uence de l a source de proté ines et de l a 
f arine de graines de coton sur l a ré ponse,  l e 
titre.  L es triangl es bl eus indiquent l es ex pé -
riences ef f ectué es.  L e max imum apparaî t 
avec l a source de proté ines proche de 5 1  g/ l  
et l a f arine de graines de coton proche de 4 9  
g/ l .  
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précisément possible, la relation qui lie les 
f acteurs réellement inf luents aux  réponses.  

Une grande flexibilité 
L e cas pratique présenté ici autorise l' utilisateur 
à  passer d irectement à  la ph ase d ' optimisation, 
puisqu' il n' ex iste que cinq f acteurs potentielle-
ment inf luents.  L es interv alles d e v ariation d es 
f acteurs et les propriétés d es réponses d oiv ent 
maintenant ê tre enreg istrés d ans S T A V E X  ;  d e 
son cô té, le prog ramme propose d if f érents 
plans d ' ex périences.  C eux -ci sont calculés d e 
maniè re à  obtenir un max imum d ' inf ormation à  
partir d es résultats d ' un minimum 
d ' ex périences.  L ' utilisateur peut aussi mod if ier 
les plans proposés ou d éf inir ses propres plans 
et n' utiliser alors le log iciel que pour l' analy se.  
A prè s av oir ch oisi un plan d it centroïde à 
s om m ets , 2 6  ex périences sont prescrites.  L e 
résultat d e ces ex périences ( le titre d u 
métabolite)  est saisi d ans le log iciel.  
L ' analy se met en év id ence une bonne ad apta-
tion d u mod è le.  L e titre d u métabolite est max i-
mal pour la conf ig uration suiv ante :  sacch arose 
:  5 0  g / l ;  source d e protéines :  5 0  g / l ;  f arine d e 
g raines d e coton :  2 0  g / l ;  carbonate d e calcium 
:  0  g / l et ex trait d e lev ure :  0  g / l.  L es trois 
premiers f acteurs se situent à  la limite 
supérieure d e leur interv alle d e v ariation, les 
d eux  d erniers à  la limite inf érieure, à  sav oir 0 .  
P our atteind re l' optimum, ni le carbonate d e 
calcium ni l' ex trait d e lev ure ne d oiv ent d onc 
f ig urer d ans le mélang e.  L ' étape d ' optimisation 
peut à  présent ê tre réitérée, av ec une meilleure 
connaissance d e la situation.  L es f acteurs 
« carbonate d e calcium »  et « ex trait d e 
lev ure »  sont maintenant écartés.  E n outre, on 
ad apte le d omaine d e v ariation d es autres 
f acteurs en en aug mentant la limite supérieure 
:  sacch arose ( d e 5 0  à  8 0  g / l) , source d e 
protéines ( d e 5 0  à  8 0  g / l)  et f arine d e g raines 
d e coton ( d e 2 0  à  6 0  g / l) .  
L e log iciel propose maintenant à  l' utilisateur un 
plan d e B ox -B eh nk en av ec 1 3  ex périences.  
C elles-ci sont ef f ectuées, leurs résultats saisis 
puis analy sés.  P our permettre une 
interprétation aisée d es résultats, S T A V E X  
of f re une larg e g amme d e g raph iques.  C ette 
nouv elle analy se d onne une meilleure 
ad aptation d u mod è le et l' optimum se trouv e 
maintenant à  l' intérieur d u d omaine analy sé 
( sacch arose :  4 8 ,5 3  g / l, source d e protéines :  

5 1 ,3 2  g / l, f arine d e g raines d e coton :  3 8 ,3 8  
g / l) .  L e titre d u métabolite s' élè v e à  1 9 5 ,5  mg / l 
et l' interv alle d e conf iance à  9 0 %  d e cette 
v aleur est [ 1 7 6 ,6  ;  2 1 4 ,5 ]  ( mg / l) .  
É tant entend u qu' un mod è le statistique ne peut 
illustrer la réalité qu' en la simplif iant, il est 
nécessaire d ' ex aminer l' ad aptation et/ ou la 
qualité d u mod è le.  À  cet ég ard  aussi, on obtient 
un trè s bon résultat ( R 2

C = 0 ,9 7 ) .  
P ro du c tio n trip lée en 4 0  exp érienc es  
E n outre, on recommand e d e réaliser une 
ex périence d e conf irmation av ec la 
conf ig uration optimale d es paramè tres 
id entif iée par le log iciel.  L e titre d e cette 
ex périence s' élè v e à  2 0 5  g / l, ce qui soulig ne la 
qualité d u mod è le.  E n tout, on aura ef f ectué 
seulement 4 0  ex périences, pour aboutir à  
tripler le titre d u métabolite par rapport aux  
toutes premiè res tentativ es, à  sav oir 6 0  mg / l.  

 

D e no m breu s es  ap p lic atio ns  
P l us  de 1 0 0  entrep ri s es  et uni v ers i té s  uti l i -
s ent a ctuel l em ent S ta v ex  da ns  toute l ’ E uro-
p e.  L a  p l up a rt des  s oci é té s  f ont p a rti e de 
l ’ i ndus tri e ch i m i q ue et p h a rm a ceuti q ue,  p a r-
f oi s  a us s i  de l ’ i ndus tri e a l i m enta i re.  L e p rog i -
ci el  p eut ê tre uti l i s é  a us s i  b i en p our 
op ti m i s er des  ex p é ri ences  de l a b ora toi re 
q ue des  p rocé dé s  de p roducti on.  L e l og i ci el  
a  p a r ex em p l e é té  uti l i s é  da ns  des  p roj ets  
a us s i  di v ers  q ue :  

- l ' op ti m i s a ti on de p rocé dé s  ch i m i q ues  
- l ’ op ti m i s a ti on de m é l a ng es  de ré a cti f s  
- l a  f orm ul a ti on de p rodui ts  

p h a rm a ceuti q ues  
- l a  m i s e a u p oi nt de recettes  p our des  

p rodui ts  a l i m enta i res .  
 


