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@ L'invention concerne un appareil de mesure de densité
optique.

Cet appareil comprend une sonde optique 2 & fibres opti-
ques 12, 13, avec une cellule de détection 6, une source de
lumidre 14 et un détecteur de lumiére 16 auquel sont reliés
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et les bulles de gsz, et des moyens d'enregistrement des
résultats.

Application : procédés perfectionnés pour le contrdle direct
en temps réel de Is densité cellulaire.
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La présente invention concerne un perfectionne-
ment ayant trait a, ou bien décrit, un appareil et un
procédé pour 1l'obtention de mesures de densité optique
comme moyen de contrdler avec précisicn tn systése de
transformation dynamique de biomasse, tel qu'un procédé de
fermentation, anaérobie ou aérobie, de micro-organismes. La
présente invention concerne plus précisément un procédé
pour déterminer la densité optique directe d'un systéme de
traitement dynamique dans la totalité de la plage opéra-
toire par compensation du facteur d'interférence primaire.

La mesure de 1la densité cellulaire est
importante dans le contrdle du programme d'un proceédé de
fermentation. De nombreux procédés et appareils correspon-
dants ont été proposés pour la mesure de la densiteé
cellulaire. Aucun des procédés et appareils antérieurs ne
se sont révélés réussis et satisfaisants avant la présente
invention. De préférence, l'utilisation d'une sonde
stérilisable, qui peut étre insérée directement dans le
fermenteur ou le milieu nutritif éour .la mesure de 1la
densité cellulaire, serait avantageuse et fournirait une
information intéressante dans le contrdle de 1l'évolution du
processus. Habituellement, la concentration en produit est
liée a la masse cellulaire dont la détermination peut étre
obtenue a partir de mesures de densité cellulaire.

Jusqu'a présent, la densité cellulaire a été
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mesurée par intervalles discrets en prélevant des échan-
tillons dans le fermenteur. Ce mode opératoire ne permet-
tait pas d'obtenir un dosage direct et rapide du produit,
mais avait pour résultat une estimation de la masse
cellulaire qui constitue une indication de la concentration
en produit au moment du prélévement de 1l'échantillon dans
le fermenteur. Pour parvenir & un contrdéle opératoire
satisfaisant et précis d'un systéme direct de mesure, un
systéme de mesure en continu est souhaitable.

Les mesures indirectes de contrdle sont basées
sur différents paramétres opératoires et sont limitées par
la précision du modéle mathématique de croissance cel-

" lulaire, de conspmmation de substrat et de formation de

produit. Les hypothéses concernant les rendements cons-.
tants, les coefficients de maintien et la stoechiométrie
peuvent ne pas étre valables dans toute la plage opératoire
en raison d'un appauvrissement en substrats et d'une
accumulation de substances intermédiaires qui peuvent étre
métabolisées, ainsi que de la formation de produits
inhibiteurs.

Le procédé de mesure de densité cellulaire par
intervalles discrets constitue au mieux une technique de
mesure de densité par approximation. A partir d'un orifice
stérilisé de prélévement d'échantillon, on préléve un petit
volume de bouillon de culture, aprés s'étre assuré dque
l'orifice a été purgé. L'échantillon est transporté sur la
paillasse du 1laboratoire et 1la dilution ‘appropriée de
1'échantillon est effectuée. Un soin particulier doit étre
apporté & la précision et & la régularité de la technique
de pipetage et de 1l'appareillage, ainsi qu'a celles
d'autres opérateurs prélevant également des échantillons
par intervalles. Finalement, la densité optique est
mesurée, multipliée par le facteur de dilution et la
valeur est enregistrée. Pendant ce temps, du prélévgment de

1'échantillon a l'enregistrement de la valeur mesurée, on



10

15

20

25

30

35

2635587

ne connait pas quelle étape opératoire appropriée suivante
sera nécessaire pour optimiser le procédé global. .
Le procédé .de mesure de la densité cellulaire .
par intervalles discrets n'est pas susceptible dtétre
automatisé. On doit se fier a un quelconque paramétre
mesuré indirectement : métabolique ou physique. Les mesures
dans les systémes dynamiques présentent différents
inconvénients. ILa complexité physique des cultures de
fermentation microbienne est influencée par les caractéris-
tiques du milieu, les dimensions, la forme et le type de
l'organisme ; des variations opératoires : le pH, 1la
température, la pression, 1l'agitation, etc. La complexité
métabolique des cultures en croissance est influencée par
des phases de croissance microbienne en réponse a 1l'en-
vironnement physique. Cela affecte les dimensions des
cellules, 1les duplex de réplication, 1la formation de
chaines, les inclusions, la formation corpusculaire, etc.
De méme, pour des micro-organismes croissant dans un
bouillon nutritif complexe, on ne posséde pas de certitude
sur les substances nutritives qui -sont utilisées a chaque
étape de développement dans ce procédé. En conséquence, il
est difficile de préparer hn modéle de la croissance.
Jusqu'a présent, les capteurs optiques étaient
avantageux pour la mesure de la gquantité de lumiére passant
& travers un fluide cpératoire. Cependant, la quantité de
lumiére transmise a travers un quelconque fluide opératoire
particulier peut étre réduite par différents facteurs tels
que les matiéres solides en suspension, les matiéres
solides dissoutes et 1la formation d'une émulsion. Les
matiéres solides en suspension et les émulsions réduisent
également le facteur de transmission de 1lumiére par
dispersion de 1la 1lumiére. Dans un milieu aérobie, 1la
densité optique se révele étre influencée par le nombre de
bulles et par les dimensions de ces bulles. Des bulles de
gaz volunmineuses, telles gque des bulles d'air, dispersent
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la lumiére exactement de la méme maniére que des particules
volumineuses, mais conservent une certaine transparence a
la lumiére. A de hautes vitesses d'agitation, lorsque des
bulles plus petites sont produites, la dispersion de la
lumiére posséde un effet réduit et la transparence est
accrue. En conséquence, un systéme de biomasse pose des
problémes qui lui sont propres, associés aux mesures au
moyen de capteurs optiques. En conséquence, l'objectif de
la présente invention consiste a proposer un appareil et un’
procédé pour une mesure directe de densité optique d'un
systéme de traitement dynamique de biomasse dans lequel des
organismes sont en culture, des mesures rapides directes de
la densité cellulaire étant requises ; les mesures sont
effectuées en continu ou en temps réel par rapport au
procédé ; une mesure sur place est utilisée pour éviter les

problémes liés a des préléevements d'échantillons discrets

‘successifs tels gque les logistiques d'obtention de

l'échantillon prélevé par intervalles, la stérilisation,
le risque de perturber le processus, le temps ecoulé entre
le prélévement d'un échantillon et lfenregistrement‘de la
mesure, la détermination rapide de 1'étape opératoire
appropriée au moment de prélévement de l'échantillon.

Un autre objectif ‘de la présente invention
consiste & proposer un procédé pour déterminer la con-
centration d'un systéme de biomasse aérobie ou anaérobie en
termes de compensation de n'importe quel facteur inter-
férent concernant la densité optique, tel que des bulles de
gaz, ce qui garantit une linéarité dans toute la plage de
mesure. _

Un autre objectif consiste a proposer un
appareil de mesure de densité optique qui facilite 1le
contrbéle automatique en continu, en temps réel, du
processus 6e fermentation; avec pour résultat une automati-
sation totale du procédé.

Un objectif général de la présente invention
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consiste & surmonter les inconvénients de l'art antérieur.
Encore d'autres objectifs apparaitront ci-aprés dans la
description détaillée suivante.

Ces objectifs sont atteints dans la présente
invention par utilisation d'une sonde stérilisable & fibres
optiques ayant une ouverture ou distance de parcours de
cellule a travers laquelle passe un fluide contenant une
biomasse en réaction, et ayant une source de lumiére pour
fibres optiques et un détecteur de lumiére transmise par
fibres optiques. Lors du fonctionnement, 1la 1lunmiéere
provenant de 1la fibre optique constituant 1la source
lumineuse passe a travers le milieu de 1l'échantillon dans
l'ouverture de la cellule et 1la lumiére transmise est
ensuite envoyée a travers l'extrémité réceptrice du corduit
a fibre optique et envoyée au transmetteur ; ledit
transmetteur consiste en un amplificateur de signal et un
ordinateur ayant un programme permettant de linéariser le
signal de sortie. La sonde optigue est enfermée de maniére
amovible dans un fermenteur ou un élément similaire muni
d'une instrumentation de contrédle.-

En général, le capteur optique dans la sonde
mesure la quantité de lumiére qui passe a travers un fluide
opératoire présent dans 1l'ouverture de 1la cellule. Le
systéme est capable de compenser automatiquément la
présence de bulles de gaz dans l'ouverture de la cellule. .

D'autres caractéristiques et avantages de 1la
présente invention ressortiront de la description détaillée
qui va suivre, faite en regard des dessins annexés sur
lesquels :

la figure 1 est un diagramme schématique de la
totalité du systéme opératoire ;

la figure 2 est une représentation schématique.
de la sonde avec la cellule de mesure ;

la figure 3 est une représentation schématique
d'un réacteur-fermenteur pour systémes biologiques.
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En ce qui concerne les deséins, et en par-
ticulier la figure 2, le numéro de référence 2 désigne une
sonde conforme a la présente invention. La sonde 2 peut
étre constituée de n'importe quelle. matiére non sujette a
corrosion par du milieu présent dans 1l'installation.
Cependant, la sonde 2 est de préférence constituée d'un
boitier en acier inoxydable. La sonde consiste en un
raccord Ingold 4 qui permet l'insertion de la sonde 2 dans
le corps ou la paroi d'un réacteur 1, tel qu'un réservoir
de fermentation, et une fixation & celui-ci de manieéere
ferme et amovible. Le raccord Ingold 4 et un dispositif de
joint torique 5 permettent a la sonde 2 d'étre ajustée de
maniére étanche & travers un tube d'accés 3 relié a la
paroi du réacteur 1 et le tube d'accés 3 posséde un raccord
s'adaptant & celui du raccord Ingold 4.

A l'intérieur de la sonde 2 se trouve une
source de lumiére par radiation 14 et un photodétecteur
sensible 16. La source de lumiére 14 et le détecteur 16
sont chacun reliés respectivement a des conducteurs
électriques 17 et 18. La source de lumiére 14 est alimentée
en courant par le conducteur 17. Le détecteur 16 transmet
une impulsion de signal a travers le conducteur de courant
18 & un moyen d'amplification et d'enregistrement du
signal. La source de lumiére par radiation 14 et le
photodétecteur 16 sont séparés du milieu opératoire par les
fibres optiques 12 et 13 qui sont utilisées pour transmet-
tre la lumiére 12 de la source et la lumiére 13 détectée.
L'orifice de cellule a l'extrémité de la sonde faisant
saillie dans le réacteur et le milieu réactionnel qui s'y
trouve, il est défini par une longueur de parcours un
espace d'échantillonnage 6 dans lequel les fibres optiques
12 et 13 se terminent par des fenétres 10 et 11 fixées
hermétiquement. Les fenétres 10 et 11 sont les portions
terminales des fibres optiques 12 et 13 respectives et ont
pour réle de protéger les extrémités des fibres optiques.
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Les fenétres 10 et 11 sont généralement placées face a face
lt'une de 1l1l'autre dans 1l'espace d'échantillonnage 6. En
outre, ces fenétres 10 et 11 peuvent étre constituées de
n'importe quelle matiére transmettant la lumiére, qui
permet a la radiation lumineuse requise de passer & travers
ltespace d'échantillonnage 6 et, de maniére similaire, qui
permet la détection de la lumiére transmise a travers la
matiére présente dans la cellule d'échantillonnage 6. De
préférence, les fenétres sont constituées de Pyrex ou de
quartz.

La fibre optique de captage 13 est reliée a un
photodétecteur 16 qui est & son tour relié & un conducteur
de courant 18. Le photodétecteur est recouvert par un
filtre optique 15 qui élimine toutes les longueurs d¢'onde
de lumiére inférieures a 850 nanométres, supprimant ainsi
lt'interférence par la lumiére ambiante. Le seuil de coupure
de longueur d'onde du filtre supprime ainsi l'interférence
provoquée par une couleur. En conséquence, la plupart des
particules apparaissent similaires a cette longueur d'onde
élevée.

Au cours de la mise en oeuvre du procédé, la
solution dans le fermenteur est tout d'abord un bouillon
pratiquement limpide et se transforme au cours de la mise
en oeuvre du procédé en une solution de couleur trés
foncée. Une longueur optimale de trajet optique est choisie
dans l'espace d'échantillonnage 6 afin de permettre & la
sonde un examen dans la totalité de la plage opératoire.
L'intervalle de mesure est inversement proportionnel a la
longueur de parcours et la résolution est directement
proportionnelle & la longueur de parcours. En conséquence,
plus la longueur de parcours dans la cellule 6 de la sonde
optique est petite, plus la plage observable est grande,
mais plus la résolution est faible.

L'unité classique de mesure est 1l'unité
d'absorption (U.A.). Il s'agit d'une unité arbitraire qui
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est définie lors de l'utilisation de la maniére suivante :
zéro U.A. est la quantité de lumiére absorbée dans un
milieu nutritif limpide en 1l'absence de croissance
cellulaire. Chaque unité supplémentaire correspond a une
variation décimale (facteur 10, c'est-a-dire le logarithme
de la variation) de la quantité de lumiére absorbée et est
corrélée A& l'intensité du courant de sortie par 1le
photodétecteur.

' Un probléme posé par un tel systéme est qu'il
est possible que 1la corrélation entre les lectures
d'absorption de lumiére et la mesure réelle de concentra-

tion ne soit pas linéaire dans la totalité de la plage.

-Dans un segment extrémement petit de la courbe d'absorp-

tion, il existe une relation linéaire entre le processus et
le signal lumineux de sortie. Mais, dans le cas d'une
mesure dans un large intervalle, il n'’existe pas de
relation linéaire, ce qui signifie qu'une variation dans
une région limpide ne correspond pas & une variation égale
ou équivalente dans 1la région sombre. Cependant, ce
déséquilibre ou cette variation non égale peut étre
linéarisé dans le transmetteur programmé de la figure 2 et
de la figure 3. Le transmetteur est un transmetteur
contrélé par microprocesseur avec une source d'entrée a
pavé de touches numériques et un dispositif d'affichage de
caractéres.  En conséquence, par la compréhension des
relations comportementales entre 1les particules et en
connaissant un certain phénoméne concernant la nature de la
lumiére en rapport avec la concentration, il est possible
d'extrapoler une courbe linéarisée précise a partir de
seulement deux points d'entrée.

Lorsqu'un fermenteur microbien classique muni
de 1l'instrumentation de contrdle nécessaire a été utilisé,
le'diépositif interne a l'intérieur du fermenteur consiste
en une série de déflecteurs orientés radialement et en une
unité dtéchange de chaleur. Les déflecteurs empéchent un
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tourbillonnement afin d'améliorer l'efficacité de l'aéra-
tion. Il est également utilisé un moyen pour disperser
efficacement de petites bulles dans le milieu, tel que des
agitateurs a turbine a trois disques placés sur l'arbre de
l'agitateur du fermenteur. Un dispositif mixte orifice de
pulvérisation/agitateur (conduit perfore) produit et
disperse de petites bulles d'air dans la totalité du
fermenteur. La vitesse d'agitation, qui peht étre variable-
ment ajustée & 1000 tr/min, a été réglée dans le fermen-
teur.

L'agitation a pour roéle d'accroitre la surface
disponible pour le transfert de 1l'oxygéne par dispersion de
1tair dans le bouillon de culture sous forme de petites
bulles. L'agitation retarde également la fuite des buller
d'air, c'est-a-dire augmente le temps de contact, dans le
liquide et empéche une coalescence. L'agitation diminue
1'épaisseur du film liquide & 1l'interface gaz/liquide en
créant une turbulence dans la zone de culture. En général,
cet appareillage, tel qu'il est décrit, se révéle tres
efficace par 1la production d'un grand nombre de tres
petites bulles de gaz dans le fermenteur.

Dans le systéme de fermentation aérobie défini
ci-dessus, la vitesse d'agitation (turbulence) constitue leé
principal facteur d‘'interférence dans 1l'obtention de
mesures précises et représentatives de la densité cel-
lulaire. Le débit de 1l'air et 1la pression de 1l'air
possédent peu d'effet. Le probléme d'une formation de
mousse non contrdlée est provoqué par un temps de séjour
accru des bulles. Lorsque 1la formation de mousse se
poursuit, il existe un accroissement quantitatif du
diamétre et du nombre de bulles.

La sonde en acier 7inoxydable est fixée de
maniére amovible et étanche & travers la paroi du fermen-
teur, de sorte que la partie sensible de la sonde contenant
la fibre optique de la source lumineuse,-la fibre optique
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du photodétecteur et la cellule de mesure de densité est
directement introduite dans le milieu de fermentation. Lors
de 1la ﬁrogression de la fermentation, le milieu 1liquide
peut passer d'une solution pratiquement limpide & une
solution trés opagque. Un‘trajet optique est choisi dans la
sonde pour permettre a la sonde une détection dans la
totalité de la plage opératoire. Dans le cas de mesures
dans un large intervalle, la corrélation entre les valeurs
mesurées observées et réelles peut ne pas étre linéaire.
Cela signifie qu'une variation dans la solution limpide ne
correspond pas ou n'indique pas une variation égale dans la
région opaque. En conséquence, la sonde est couplée & un
transmetteur qui est programmé pour linéariser les mesures
dans un large intervalle.

I1 a été trouvé gque la vitesse d'agitation
posséde un effet sur la densité cellulaire directe
observée. La variation du signal provenant de la sonde
s'est révélé étre proportionnelle & la vitesse d'agitation
et inversement proportionnelle & la densité cellulaire. En
conséquence, le signal de la sonde est une valeur composite
qui dépend : a) de la densité cellulaire et de la viscosité
de la solution, b) de la vitesse dfagitation si elle est
supérieure a 400 tr/min, et c) du diamétre et du nombre de
bulles dans le milieu liquide.

Le modéle de correction, qui ajuste les
résultats bruts de densité, est basé sur deux équations
linéaires. Chagque égquation effectue une corrélation entre
la valeur de densité cellulaire directe et 1la densité
optique a une vitesse d'agitation particuliére (en tr/min).
L'intersection entre les équations linédaires est un point
ol l'agitation ne posséde aucun effet sur le signal. Cela
signifie 'que, au-dessous de ce point, un accroissement
d'agitation rend 1l'aspect de la solution plus sombre,
c'est-a-dire plus opaque (densité optique supérieure), sous
1'influence du nombre de bulles et de leur diamétre ; et,
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au-dessus de ce point, un accroissement d'agitation rend
ltaspect de 1la solution plus limpide (densité optique
inférieure). Le phénoméne est attribué & l'effet des bulles
dans le milieu sur le signal -total de la sonde. Cela
signifie que, a ce point, l'effet de transparence est égal
a 1l'effet de dispersion en raison de la présence de bulles
dans le milieu de fermentation.

Un autre facteur introduit dans les équations
de lineéarisation est 1l'effet connu de la vitesse d'agita-
tion sur les bulles. Il a été trouvé qu'a un point autre
que le point d'intersection, il existe une corrélation non
linéaire entre la vitesse d'agitation (en tr/min) et les
variations de signal. Il est choisi une équation qui se
rapproche le mieux du phénoméne entre 200 tr/min et
1000 tr/min. Une aération faible ou nulle se produit au-
dessous de 200 tr/min et, de maniére similaire, une
aération faible ou nulle se produit au-dessus de 1000
tr/min, le procédé d'aération commengant & s'arréter a un
certain niveau en raison des limitations de conception du
procédé général et de l'appareillage.

Il a été trouvé que le signal de la sonde
constitue un facteur de la vitesse d'agitation. La réponse
dépend également du rapport des concentrations des cellules
aux bulles d'air, comparativement & la vitesse d'agitation.
Cela signifie que, dans les mémes conditions, & de faibles
densités cellulaires, le signal est plus fort a de hautes
vitesses d'agitation qu'il ne l'est & de hautes densités
cellulaires. Une courbe dans la région de faible agitation
a été choisie pour la plus grande précision dans 1'inter-
valle qui était le plus déterminant pour le procédé de
fermentation. Une dérivation polynomiale de la courbe a été
déterminée & partir des résultats recueillis & partir de
l'effet de la vitesse d'agitation sur 1la puissance du
signal a une densité optique donnée ou choisie. La courbe
était sous la forme :
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Pourcentage de variation de densité optique =AkdﬂqﬁgﬂqggzﬂgAg3

k étant une constante et Ag étant la vitesse d'agitation.
Le transmetteur engendre une courbe de réponse qui
s'approche étroitement du phénoméﬁe, cl'est-a-dire d'une
variation 1linéaire dans la plage de concentration, et
ajuste la courbe afin qu'elle s'adapte au fluide opératoire
réel.

Le transmetteur engendre la courbe de réponse
en effectuant des lectures directes ou dans des récipients
d'échantillonnage, en mettant les lectures en mémoire et
les lectures mises en mémoire sont des valeurs attribuées
gqui ont été déterminées en laboratoire. )

Le systéme instrumental utilise un ordinateur
programmé qui mesure la concentration ou la consistance
d'un fluide par absorption‘de la lumiére. Ledit ordinateur
programmé contrdle un procédé en continu et engendre une
valeur conforme aux courbes d'étalonnage du procédé. A un
minimum, wune courbe d'étalonnage en deux points est
requise pour linéariser 1le signal de sortie. Ainsi,
l1'échantillonnage indirect et 1les erreurs de laboratoire
sont réduits et 1le résultat est représentatif de la
concentration du fluide en temps réel.

L'ordinateur programmé est un instrument
numérique & base d'un microprocesseur de conception
modulaire, consistant en des plaquettes de circuits
imprimés, des plaquettes & sortie analogique, une plaquette
centrale de traitement destinée a l'exécution du programme,
qui comprend lfélectronique et interpréte les résultats de
mesure, une plaguette de communication numérique, une
plaquette de platine avant destinée & assurer la communica-
tion avec 1l'homme, une plaquette de sortie de lampe
destinée A régler la tension convenable pour les lampes de
détection avec une compensation de perte de tension de
réseau ; une plaquette-mére pour l'interconnexion de toutes
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les plaquettes afin de former le systéme instrumental
intégfé. Une alimentation éleétrique fournit du courant
électrique stabilisé et non stabilisé aux circuits, aux
relais et aux capteurs ; une plaquette d'entrée de capteur
qui conditionne un signal du capteur pour standardiser
ltentrée pour la facilité de lecture du microprocesseur.

Lors du fonctionnement, 1le mnicroprocesseur
peut interpréter et afficher les mesures provenant de
différents capteurs. En général, les capteurs optiques
mesurent la quantité de iumiére gui passe a travers un
fluide opératoire. La quantité de lumiére transmise peut
étre réduite par des substances solides en suspension, de
substances solides dissoutes et des émulsions, de la
maniére décrite ci-dessus. Les substances solides en
suspension et 1les émulsions réduisent également 1la
transmittance de la lumiére.

De la maniére précitée, l'unité classique de
mesure est l'unité U.A. arbitraire (unité d'absorption). La
U.A. est définie lors de l'utilisation comme : zéro U.A.-
la quantité de lumiére absorbée dans une solution limpide
(ou solution zéro). Chagque unité supplémentaire est une
variation décimale de la quantité de lumiére absorbée et,
en conséquence, peut étre corrélée a la sortie de courant
par le photodétecteur. A titre d'exemple, zéro U.A. peut
correspondre a 10 mA de sortie de courant par le photodé-
tecteur, 1 U.A. correspondrait alors &4 1 mA et 2 U.A.
correspondraient & 0,1 mA de sortie, etc.

Le probléme que la présente invention permet de
surmonter est la corrélation entre les lectures de
luminosité et les mesures réelles -de densité cellulaire,

~qui peut ne pas étre linéaire. Dans un petit segment

quelconque de la courbe résultante, il existe une relation
linéaire entre 1la densité cellulaire opératoire et 1la
puissance lumineuse de sortie. Mais, dans un intervalle
plus 1large, il n'existe pas de relation linéaire ; 1le
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comportement des particules dans les milieux limpides ne'
présente pas de corrélation avec une variation comportemen-
tale équivalente dans la région obscure ou opague. Cela est
linéarisé dans le transmetteur par 1le micro-processeur
programmé. ‘ ' '
Ainsi, les inconvénients des procédés anté-
rieurs sont supprimés. Un systéme perfectionné d'estimation
directe a pour‘fésultat des déterminations plus précises et
rapides de la densité cellulaire dans des fermenteurs et
des réacteurs similaires. Méme dans 1'environnement
turbulent d'un fermenteur, avec la présence de bulles
provenant de l'aération du mélange réactionnel présent dans

" le réacteur, il a été possible avec la présente invention

de résoudre des densités de cellules supérieures & 100 DC
et de coupler le systéme directement & un ordinateur pour
le contrdle opératoire. '
I1 est entendu que chacun des éléments décrits
ci-dessus, ou bien deux ou plus de deux de ces éléments,
peut trouver également une application utile dans d'autres
types de constructions, de dispositifs, etc, qui différent
des types décrits ci-dessus. )
Bien gque 1la présente invention ait éteé
illustrée et décrite sous une forme de réalisation destinée
4 mesurer la turbidité d'un liquide dans lequel des micro-
organismes sont en culture, elle n'est pas destinée a étre
limitée aux détails. représentés et décrits, puisque
différentes modifications et variations structurales
peuvent étre effectuées sans s'écarter en aucune maniére de
l'esprit et du cadre de la présente invention. ‘
Sans autre analyse, ce dqui précéde réveéle
l'objet essentiel de la présente invention, objet que
l'homme de l'art pourra aisément adapter, en utilisant ses
connaissances usuelles, & différentes applications, sans
omettre des caractéristiques qui, du point de vue de l'art

antérieur, constituent les caractéristiques essentielles de
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1'aspect général ou particulier de la présente invention.
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REVENDICATIONS
1. Procédé pour 1le contréle d'un systéme

biologique dynamique dans un réacteur biologique contenant
un milieu fluide de culture en croissance, par la mesure de
la lumiére transmise dans une cellule d'échantillonnage
définie, caractérisé en ce qu'il comprend les étapes
consistant a4 effectuer simultanément :°

a) l'irradiation du milieu fluide présent dans
la cellule, )

b) l'agitation continuelle du milieu fluide de
culture, .

c) la détection de la lumiére transmise,

d) la transformation de la lumiére transmise
détectée en un signal électrique non linéaire de sortie,

e) la linéarisation dudit signal électrique non
linéaire de sortie,

f) la compensation de l'effet de 1l'agitation
sur ledit signal de sortie linéarisé, et

g) l'enregistrement du signal.

2. Procédé suivant 1la: revendication 1,
caractérisé en ce qu'un contréle d'un systéme biologique
dynamique est effectué par la mesure d'une densité optique
directe du milieu fluide de culture en croissance présent
dans la cellule.

3. Appareil pour 1la mesure de 1la densité
optique directe d'un milieu biologigque ligquide dans un
réacteur biologique dans lequel ledit milieu liquide est
agité, ledit milieu 1liquide contenant un organisme
biologique en développement et en croissance, caractérisé
en ce qu'il comprend des moyens pour introduire une sonde
optique (2) comprenant une cellule de captage (6) dans
ledit milieu biologique liquide, ladite sonde (2) com-
prenant une source de lumiére (14) et un détecteur de
lumiére (16) positionnés vis-a-vis l'un de l'autre dans
ladite cellule (6), et comprenant des moyens reliés audit
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détecteur de lumiére (16) et a l'extérieur dudit réacteur,
pour linéariser le'signal de sortie dudit détecteur (16) et
des moyens pour compenser 1l'interférence provogquée par
l'agitation du milieu liquide dans le réacteur sur ledit
signal de sortie ; ainsi qﬁe des moyens pour l'enregistre-
ment des résultats de densité optique dans la cellule.

4. BAppareil suivant la revendication 3,
caractérisé en ce que les moyens pour introduire la sonde
(2) comprenant une cellule de captage optique (6) dans le
milieu biologique 1liquide consistent en une sonde com-
prenant des fibres optiques (12,13) véhiculant la lumiére a
la cellule et, en position opposée a 1la cellule, un
détecteur photosensible (16) relié aux fibres optiques
(12,13) pour véhiculer le signal & un amplificateur et un
enregistreur extérieurs.

5. Procédé pour déterminer la masse cellulaire
d'un systéme biologique en effectuant un calcul d'ajuste-
ment de courbe sur des résultats de densité optique et des
résultats d'agitation obtenus & partir d'un réacteur
biologique contenant un fluide de culture en croissance,
caractérisé en ce qu'il comprend léﬁ étapes consistant :

a4 choisir au moins deux séries de vitesses
d'agitation et de densités optiques correspondantes, a
linéariser 1les résultats dans un transmetteur par un
microprocesseur programmé et a définir la valeur de la
masse cellulaire en fonction de 1l'agitation et de 1la
densité optique et a compenser l'effet de 1l'agitation par

deux équations linéaires dont chacune effectue la corréla- .

tion entre la valeur de densité cellulaire continue ‘et 1la
densité optique a une vitesse particuliére d'agitation, ce
qui permet dtétablir ainsi une relation entre la masse
cellulaire et la densité optique.

6. Procédé suivant 1la revendication 5,
caractérisé en ce que la linéarisation est la détermina-
tion d'au moins deux pentes desdites équations 1linéaires
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pour la relation linéaire entre deux séries d'au moins deux
points chacun pour les vitesses d'agitation et la densité
optique corrgspondanﬁe.

7. Procédé suivant 1la revendication 6,
caractérisé en ce que l'étape de linéarisation est basée
sur deux points distincts, distants d'au moins vingt pour
cent de larplage opératoire instrumentale et différents de
zéro, zéro représentant un fluide de base dans le réacteur
biologique. :

8. Procédé suivant la revendication 5,
caractérisé en ce qu'une vitesse d'agitation est choisie
sous forme d'une valeur constante déterminée par le besoin
en oxygéene des cellules en culture dans 1le réacteur
biologique contenant le fluide de culture. .
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