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Université Antilles-Guyane 97159 Pointe-`a-Pitre Guadeloupe France

2Laboratoire d’Analyse et d’Architecture des Syst`emes CNRS
7, Av. du Colonel Roche 31077 Cedex 04 Toulouse France

3Laboratoire de Biotechnoologies Bioproc´edés GBA-INSA
Toulouse 31077 Cedex 04 Toulouse France

sregis@univ-ag.fr, adoncesc@laas.fr

Résuḿe –Nous cherchons une mthode non supervise qui puisse dtecter des tats physiologiques dans les bioprocds pour confirmer et enrichir
la connaissance d’expert. Pour cela nous proposons une mthode de clustering base sur la dtection et la slection de singularits par l’exposant de
Hölderà partir des coefficients de la Tranforme en Ondelettes.

Abstract – We search an unsupervised method for the detection of physiological states of bioprocesses in order to confirm and increase
knowledge. We propose a method of clustering based on the detection and selection of singularities by H¨older exponent by usingwavelets
transform.

1 Introduction

Aujourd’hui les syst`emes biologiques sont au centre de la
recherche appliqu´ee et fondamentale. L’explication `a ce grand
intérêt pour la biologie syst´emique vient de la nature de l’infor-
mation véhiculée par ce type de syst`eme. D’abord les m´ecanismes
de transport et de production qui se r´ealisentà l’intérieur de
la cellule et qui s’organisent dans un syst`eme complexe de
réactions biologiques peuvent ˆetre décrites par un syst`eme d’équa-
tions dynamiques non-lin´eaires. La r´esolution d’un syst`eme non-
linéaire est une tˆache complexe que nous voulons eviter. Pour
caractériser un syst`eme biologique nous avons choisi l’analyse
desétats physiologiques. L’analyse des ´etats survenant durant
ces bioproc´edés est un point essentiel pour le contrle et l’op-
timisation de ces bioproc´edés. Des m´ethodes bas´ees sur des
modèles existent, mais ces techniques bas´ees sur des simu-
lations peuvent conduire `a des conclusions erron´ees car ces
modèles ne tiennent pas compte de tous les param`etres en jeu et
ne peuvent pr´evoir certaines situations inattendues. C’est pour-
quoi les méthodes qui ne sont pas bas´ees sur des mod`eles et
qui s’appuient sur l’analyse de signaux biochimiques mesur´es
durant l’expérience sont de plus en plus utilis´ees. La d´etection
et la caract´erisation des ´etats physiologiques survenant durant
le bioprocédé sont bas´ees sur le traitement des signaux biochi-
miques et sur leur analyse statistique en utilisant des m´ethodes
de classification. Dans ce papier nous proposons une m´ethode
utilisant le maximum du module de la transform´ee en onde-
lettes, l’exposant (ou coefficient) de H¨older et le produit de
corrélation pour d´etecter et caract´eriser les ´etats d’un bioproc´edé
de type fed-batch. Dans la deuxi`eme partie, nous pr´esentons
quelques-uns des travaux existants sur la d´etection et la ca-
ractérisation des ´etats d’un bioproc´edé. Dans la troisi`eme par-

tie, la méthode du maximum du module de la transform´ee en
ondelettes et l’exposant de H¨older qui sont utilis´es pour d´etecter
et sélectionner les singuralit´es les plus significatives, sont pr´esentés
succintement. La corr´elation et la m´ethode de clustering qui
sont utilisées pour caract´eriser les ´etats, sont pr´esentées dans
La quatrième partie. La cinqui`eme partie est consacr´ee aux
résultats exp´erimentaux et enfin la derni`ere partie pr´esente la
conclusion et les perspectives.

2 Travaux existants

Les plupart des travaux sur la d´etection des ´etats physio-
logiques ont montr´e que les singularit´es des signaux biochi-
miques mesur´es durant un bioproc´edé (quelque soit son type)
correspondent au d´ebut età la fin d’unétat physiologique du
système. Ainsi plusieurs auteurs utilisant des m´ethodes tr`es
diff érentes les unes des autres sont arriv´esà la conclusion que
ces singularit´es représentaient les limites des ´etats physiolo-
giques: c’est le cas de Steyer et al. [1] (en utilisant la logique
floue et un syst`eme expert) , Bakshi and Stephanopoulos [2] (en
utilisant les ondelettes et un syst`eme expert) et Doncescu et
al. [3] (en utilisant la logique inductive). La d´etection des ´etats
physiologiques peut ˆetre suivie d’une phase de caract´erisation
automatique des ces ´etats, souvent `a partir des propri´etés sta-
tistiques des signaux mesur´es. Une des particularit´es des bio-
procédés de type fed-batch est qu’un ´etat peut apparâitre plu-
sieurs fois et `a des moments diff´erents de l’exp´erience. Il est
donc nécessaire de caract´eriser ces ´etats pour savoir s’ils r´eap-
paraissent au cours du temps. Plusieurs m´ethodes statistiques
ont été propos´ees pour caract´eriser ces ´etats. Par exemple, des
méthodes de classification bas´ees sur l’Analyse en Composantes



Principales (ACP) [4], l’ACP adaptative [5], ou la kernel ACP [6]
permettent de distinguer et de caract´eriser les différentsétats
d’un procédé.
La méthode du maximum du module de la transform´ee en on-
delettes [7][8] est utilis´ee dans cet article pour d´etecter les sin-
gularités des signaux (afin de d´efinir les limites d’unétat) et
l’ étude des coefficients de corr´elation entre ces signaux permet
de caract´eriser ces diff´erentsétats.

3 Détection et śelection des singularit́es
par les ondelettes et l’exposant de
Hölder

Les singularités des signaux biochimiques correspondent aux
limites d’un état. Ces signaux biochimiques sont des signaux
non stationnaires et non sym´etriques. Plusieurs m´ethodes uti-
lisent les ondelettes pour d´etecter les singularit´es de ces si-
gnaux afin de d´etecter les ´etats: par exemple, Bakshi and Ste-
phanopoulos [2] et plus r´ecemment Jiang et al. [9]. En effet ces
singularités correspondent `a des maxima des coefficients de la
transformée en ondelettes des signaux biochimiques. Jiang et
al. [9] proposent de s´electionner les maxima en utilisant un
seuil. Cependant le choix de ce seuil reste empirique. Nous
proposons d’utiliser l’exposant de H¨older pour s´electionner ces
maxima. En effet la valeur de cet exposant de H’̈older change
en fonction de la nature de la singularit´e (voir [7][8]). Ainsi il
est possible de slectionner les singularits les plus significatives
partir de leur exposant de H¨older. Rcemment une m´ethode uti-
lisant les algorithmes gntiques a ´eté propos´ee et semble fournir
des résultats plus pr´ecis que les m´ethodes classiques [10].

4 Caractérisation desétats
par corr élation et classification

Après avoir déterminé les limites des ´etats par la d´etection
des singularit´es, ces ´etats physiologiques sont caract´erisés par
l’analyse des corr´elations entre les signaux biochimiques. Sur
chaque intervalle temporel d´efini à partir des singularit´es, le
coefficient de corr´elation est calcul´e entre les signaux deux `a
deux. Ce coefficient de corr´elation (aussi appel´e coefficient de
Bravais-Pearson voir [11]) est donn´e par l’équation suivante:

1

n
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i=1(xi � x)(yi � y)

�x�y

(1)

où xi représente les valeurs du premier param`etre biochimique
(sur un intervalle temporel donn´e),y i les valeurs du deuxi`eme
paramètre (sur le mˆeme intervalle temporel),n le nombre d’élé-
ments,x la valeur moyenne des ´elémentsx, y la valeur moyenne
desélémentsy, et�x et�y lesécarts type pour chacun des deux
paramètres.
Ce coefficient de corr´elation est en fait ´equivalent au cosinus
du produit scalaire de deux variables projet´ees sur le cercle
de corrélation pour une Analyse en Composantes Principales
(ACP) effectuée entre ces deux variables.
Sur chaque intervalle on garde le signe des coefficients de corr´e-
lation entre deux signaux. Chaque intervalle est ainsi caract´erisé
par un ensemble de signes positifs et n´egatifs. Les intervalles

ayant la même série de signes sont regroup´es dans la mˆeme
classe. Ruiz et al. [4] proposent ´egalement une m´ethode bas´ee
sur l’ACP également pour une application concernant le traite-
ment des eaux us´ees: la m´ethode consiste `a classer les donn´ees
projetées préalablement dans l’espace d´efini par les deux pre-
mières composantes principales. Cette m´ethode réduit la di-
mension de l’espace analys´e mais l’ACP ne tient pas compte du
temps: l’évolution des signaux n’est pas prise en compte. Pour
pallier ce problème, Ruiz et al. proposent d’utiliser une fenˆetre
d’analyse de taille fixe contenant des donn´ees cons´ecutives dans
le temps. Cependant du fait que la taille de la fenˆetre d’analyse
est fixe, cette m´ethode ne tient pas r´eellement compte des chan-
gements survenant dans le proc´edé. Ainsi, la méthode bas´ee sur
la segmentation temporelle `a partir de l’exposant de H¨older des
singularités, semble mieux adapt´ee si l’on veut tenir compte de
la dynamique du syst`eme.

5 Résultats exṕerimentaux

Les tests ont ´eté effectués sur un bioproc´edé fermentaire de
type fed-batch. Ce bioproc´edé utilisant des micro-organismes
(levures) appel´es Saccharomyces Cerevisiae a duré environs
34 heures. 11 signaux biochimiques ont ´eté utilisés pour la
classification. L’échelle maximum utilis´ee aété 210 [7]. La
méthode a permis de d´etecter et de caract´eriser une action ex-
terne réalisée durant l’exp´erience. La classification est com-
posée au total de24 classes mais c’est surtout la classe num´ero
8 qui est intéressante, caract´erisée par un coefficient d’H¨older
de 0.4. En effet cette classe8 correspond `a l’ajout d’un acide
dans le milieu. Toutes les apparitions de la classe8 corres-
pondent exactement `a l’ajout de cet acide. Autant que nous le
sachions, c’est la premi`ere qu’une m´ethode qui n’est pas bas´ee
sur un mod`ele permet de trouver automatiquement l’addition
d’un acide dans un bioproc´edé fed-batch. Les r´esultats sont
prometteurs et une analyse biologique approfondie est donc
nécessaire.

6 Conclusion et perspectives

Nous avons propos´e une méthode de classification non su-
pervisée bas´ee sur les ondelettes, l’exposant de H¨older et le
coefficient de corr´elation pour la d´etection et la caract´erisation
desétats dans un bioproc´edé. La détection des ´etats est bas´ee
sur la détection et la s´election de singularit´es des signaux bio-
chimiques en utilisant le maximum du module de la transform´ee
en ondelettes et l’´evaluation de l’exposant de H¨older. La ca-
ractérisation des ´etats s’appuie sur le coefficient de corr´elation
entre les signaux. Les prochains travaux concernent l’utilisa-
tion d’autres ondelettes. L’utilisation des valeurs du coefficient
de corrélation (au lieu du signe de ce coefficient) pour caract´eriser
lesétats est une voie `a explorer. La prochaine ´etape est la mise
en ligne de la m´ethode pour une utilisation en temps r´eel.
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