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Plan de la présentation L@P @H?'ﬂ’&é‘éﬂﬁs

1. Définition des principaux concepts

2.Architecture de la MME : d’une approche découplée a I'obtention
de boites de calcul unifiées.

3.Exemples d’applications

 Approche découplée

o Production de vaccins grippe.
* Approche intégrée

o Transport de suspensions ;

o Stent aortique;
o Production de bio-molécules
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1. Définition des principaux concepts Li’()zp @HE'E’S&‘SAT.EE

— La modélisation permet de mieux comprendre et simuler des
phénomenes complexes de maniere a prédire et optimiser les performances
de production, économiques, environnementales des procédés.

— La modélisation repose sur l'utilisation d’approches spécifiques a une ou
plusieurs « échelles » de temps et d’espace

— Les phénomenes physiques, chimiques, biologiques transcendent la notion
d’échelle. La spécialisation des approches de modélisation transforme ce
continuum espace/temps en une représentation compartimentée des échelles :
modélisation multi-échelle.

— Pour faire de la modélisation multi-échelle : commencer « par le milieu » !
(Sydney Brennet, Nobel de médecine en 2002)
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1. Définition des principaux concepts b’?'ﬁ’cﬁ?ﬁﬂﬁs @
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Evolution bibliographique de la MME.
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2. Architecture de la MME L G @ DE LORRAINE

multi-scale application

e Représentation du systeme multi-échelle
sous la forme d’un diagramme de
séparation d’échelle.

* Intervalles d’échelles de temps et d’espace
qui doivent étre résolues.

* Pour pouvoir étre résolues, il est nécessaire
de diviser ces intervalles et de ne conserver
qgue les plus pertinents.
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time scale

Chopard B., (2014). A framework for multi-scale modelling Phil. Trans. R. Soc. A 372
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2. Architecture de la MME LG (O,

Détermination de la physique a modéliser
dans chaque sous modele restraint
spatialement et temporellement.
|dentification des sous-modeles (SM) et des
couplages inter-modeles.

several single-scale submodels
A

Les sous-modeles sont indépendants.

Les connexions sont “intelligentes” et
s’adaptent aux caractéristiques des autres
SM.

Elles peuvent transmettre, filtrer ou

time scale combiner les informations échangées.

Chopard B., (2014). Aframework for multi-scale modelling PhiI Trans R Soc. A, 372
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2. Architecture de la MME LG (O,

distributed multi-scale parallelism

 Logiciels / scripts dédiés.

e Affectation de puissances de calcul
adaptées a chaque sous-modele :
parallélisme multi-echelle ou calcul multi-
echelle distribué.

* A priori, pas de lien entre échelles
physiques et niveau de parallélisme.

time scale

Chopard B (2014) Aframework for multi scale modelling PhiI Trans R Soc A, 372




Architecture de la MME L% s @ oF LGRRANE

ET GENIE
DES PROCEDES

échelle

objet

méthode (s
CFD polyphasique

Méso-M. Cinétiques radicalaires

Optimisation
M. métabolique dynamique

logicield MOLPRO, Discovery CHEMKIN Ansys, STAR CCM+ ASPENTech, PROII,

Studio, GAUSSIAN gPROMS, DTSPro,

COMSOL, GEODICT
Cyclone, M3PRO, MEMSIC

BIOVIA Material studio
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2. Architecture de la MME

Macroscale models

Network Design and
Distribution
(Supply Chain
Optimization)

Product and
Process Design
(Plant Design and
Economics)

Second

Millisecond

Mesoscale Modeling
(Dissipative Particle
Dynamics)

1

Microsecond I_

Molecular Systems "
(Molecular simulation via
Grand Canonical Monte
Carlo)

Nanosecond

Quantum Mechanics |

(Atomistic Modeling
via Density

Functional Theory)

Picosecond

Femtosecond

Picometer Nanometer Micrometer Millimeter

Characteristic Length Scale

Kilometer

Exemples d’approches utilisées en MME
(Floudas et al., AICHE J, 62, 2017)

Multi-scale:

Multi-level:

P

LABORATOIRE
REACTIONS
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_ /" Meso-scales\

“\_ Common nature & /
challenge

Molecule Cluster

-

Assembly Reactor

N

Particle
A

Integrated process

Ecological system
=

-~
Chemistry

(Material)

-~
Process System Engineering

(System)

~—
Chemical Engineering
(Reactor)

Architecture multi-échelle en génie chimique
(Xu et al., CES, 121, 2015)
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3. Exemples d’application o o e

INFLUENZA VACCINE

PRODUCTION PROCESS FOR THE UNITED STATES

O FEBRUARY
WHO Seed Virus Manufacturit
COLLABORATING D emmms
Strain Strain Selection CENTERS o’ .
ec endation -

Un exemple d’étude multi-échelles (en
temps et en espace) dans un cadre

contraint : |a production du vaccin
grippe.



https://prezi.com/view/u0lFnu2sLUmlYf6tJAUF/

3. Modélisation multi-échelles de cultures de cellules adhérées L p @},’9'3’5,{‘3555

enzyme/ cellule

Modélisation moléculaire et

métabolique intracellulaire
Distribution des flux
métaboliques

Performances de bioconversion

Flux Balance Analysis (FBA)
Metabolic Flux Analysis
(MFA)

Modélisation moléculaire

Parametres cinétiques

ET GENIE
DES PROCEDES

particule / pporteur bioréacteur

Meéso-modélisation de Simulation d’écoulements

l'adhérence cellulaire Mise en suspension de particules
Forces et temps d’adhérence Champs de contraintes hydromécaniques.
Impact des forces extérieures Champs de substrats.

Outils chimiométriques
Suivis métaboliques en ligne
Lois de contréle / commande
dynamiques

044
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03
02
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0.1
0.0
0.0
0.0
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Modélisation par gros grains

Théorie de la densité fonctionnelle , . .
q . CFD eulérienne granulaire
ynamique

Dynamique des particules dissipatives (4-way coupling) Design et
conduite
optimaux du
bioréacteur

Modélisation ’
hydrocinétique

Modélisation macrocinétique

(extracellulaire) INTERCARNOT MODELIX (2017—> 2020)
e e INTERREG VA IMPROVE-STEM (2017 2020)
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sajulesquo)

, , . ANR STEMCREATOR (2015 — 2019

» Intégrable dans des équations de transport ( - )
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1. Architecture de la MME : écoulements de suspensions DRI @

Echelle macroscopique (simulation
non-newtonienne).
Champs de vitesse et de pression.

Echelle mésoscopique (newtonien EL).
Advection — diffusion (concentration
locale en particules).

Echelle microscopique (LBM).

« fully-resolved » Transport des particules.
Tenseur de diffusivité

Viscosité apparente.

Lorenz., (2011). Multiscale modelling and simulation, 9.
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1. Architecture de la MME : stents aortiques e e

—> Inputs/outputs to single-scale models
Data items passed in coupling es Caiazzo., (2011). Journal of computational science, 2.
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1. Architecture de la MME : stents aortiques

1. Bulk solver (écoulement LBM aortique)

00dcu + pu - Vu + Vp = pvV2u +f,
V-u=0, t>0, xe2qouw(t)
u(t,x)=0, xelfjyn(t)

t>0, Xeqowl(t)

Init

Positions, tailles 2>
domaine de calcul

Contraintes de cisaillement

SMC "

UNIVERSITE
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L LABORATOIRE
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ET GENIE
DES PROCEDES

2. Dynamique des cellules par agents
biologiques (SMC) .

Dynamique physique

Cd—x =F(t,x,r)

dt = Frep(t, X, 1) + Fau(t, X, 1) 4 Fey (£, X)

+ Fpound(t, X),

Dynamique biologique

-
Q

; . 4 3. Relargage de médicaments par le stent et
oncentration en
médicament St Sl | diffusion dans les cellules.

{ cellule [
dec(t,X) = V - (Dgryg V(t, X))

| DD C(t, X)=C0, t > 0, XEQstent

c(t,Xx)=0, t>0, xecljun(t)

Drug Concentration

Contact Inhibition

Wall Shear Stress

Structural Strain

I Positions, tailles = source I
7~ puits

Caiazzo., (2011) Journal of Computational Science, 2.
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1. Architecture de la MME : stents aortiques e

Mean Neointimal Thickness (mm)

——— Drug Threshold = 0.3
Drug Threshold = 0.35
Drug Threshold = 0.4
Drug Threshold = 0.45
~Drug Threshold = 1.0 |

30 40 50 60 10 80
Time (Days)

02 0.4 06 08 1 12 ; 02 04 06 08 1 12 1.4

Initial condition for the CxA model, including cell configuration, equilibrated after stent deployment, and the
blood flow. Fluid shear stress is colour coded (red high, blue low). Right: The same domain at 28 days post-
stent deployment (672 iterations of the simulation). A neointima of SMC agents has developed in the lumen.
Colour bars refer to the wall shear stress within the lumen Pascals.

Caiazzo., (2011) Journal of Computatlonal Science, 2.
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1. Architecture de la MME : production de biomolécules P . UNIVERSITE @

Economic Model

Modélisation
métabolique

Modélisation
bioréacteur (dFBA)

Life Cycle Inventory
for Agricultural Sector
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Modélisation Lo "
o o [ biochemical ] ! 0

bioprocédé (bilans e . B o e F-
matiere / énergie)

Bioprocess Reaction Stoichiometries

M Od é I isation product yield productivity,

s . by-product yield
économique coll growth rate Q Q Eroduct ter

S i Purification
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Bioprocess Model

pled via dFBA _>

biosynthetic pathways
predicted / experimental

Metabolic Model Bioreactor Model

@ Land Usage © Intermediate Substrates () Wastes and Emissions Zh uan g '_’ (20 1 5) '
@ FossilFuel ©  Chemical Products O cash Metabolic engineering,

O Biomass Feedstocks Microbial Biomass O Energy 3 1
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1. Architecture de la MME : production de biomolécules P . UNIVERSITE

REACTIONS
ET GENIE
DES PROCEDES

industrial microbial demands for carbon 1,3-PDO Production 3-HP Production
. . . BCH Cash FI

biomass chemieal products emission AGR Cach Flow {;}

A i i ERG Cash Flow [$]

Global Warming Pot. [CO2e]

Eutrophication Pot. [PO4e]

Land Usage [Hectare]

Petroleum Energy [M]]

Natural Gas Energy [M]]

Coal Energy [M]]

Biodiesel Energy [M]]

BCH Energy Usage [M]]

AGR Energy Usage [M]]

Microbial Biomass [kg]

Corn Biomass [kg]

Soy Biomass [kg]

anjeA anleley

Scenarios Scenarios

1.3-PDO Production 3-HP. Production

Biosynthetic Pathways

[1u/1] s38Y tAmoID Is0H
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S. cerevisiae
Biosynthetic Pathways

-

2A 28 2C 20 SABB/36 3D 4A 4B 4C 4D) 3 24 28 2 2D SA3B 3G S0 4A 4B 4C 4D

Scenarios Scenarios

92IN0Sal ISS0)

Scenarios
Constraint Sets
- 3 A 1. Baseline: Low land availability (1 hectare), Natural-gas heavy energy profile,
agriculture sector biochemical sector energy sector No crop rotation, No COZ emission cap
2. Land-Rich: High land availability (5 hectare)
cashflow cashflow cashflow 3. Petro-Guzzler: Petroleum heavy energy profile
4. Green-Energy: No preset energy profile; biodiesel freely enters the energy sector
5. Crop-Rotation: Bi-annual crop rotation: equal land usage for corn and farm
6. CO,-Capped: CO, emission cap = 2000 g (per 1000 kg of product)

Objectives
Land US&QE O Corn Glucose O 1 ,SPDO Cellulosic Waste O Cash A. Global CO,e: Mimimize global warming potential (CO, equivalents)

B. Global PO e: Minimize eutrophication potential (PO, equivalents)

Petrolaum o Soy Glycerol 0 aHP Organic Waste O Energy C. Local Prolfit: Maximize chemical industry profit

D. Local Energy: Minimize chemical industry energy consumption

Natural Gas Biodiesel GypSIJI'I"I Growth Conditions Sector Shorthands
T M Glucose, Aerobic [ ] BCH: Biochemical Industry Sector
Coal Microbial Biomass Glucose, Anaerobic W AGR: Agriculture Sector

Glycerol, Aerobic n ERG: Energy Sector
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Attentes / verrous scientifiques (1) L%D @ UNIVERSITE

Disposer d’une boite de simulation (la plus blanche possible) permettant:
* Les prédictions de performances du (bio)procédé. Optimisation de (bio)procédeés de

designs préalablement établis.
* Le screening de designs de (bio)réacteurs. Conception optimale de (bio)réacteurs

Modélisation multi-échelles de systemes particulaires réactifs (biomasse, gouttes,
puporteurs avec cellules adhérées, minerais avec bactéries adhérées, pcanaux « réactifs »)

Intégrer les méso-échelles dans les approches de modélisation a I'échelle du (bio)réacteur.

Couplage CFD / bilan de population multi-échelles pour le suivi des distributions de
propriétés de particules (taille, age, porosité, physico-chimie, densité cellulaire) ou
géneéralisation des approches DEM.

Modeles agents intelligents (adaptabilité biologique).
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Merci de votre attention !




