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Résumeé- La thérapie photodynamique (PDT - Photodynamic Therapy)
est un traitement alternatif pour le cancer qui comporte I'administration
d’'un agent photosensibilisant, qui sera ensuite act& par une lumiere a
une longueur d'onde spgcifique. La comparaison de I'activié cytotoxique
des agents photosensibilisants repose actuellement sulleed’indicateurs
comme les parangtres photophysiques. Ces paragtres sont gnéralement
estimés a partir d’exp ériencesin vitro, mais ils ne peuvent pas toujours
prévoir I'action cytotoxique in vivo. Jusqu'a présent, I'estimation des pa-
rametres photophysiques,a partir des donnéesin vivo, n'a été jamais
consicérée comme un probéme d’identification de syséme. Cet article ana-
lyse l'identifiabilit & pratique locale des parangtres d’'un modéle des pho-
toréactions intracellulaires induites par la PDT. Nous @montrons que les
parametres photophysiques impliqes dans le moéle cirétique des pho-
toréactions sont identifiables dans un cadre exgimental réaliste compoé
d’'un seul signal de mesure : intensi de fluorescence (proportionnelleé la
concentration intracellulaire de I'agent photosensibilsant) et un signal d'ir-
radiation carr &€ en guise de variable d’entee.

Mots-clés—thérapie photodynamique, identifiabilité pratique, méthodes de
classification, paranetres photophysiques.

|. INTRODUCTION

mesure du coefficient d’extinction molaire se fait gétéraent
par absorptiométrie (loi de Beer-Lambert) et les difféseren-
dements quantiques sont mesurés par des techniques camme |
photolyse éclair (ou photolyse flash), la mesure d’intiende
luminescence ou la spectroscopie de luminescence résalue
temps. Les résultats de mesumevitro sont généralement tres
dépendants du milieu biologique utilisé (méthandha&itol ou
solution salée physiologique). Selon Braun [4], la diigce de
I'état d’agrégation du PS dans ces milieux explique a=at6
de mesure. Cette variabilit vitro empéche tout extrapolation
précise au cas Vvivo.

Dans cet article, nous proposons une approche alternative
fondée sur un modele paramétrique de la phase photor&de
la PDT. Ce modele repose sur la description a base d'iemsat
differentielles des cinétiques des réactions de typécifiques
a la PDT. Le modele obtenu contient onze paramétresraasst
correspondant pour la plupart a des constantes de réaGio
montre que les quatre macroparametres photophysiquisésiti

La thérapie photodynamique (PDT) [13], [9], [7] est uné&lassiquement pour caractériser I'efficacité photodyiae

thérapie pour les tissus dysplasiques tels que les cari@eite

in vitro d’'un PS dépendent explicitement des parametres du

thérapie implique I'administration d’'un agent photosbiis modele differentiel. Ces derniers fournissent donc ueeedp-
sant (PS) qui s’accumule préférentiellement dans lesisisu- tion compléte des propriétés photophysiques d’'un P&@ignt
moraux plutdt que dans les tissus sains, suivie de l'activussi etre utilises pour discriminer I'efficacité phdyoamique
tion du médicament par une lumiére quasi monochromatigde plusieurs agents photosensibilisants. L'approche qs@p
de longueur d’onde appropriée. Cette phase d’activation @tant fondée sur un modele, I'estimation des pararaétnear-
médicament photoactivable implique une cascade deiogact tir de données expérimentales devient un probleme wffifiea-
conduisant & la production d’espéces réactives de gjorg tion [19] qui nécéssite au préalable une étude d'idieiiite
comme l'oxygene singulet, principal responsable de lardes pratique. Les données expérimentales utilisées date&ide
tion des cellules cancéreuses. sont imposées par les limites techniques du laser (sowce d
Un des axes de développement de la PDT est la mise'ﬁﬁ‘iére utilisées pour d’eclencherl’ac_tion de I'agemosensi-
point de nouveaux médicaments photoactivables. Il existe bilisant) et par celles du spectrofluorimetre (appareirusure
sieurs fagons d'évaluer leur efficacite, dont une comeeeur Utilisé pour mesurer l'intensité du fluorescence géagar le
activité photodynamique, c’est-a-dire leur capaeitproduire RS ausein dela _tumeur).. Dans ces conditions, nous cherahons
de 'oxygéne singulet. Cette caractéristique est géleénent répondre aux trois questions suivantes :
évaluée a partir des mesures séparées de quatre raacrop- tous les parametres du modele sont-ils identifiables au
rametres : (1) le coefficient d’absorptiog du PS dans la région sens de la discernabilité de la sortie vis-a-vis des pa-

spectrale de la lumiere d’excitation; (2) le rendemenigjigae
du PS a I'état tripletbt ; (3) la durée de vie moyenrre a I'état
triplet et (4) le rendement quantique de production de lgboe

rametres [10] ?
— si non, quel est le sous-ensemble des parameétres identi-
fiables en pratique ?

singulet,®,. Tous ces parameétres sont habituellement mesurés- est-il possible de classer les parameétres identifialoles (

séparément a partir de techniques et d’appareilsrdifts. La

plus au moins identifiable au sens d’un critere numéraue °



TABLE |

, non-linéaire, défini comme suit
PRINCIPALES NOTATIONS MATHEMATIQUES

x=f(x,u,t,0)
[ Symb.| Description [ Unite | i(_())y:[iz)] @
Va Vitesse d’absorption des photong mM-sT
up | Vitesse d'incorporation du PS mM-s T oux, u ety désignent le vecteur d'état, le vecteur d’entrée et la
Uo Vitesse d'incorporation d’'oxygéng mM-s 1 variable de sortie (I'intensité de fluorescence) respentent,
uL Irradiance mwW-cm 2 avecx = ([, [S1], [T, [302], [102], [M])T etu = (u,up,up).

Xg désigne la valeur initiale de la variable d’état edst la va-
riable de tempsf(-) contient les équations d’'état gtest le
gain du systeme de mesure. La variable d’entiéeorrespond
a la puissance lumineuse générée par la source laseariadble

y Intensité de fluorescence u.a.
[So] | PSintraC. a I'état singulet repos mM
[S1] | PSintraC. a I'etat singulet excité mM

[T1] | PSintraC. a I'état triplet excité mM ; . N ., ,
35 Oxvoene 3 Tatat trilet N de sortiey désigne l'intensité de fluorescence mesurée par un
I 2 xyg?ne? f at triplet repos . m spectrofluorimetre fibré. Tous les paramétres photaghgs du
Oz | Oxygeneal etgt smgulet excne_ mM modele sont recueillis dar®. Les équations d’état correspon-
[M]_| Substrat organique intracellulairg  mM dant aux photoréactions définies dans Tab. Il sont
d
TABLE Il D~ up(t)+ (ke + ki) [S kP3b (20, (0]
RESUME DES REACTIONS PHOTOCHIMIQUES aisy + (ke +krs) [Ta] 4k [Ta] [ 02] —Va(t)
i = Va(t) = (ke +kei+kais) [S1] -
Réaction photochimi Constante]  Unité ~HsulS M)
| Réaction photochimique | Constante] ni e1 | d_Ttl] —  kis[Si] — (ke +krs) [Ti] — kr [T1] [302]
1.S+hva—$S Va M-s™ —krm [T2] [M] 2
2.5 — S+hv k st d[fo
4.5 —T kcis st [10] FhoxM| [ OZ] *kep[S [ 02}
: d[*o
5.5 +M — Photoproduits Ksm mMT.s71 dt2 = kr [T [3012] kr +kﬂf [102}
6.7 — S+ hve ke 5T N —kox[M] [*02] — kep[So] [*O2]
TTh—% krs ST G = —koxM][*02] - kSM[ J[M]
8.T1 + M — Photoproduits Krm mM 1.5 T —krm [Ta] [M]
3 I |
9.T1+°0 = $+70p kr me S La vitesse d’absorption des photougs, dépend de la concen-
i 3 I
10. O+ S =~ 02+ S(0) Kep mM™"-s tration de PS intracellulaire a I'eétat repos. Conforne@tra [8],
T 3 —T
E 182 _’3 82 +hv ki: S I Va peut étre exprimé comme
70 =70 r S
13.10,+M =3 0, + M(0) Kox mM 1.5t Va = T}S"iL [So] = ka- UL - [So] 3)
avecos le coefficient d’absorption du PS a I'état singulet repos,
définir) 2 h est la constante de Planckwt est la frequence de la lumiere

, R . . incidente. Par conséquent, le vecteur des parametrelesé
Pour répondre & ces trois questions, nous proposons geux

proches optimales locales qui peuvent étre combinéesent

elles. Elles reposent sur le calcul d’'une matrice d’Infmm@T:[ keis kep ki ki kp ka kox krm ksw kroy |
tion de Fisher empirique et utilisent les criteres de D- et E

optimalité modifiés [6], utilisés classiquement pouplanifi- avecks = ke +kic, kp = ke +krs, k = kr +knr €tka = 0s/hua.
cation d’expériences [2], [19]. L'implantation logiclelde ces
approches est réalisée avec l'outil logiciel Diffeig@our la
dérivation symbolique des schémas-blocs dans I'enmigament  Les relations liant les macroparametres (coefficientsbap-

B. Parangtres photophysiques

de simulation Simulinf®. tion, rendements quantiques et durée de vie) et les pamrsne
du modele sont les suivantes :
Il. M ODELISATION DES PHOTOREACTIONS Ka = hGTS = 0= hvuaka
A. Description du moéle Or = kCE'fkf
> T = 1 (4)

Cette partie est consacrée a la modélisation des princi- keistke .
pales réactions impliqguées dans le mécanisme de prioduct Dp =P -y = kaCIfk kTs[ O]
de I'oxygéne singlet. Un résumé des notations utiispar la st kr [0g]thp
suite est donné dans Tab. I, et une liste de toutes lesogact avecq.,, I'efficacité du transfert d’énergie.
considérées dans cette étude de modélisation esteéothem's  Par conséquent, en déterminant les valeurs des paesmétr
Tab. Il. [21] contient une liste compléte de toutes lectiéas de © a partir de donnéds vivo, nous pourrions comparer les
possibles. caractéristiques photodynamiques de différents pleotibili-

La phase de photoréaction peut &tre décrite par un modsnts.




I1l. FORMULATION DU PROBLEME etV (©*) désigne un voisinage autour @. Une approximation

Considéron(t,®) € R", y(t,0) € R, @ € P etu(t) € U, locale de la condition z,;lssoci’eeal’identifiabilité puae, définie
P et U sont deux ensembles ouverts da’ et RY respecti- en (5), est alors donnée par
vement, ave = 6, p =11 etqg = 3. T est 'ensemble des P gy
instants de mesure, défini par= {t;}, j =0,--- ,N—1. N, 2. 30
p, g, n désignent les nombres d’observations, de paramétres, 1= !
de variables d’entrées et de variables d'état respengwe. ou
Xo = X(tp, ®) est I'état initial connu et fixé. b

Soit {u(t),y(t)} un ensemble de données résultant d'une Zsy/ei (t,0,u)de; =0 — do=0. (8)
expérienceén vivoavect € T. Le probleme classique de l'iden- i=
tification consiste a estim& a partir des données observées ( Sy(tou _ o
ety). Il s'agit d’un probleme inverse qui, selon la structure dSy/e; (t,0",U) = Fg= o St la fonction de sensibilite de
modele et les données disponibles, peut étre difficitessaudre |g sortiey(t,®*,u) par rapport au paramét®; dans le voi-
soit parce qu'il est mal-posé (au sens daDAMARD [17], sinage de©* et pour I'entréeu donnée. L'équation (8) ex-
[11], c'est- a-dire s'il ne respecte pas les conditionsid®nce, prime l'indépendance linéaire des fonctions de seribil
d’unicité et de continuité de la solution), soit parceibgst mal- Sy/e (t,©*,u). En d'autres termes, étant donné les conditions
conditionné. L'étude de ces propriétés conduit alars@ncept expérimentales de 'étude, les parameétres sont lo@iepra-
d'identifiabilité. tiquement identifiables s'il existe une seule relationg@tion)
reliant I'espace de parameétre aux sorties [10]. Posons,

do =0=do =0, 7)

o

IV. I DENTIFIABILIT E PRATIQUE

T . .
A. Méthode s (,0",u) = (30, (tj,0",u) -+ §0,(tj;,0",u)) (9)
T * _ * *
Lidentifiabilité structurelle ou theorique [19] traitke la pos- Sy (0%u) = (3(t0,0"u) -+ 5(ty-1,0",u)) (10)
sibilite de donner une valeur unique a chaque paramatreed S(to,O7,u) -+ Sy(tg_1,03,u)
structure de modele mathématique. L'unicité de cettatism _ : . : (11)
est évaluée dans un cadre idéalisé ou théorique ototepsus ‘ G)* ' ‘ ' o '
et le modele ont des structures identiques, les donnéssnte S(to,Op,u) - y(ta-1,0pU)
pas bruitées, et ou les signaux d'entrée et les instanmsebure regpectivement le vecteur de sensibilité  I'instante la sor-
peuvent gtre choisis librement. tie par rapport aux paramétres du modele et la matrice e se

Cependant, dans la pratique, les conditions expérimesitaipjlite de la sortie par rapport aux paramétres aux fsta
sont souvent soumises aux contraintes économiques et t¢1; — 0,... d— 1}, avecs, (tj, 0", u) € RP, S, (0, u) € RIP
niques qui peuvent parfois empécher la realisation derbe etq > p. Lidentifiabilité pratiquelocale d’une structure revient
choisiea priori. De plus, en biologie expérimentale, le nombrg gtudier la singularite de la matrice de sensibilitélalsor-
d'observations est souvent limité entre quelques dizaiele tje vis—a-vis des parametres. On peut qualifier cettetiin
quelques centaines de points dans le meilleur des cas. Dgfife pratique d'etude qualitative car le paramétrel@struc-
ce cas, méme si un parametre est globalement ou localemgpd de modele est ou n'est pas identifiable. Toutefoisqué
theoriquementidentifiable, il se peut que, en raison d'anque |3 dependance linéaire est un critere quantitatif, tilpEssible
d'information dans les observations disponibles et ersbaite de quantifier aussi bien I'dentifiabilitteoriqueque I'identi-
d'informationa priori, qu'il ne soit pas identifiable en pratiquefiapilite pratique Deux critéres numériques peuvent &tre mis en
Dans ce type de situation, on préfere étudier 'idertiifiee pra-  5eyvre pour calculer un tel degré d'identifiabilité.
tique [19], [18], [6]. Outre la structure de modele, I'idémbi-
lité pratique inclut aussi la qualité des données digdes pour
évaluer I'unicité des parametres estimés.

Lidentifiablilité pratique peut étre définie au sens delis-
cernabilité de la sortie [10] pour un ensemble fini des cbs
vations{t;} et d’une expérience donnérp,u). Une condition
suffisante pour I'identifiabilité pratique peut alorseéénoncée

1. Unpremier degré d’identifiabilitthéoriquelocal possible est
le conditionnement d&,(©*,u) défini comme étant le rapport
de la plus grande valeur singuliéere 8¢©*,u) sur la plus pe-
éi}e. Ainsi, une structure ayant une matrice de sensthditec
un conditionnement élevé sera moins identifiable qu’wrteca
ayant une matrice de sensibilité avec un conditionnemiest p
comme suit : étant donné une structure de modele dotée dfaible au sens ou la premiere est plus proche de la siritular
ensemble de paramétr®s d'un vecteur d’entrée et d’un état que la seconde.
initial xo, 2. Un second moyen de quantifier I'identifibailité localesans
de la singularité de la matrice de sensibilité consistalauler
y(tj,0,%o,u) =Y(tj,0%,Xo,U) = ©; =6}, (5) le déterminantd&,(©*,u). Sile déterminant numérique est nul
alors le modele n’est pas identifiable. Il sera d’autans jidien-
Vie{l,-,p}, Vtj € T et VO € V(©") C P. ©" désigne tifiable (au sens de la minimisation du volume des ellipssid

le vecteur des parameétres 'vrais’ du phénomene, si taht @e confiance asymptotiques sur les paramétres) si la veéeur
qu’ils existent. SidO® € V(©*) avec © = O 4 dO, alors ce déterminant est grande.

un développement du premier ordre de Taylor yde ©* +

, Ces deux criteres correspondent respectivement aux deux
do, xp,u) est donné par

criteres d’optimalité D et E modifié, utilisés danslé#boration

des plans d’expériences optimaux [2], [19]. Dans les desx ¢
do;. (6) le calcul des fonctions de sensibilité des sorties du reods-
oF a-vis des parametres constituent un point primordial&tade.

t,0"+do ~y(t,0 —
y( s + ,XO,U) y( s 7X05u)+i: 06'




V. METHODES DE CLASSIFICATION DES PARAMETRES

|
[
w3 L —— —D PHOTOPHYSIQUES
o B - ‘-_| A. Choix des critres de classification
[ I-.u ¥
D " Il existe des liens directs entre les deux degrés d’ideniifte
S f . présentés dans la partie précédente et certainsewitéilisés
emeal | T T en planification d’expériences optimales [16]. La covaceRg
<Eile s de tout estimateur non biaisé vérifie Inégalite mzeile de
w Cramér-Rao, définie par [19]
it [ &= Ro > FIM (%), (13)
1
= ou FIM désigne la matrice d'information de Fisher @t le
= ' vecteur des paramétres vrais. Les démarches de plaioificat
£l = e d'expéri ; > e -
oo 5 périences visent a rechercher les conditions exygartales
o < permettant d’obtenir la meilleure précision sur les esémdes
= ‘ parametres [20], [12]. La figure 2 fournit une interprietat
. —r,lf = *
Q‘—.‘i Emodifie = E/E'
. i <
Mo

g

Fig. 1. Schéma-bloc des photoréactions

B. Analyse de sensibititdes scemas fonctionnels

L'équation (8) montre le rdle crucial de I'analyse de sen-
sibilite dans I'évaluation locale de lidentifiabilitpratique. Fig. 2. Trois criteres d'optimalité en planification dfriences
Une approche symbolique qui élimine les inconvénients de
approximations de différence-finie et de la complexitelale geométrique de trois critéres d’optimalité en plamifion
differentiation automatique est proposée et implamt@&es un d’expériences, intitule D, E et E-modifie. Lellipse sge
logiciel : Diffedge® (http ://ww. appedge. cont). Ce représente le domaine d’incertitude sur les parames@ses.
logiciel combine le calcul formel et les schémas fonctielsn D correspond a l'aire de I'ellipse. Les trois critéres tsoéfinis
pour calculer les dérivées des sorties d’'un schémaiipanté  comme suit
dans Simulink par rapport a ses parametres. — critére D : detRg)Y/P
— critere E : maxvp(Ro)} ou min{vp(FIM (©*))}

— critere E modifié (orienté conditionnement) : cORgd),
ou vp(M) désigne les valeurs propres Ne Dans la suite,

La figure 1 représente le schéma fonctionnel équivadéenia matriceF ou une de ses sous-matrices (selon les parametres
'équation (2), implanté dans I'environnement de siniola considérés) sera utilisee comme estimatiofrtd a un coeffi-
Simulink®. Les valeurs initiales des états sont tirees delg]. cient linéaire pres.
est un signal carré (d’une période 1 min, de rapport cyelitf 2 o . ]
et de longueur 40 minlp = 0 MM-s %, etuo = 1.66- 105 B. Classification selon un céte D-optimal
mM-s 1. Les valeurs nominales des parametres physiques dansa premiére classification consiste & ordonner les peti@s’
© correspondent aux valeursvitro obtenues dans [8], [3]. Soit selon leur influence sur le critére D-optindal défini par
F une matrice proportionnelle a la matrice d’informationfie

C. Application au moéle de photogaction

sher, définie par (k) = det(Z{ %), (14)
. i ou X = [Sy(px)] est constitué de fonctions de sensibilité
F=5,(0",u) §(0%u). (12) selectionnées parmi lgsexistantes au départ, avke p. Au-

trement dit,> est une sous-matrice & et Z[Zk est une es-
Son rang numérique est égal a 11 ce qui implique que tdireée a un gain prés d’'une matrice d’'information de Fishe
les parametres du modele de photoréaction sont iddsiéfia de dimensiork. px est un vecteur constitué deparametres
en pratique. lls peuvent donc tous étre estimés a pdrtited sélectionnés parmi lep parametres du model&.correspond
seule expériencia vivo mais la précision d’estimation liée auxa l'indice d'itération de I'algorithme de sélection. Cernier
conditions expérimentales peut varier trés sensibléndian pa- est présenté dans le tab. Ill. La figure 3 présente dans une
rametre a l'autre. Il importe donc d’étudier le classainges représentation semi-logarithmique toutes les valeursridére
parametres en fonction des criteres numériques diiigitite  en fonction dek. Pour chaque valeur de seule la valeur maxi-
pour déterminer quels sont les parametres les plus ainsrtEn  male deJp (k) est retenue pour la classification finale présentée
effet, plus un parametre est identifiable en pratique, ptéasise a la figure 4. Le résultat de I'algorithme est contenu dangc-
sera son estimation. teur des parametres rangés dans un ordre optimal au sdams de



TABLE Il
ALGORITHME DE CLASSIFICATION ASCENDANTE DES PARANETRES
IDENTIFIABLES SELON LE CRITERE D-OPTIMAL

Pas1: |Initialisatiokk=1,px=1[], Zx =[] etv={].

Pas 2: Trouver toutes les combinaisons de sous-vecteur
dek parametrespy.
Calculer les matriceBx = S, (p«) associées.
Calculer le déterminant €] - 5y ).

Pas 3: Choisir le sous-vectepy qui maximiselp.

Pas4: Sk=1,oninitialisev(k) = p.
Sik> 2, le k-éme élément du vecteuest obtenu
en comparant les sous-vectepgs; et pk.

Pas5: k=k+1

Pas6: Sk< pallerauPas 2. Fig. 4. Classification D-optimale

Pas7: Sk=p+1fin.

contient les parametres rangés dans un ordre optimalrasi se
o . R ~de la minimisation dég. La figure 6 présente le diagramme des
maximisation delp. Il résulte quekp est le parametre le plus si-y51eyrs de conditionnement minimales. La classificatioaldin

gnificatif, tandis qyyest_le pararpétre !e moins significatif_, dangeg parametres est donnée par I'axe des abscisses dectre spe
le sens de la maximisation du déterminant. Une autre alte® (qy, plus identifiable au moins identifiable au sens de la rriinim

a l'algorithme propose ici, est de construire le sous&@spx  gation dele).

(correspondantau Pas 2 du Tab.|ll) de la maniere suivante : g comparant les deux spectres de classification des figure 4

et 6, on observe quelques changements dans le classement des

Pk = [Pk-1,6i] parametres. Par exempl, est le troisigme parametre le plus
identifiable au sens du critére D mais il est avant-derraesde
classement du critere E-modifié. Cela sous-entendkgumar-

ticipe significativement a la minimisation des incertisdsur

les parameétres (au sens du volume des ellipsoides de moafia

sur les parametres) mais en revanche influence faiblement,
comparativement aux autres parametres, le conditionnitoe
probléme d’estimation. Toutefois, on observe égalemeaaties

deux premiers et dernier parameétres de ces deux classement

avec@®; un parametre qui n’est pas inclus dgms:. Dans notre
cas, cette alternative a été testée et a donné le mésun#at.

8

= sontidentiques. On en conclut en particulier que pour leEsva
5 initiales choisieskp et y sont respectivement les parametres les
3 plus et moins identifiables dans ce contexte expérimental i
2 poseé.
f z s : 5 s 7 s s m i o ©
K 351 o S . S <
o
Fig. 3. Valeurs du critere D-optimal, av&da dimension de sous-vecteurs de < T s 13
paramétrepy %”/257 ! : o o
5 ¢ : 8
s, o ¢
C. Seconde classification ascendante selon uarerie-optimal oF ¢
modifiée
Dans une deuxieme étape, une nouvelle classificatiomasc
dante est réalisée, fondée sur la minimisation durerilg (dit 2 3 7 : : ; s s % i
aussi E-modifié) défini par k
JE(k) _ COI’ICKZk Zk)- (15) Fig. 5. Valeurs du critére E-optimal modifié

L'algorithme de classification est présenté au Tab IV. &let
gorithme est initialisé en sélectionnant le premier partie
Opmax0btenu a partir de la classification D-optimale précéelen Cet article traite de l'identifiabilité pratique des paksnes
La figure 5 montre les valeurs du conditionnement de la mghotophysiques d’'un modele des photoréactions inttdeeks
trice ZIZK en fonction dek pour toutes les combinaisons deiduites en thérapie photodynamique. Dans cette étunlgs n
parametres. Au final (au bout deitérations), le vecteup, avons simulé le protocole expérimental sous les corn#sin

VI. CONCLUSIONS



modele est, d'apres cette étude, possible dans destorsdi
expérimentales réalistes, il reste a estimer ces patrasa par-

tir de données a recueillin vivo et de comparer ces résultats
par rapport aux mesures vitro obtenues par les techniques
traditionnelles. Enfin, un autre point important est I'opsa-
tion du protocole expérimental, par exemple au sens des deu
criteres D et E-modifé mis en oeuvre dans cette étudgeCet
derniére perspective nécessite toutefois la réatisatiune pla-
teforme d’expériences permettant de modifier plus librene
signal d’irradianceu. et d’augmenter sensiblement la période

[1]
Fig. 6. Classification E-optimale modifiee
[2]
TABLE IV
ALGORITHME DE CLASSIFICATION DE PARAMETRES IDENTIFIABLES SELON  [3]
LE CRITERE E-MODIFIE OPTIMAL
e [4]
Pas 1. Initialisationk =1, px = Opmax €tk = Sy (Opmax)-
Opmax= argmavg, det[S),(Oi)TSy(Gi)]
i€ {1-.p) o
Pas2. k=k-+1. [6]
Constituer les vecteurs deparametrepy,
Pk =[Pk-1,0j] O ¢ px-1 (1
Construirezy =[S, (pk)]
Calculer con(] 5) 8]
Pas 3. Choisir parmi les— k+ 1 vecteurpy possibles
celui qui minimiseJg (k) 0]
Pas 4. k=k+1. [10]
Pas5. Sk< pallerauPas 2.
Sinon fin.
[11]

vivo suivantes : (i) l'irradiance est un signal carré de péeiocfllz]
1 min, de rapport cycliqgue/2, et d’'une durée de 40 min, (i) on

ne dispose que d’une seule variable mesurée pour six \esialjl3]
d’état, et (iii) la mesure est réalisée uniquement pahidgphase

d’extinction du laser au rythme d’un préléevement toutss10 [14]

d’échantillonnage du systeme de mesure.
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