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Résumé — Les organismes vivants peuvent étre assimilés a des systémes complexes ouverts, a .
I'état stable, traversés par des flux de matiéres qui subissent un ensemble de transformations qui
constituent la nutrition. L'approche systémique et la modélisation s'appliquent & la nutrition comme
aux autres secteurs scientifiques bien que les exemples d'application en soient encore rares. La
synthése présentée précise les composantes de la complexité des étre vivants considérés comme
des systémes nutritionnels et indique des moyens de la simplifier. Une partie est ensuite consacrée
& une étude comparative des principaux types de modéles (empirique vs mécaniste, statique vs dy-
namique) appliqués aux systémes nutritionnels. Les autres sujets abordés concernent la modélisa-
tion des systemes régulateurs de la nutrition (homéostase, homéorhése), la validation des modéles,
ainsi que des commentaires succints sur les modéles d'application et de recherches.

modélisation / nutrition / systéme nutritionnel

Summary — Systemic modelling in nutrition. Live organisms can be considered as open com-
plex systems in a steady state through which passes a flow of matter which undergoes a series of
transformations which constitutes the nutritional process. The systemic approach and modelling pro-
cedure can be applied to nutrition as it can to other scientific areas, although examples of this partic-
ular application are few. This review describes the complexity of components in nutritional systems
and presents a means of simplifying this. A section is given over to a comparative study of the main
types of models (empirical vs mechanistic, static vs dynamic) which can be applied to nutrition. The
other topics covered concern the modelling of the regulating systems in nutrition (homeostasis, ho-
meorhesis), model validation and comments on application models and research.

modelling / nutrition / nutrition system

* Ce texte correspond a l'essentiel d'une communication faite le 11 septembre 1990 & Rennes, &
l'occasion du colloque «Ingestion, digestion, absorption et sciences des aliments» organisé par I'As-
sociation frangaise de nutrition.
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INTRODUCTION

L.a maitrise de l'alimentation des animaux
domestiques s'est largement appuyée sur
les systemes d'unités d'alimentation. L'ob-
jectif premier de ces unités a été de calcu-
ler les besoins nutritifs, a partir de la
connaissance des dépenses, pour en dé-
duire le régime alimentaire permettant de
couvrir au mieux ces besoins. Les unités
d'alimentation ont été classiquement
congues a partir de la mesure des flux
d'entrée (ingestion) et de sortie (excrétions
fécales, urinaires, etc) de I'organisme
considéré ainsi comme une «boite noire».
Actuellement, ce raisonnement classique
allant de la production a f'aliment en pas-
sant par l'organisme devient insuffisant car
les objectifs de [‘activité d'élevage, ainsi
que les critéres d'utilité et d'évaluation des
productions animales, se multiplient. En
effet, aux objectifs premiers de maximisa-
tion de I'efficacité et de la productivité sont
venus s'adjoindre des préoccupations de
limitation de la production collective (quo-
tas), de controle de la composition et de la
qualité du produit commercialisé, de limita-
tion de la charge polluante, de recherche
du bien étre de I'éleveur et de I'animal, etc.
Cette évolution exige la connaissance des
lois de réponse, dans ces différents sec-
teurs d'intérét, des animaux aux différents
régimes alimentaires susceptibles de leur
étre offerts.

Les recherches en nutrition ne sont ce-
pendant pas limitées a la finalité
«systemes d'unités d'alimentation». Elles
ont progressé selon une évolution caracté-
risée par I'approfondissement des champs
d'investigation. D'un point de vue systémi-
que, cette évolution correspond a des
changements de niveau des systémes ob-
jets d'étude vers des positions de pius en
plus sous-jacentes dans l'organisme consi-
déré comme un ensemble hiérarchisé de
sous-systémes.

organismes—>organes—>cellules—>molécules

Cette démarche générale de réduction
de la complexité du systéme objet d'étude
par parcellisation de la difficulté, souvent
affiliée a I'approche analytique, ou réduc-
tionniste, ou cariésienne, permet de faire
progresser la connaissance sur les carac-
téristiques nutritionnelles (ou métaboli-
ques) sommatives des organismes. Par
contre, cette approche présente linconvé-
nient majeur de négliger leurs propriétés
nutritionnelles constitutives (interactions,
régulations, etc). De ce fait, elle ne permet
pas, par exemple, de restituer précisément
la signification d'un phénoméne observé a
un niveau sous-jacent vis-a-vis de la nutri-
tion et de I'alimentation de I'organisme en-
tier.

Ce débat entre les approches analyti-
ques et globales de la nutrition des étres
vivants, qui sont parfois opposées, pourrait
vraisemblablement évoluer vers une dia-
lectiqgue plus féconde grace a I'application
de la modélisation systémique. Celle-ci a,
en effet, largement contribué aux progrés
de différents secteurs scientifiques (physi-
que, sociologie, écologie, etc) y compris
des recherches sur les systémes de pro-
duction agricole (Brossier et al, 1990); il
est donc important de montrer son carac-
tére opératoire en nutrition appliquée des
organismes vivants.

La modélisation a, en fait, déja pénétré
ce secteur de recherches. Ainsi, la modéli-
sation du métabolisme cellulaire a une his-
toire de prés de 50 ans (Monod, 1942) et
continue a susciter de l'intérét et des déve-
loppements (Legay et al, 1979) qui permet-
tent de potentialiser les recherches biologi-
ques conduites a ce niveau. Par contre, si
I'on excepte l'application au devenir de mo-
iécules marquées des modeies linéaires a
compartiments, qui ont débuté il y a prés
de 70 ans (Christiansen et al, 1924), la
modélisation de la nutrition des organes et
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organismes est plus récente et ses pro-
grés doivent beaucoup au réle de pionnier
de RL Baldwin (Davis — USA).

Dans ce texte le terme «modele» est
utilisé et discuté avec la définition que lui a
donnée Spedding (1988) «an abstraction
of the real world, specified so as to capture
the principal interactions and behaviour of
the system under study and capable of ex-
perimental manipulation in order to project
the consequences of changes in the deter-
minants of the system's behaviour». L'ab-
straction évoquée sera uniguement de na-
ture mathématique.

LA COMPLEXITE
DES SYSTEMES NUTRITIONNELS
ET SA SIMPLIFICATION

C'est a von Bertalanffy (1973) que I'on doit
le premier ensemble cohérent de ré-
flexions consacrées aux étres vivants
considérés comme des systémes ouverts,
maintenus dans un état stable tout en
échangeant de la matiére avec le milieu
environnant. L'organisme vivant est un
systeme complexe ou il est aisé de recon-
naitre des frontieres séparant un intérieur
d'un milieu environnant, des éléments ou
compartiments (les réservoirs digestifs, les
pools tissulaires, les pools métaboliques,
etc) reliés entre eux par des voies de
transfert (systémes circulatoires, voies mé-
taboliques, etc). Les propriétés fonction-
nelles des systémes se retrouvent en nutri-
tion, en particulier les interactions entre les
éléments et les variations des flux métabo-
liques orchestrées par les phénoménes de
régulation eux-mémes appuyés sur des
flux d'informations.

Considérés sous l'angle de leur nutri-
tion, les étres vivants peuvent étre classés
comme des «systemes a but» dans la ty-
pologie & 4 niveaux proposée par Le-
sourne (1976). Dans la typologie a 9 ni-
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veaux proposée par Le Moigne (1978), on
parlerait plutét de «systéme a centre déci-
sionnel» (5¢ niveau), voire de «systeme a
mémoire» (6€ niveau). Ainsi, la capacité
d'adaptation nutritionnelle d'une espéce
traduit des aptitudes génotypiques déve-
loppées au cours de I'évolution sous la
pression de certaines situations alimen-
taires. De méme, a l'échelle de l'individu,
on sait par exemple que son niveau d'in-
gestion a un instant t dépend en partie de
I'état de ses réserves qui constitue une
mémoire de son passé nutritionnel.

Les systémes nutritionnels objets de re-
cherche se caractérisent par une extréme
complexité qui provient en particulier de :

— l'existence d'une hiérarchie de niveaux
traduisant le fait que l'organisme est cons-

~ titué par de nombreux sous-systemes im-

briqués les uns dans les autres et mutuel-
lement associés par de multiples voies de
transfert;

— la multiplicité des niveaux (molécules,
cellules, organes, etc) et des agents (hor-
mones, nutriments, etc) d'organisation, la
diversité de finalité de cette organisation,
en particulier les régulations d'homéostase
et d'homéorhese (voir plus loin), ainsi que
des interactions associant ces 2 types de
régulation;

= le caractére dynamique marqué des pro-
cessus nutritionnels qui s'exprime a travers
des échelles de temps treés variables, et
des modalités trés différentes (phéno-
menes de délais, d'oscillations, etc);

— lexistence de variations individuelles
considérables mais la plupart du temps
non expliquées a un niveau mécaniste.

A cela, il convient d'ajouter la difficulté
d'accés, par la voie expérimentale, a cer-
taines composantes essentielles de la nu-
trition de I'organisme. Cette complexité
rend vaine la mise en place dans. le court
terme de modéles nutritionnels capables
de traduire et d'expliquer de fagon exhaus-
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tive les propriétés connues des orga-
nismes. En conséquence, it convient de
chercher a simplifier la structure et la fonc-
tionnalité des systémes objets d'étude de
maniere a rendre possible la mise en
place de modeéles globaux, simples ou par-
tiels, appliqués a des sous-systémes de
I'organisme. Cette simplification revét diffé-
rents aspects, dont certains ont été évo-
qués par Gill (1986) :

— l'agrégation, au sein d'un méme compar-
timent, de nutriments, ou de constituants,
qui présentent un réle et un devenir méta-
bolique proches. Ainsi, une distinction pré-
cise de la nature biochimique des consti-
tuants glucidiques des parois végétales
des aliments n'est sans doute pas néces-
saire pour mettre en place un modéle glo-
bal simple de la digestion ruminale. De
méme, lindividualisation des acides ami-
nés n'est vraisemblablement pas indispen-
sable pour élaborer un modéle simple du
métabolisme azoté de l'organisme. Enfin,
l'agrégation des différents tissus adipeux
de l'organisme en un seul compartiment
semble logique en vue d'aboutir & un mo-
déle global simple de I'utilisation métaboli-
que des nutriments énergétiques;

— la réduction du nombre de réactions chi-
miques et de métabolites intermédiaires
d'une voie métabolique. Une telle de-
marche pose le probleme des criteres de
choix de la (ou des quelques) réactions(s)
et des métabolites a retenir. L'idéal est,
bien entendu, de pouvoir se focaliser sur la
(ou les) réaction(s) la (ou les) plus limitante
(s) ou ayant une position carrefour, ou un
role régulateur. Ce probléme du choix des
réactions a retenir pour simplifier la modéli-
sation d'une voie métabolique a été abordé
et résolu par I'emploi de I'approximation du
quasi-équilibre (Bowen et al, 1968; Schauer
et Henrich, 1983) qui permet notamment de
réduire le nombre de réactions intermé-
diaires en supprimant celles qui sont les
plus rapides et réversibles;

— I'omission, au moins a titre transitoire, de
flux, de pools ou de phénomeénes de régu-
lations jugés mineurs vis-a-vis de |'objectif
poursuivi (cycle futile, nutriment non limi-
tant, etc). Cette omission peut également
porter sur des propriétés jugees trop com-
plexes pour étre intégrées dans les pre-
miéres étapes de ['élaboration d'un mo-
déle. Ainsi, les modéles actuellement
publiés sur I'utilisation des nutriments éner-
gétiques chez l'animal ruminant n'ont pas
intégré les propriétés dynamiques des
acides gras non estérifiés plasmatiques en
raison de leur turn-over beaucoup plus ra-
pide que ceux des autres métabolites
concernés;

— l'utilisation de valeurs moyennes des pa-
ramétres obtenues a partir de plusieurs
observations d'individus placés dans les
mémes conditions. Une telle simplification
revient notamment a ignorer les variations
individuelles susceptibles d'étre associées
a certains caractéres.

LES OBJECTIFS ET LA DEMARCHE
DE LA MODELISATION SYSTEMIQUE

Une analyse des modéles publiés dans le
secteur des sciences de la nutrition révele
que les objectifs de la modélisation ont été
en fait extrémement diversifiés. En effet, il
apparait que le but peut étre, par exemple,
de simplifier, d'analyser, de synthétiser, de
décrire, d'expliquer, de prévoir, de simuler,
d'optimiser, de diagnostiquer, d'identifier
des champs d'investigation.

Les étapes de I'élaboration d'un modéle
sont globalement similaires quel que soit le
secteur scientifique d'application (Baldwin
et Koong, 1979; Durand, 1983). Les objec-
tifs déterminent le choix du systéeme objet
de la recherche; la connaissance déja dis-
ponible sur celui-ci permet d'en élaborer
un premier diagramme qui en définit les
frontieres, les éléments ainsi que les rela-
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tions qui les associent. La nature des lois
mathématiques utilisées pour décrire les
relations entre les éléments du systéme
constitue I'étape suivante. A celle-ci suc-
cede lattribution des valeurs aux para-
meétres des expressions mathématiques
retenues; ces valeurs sont issues de don-
nées expérimentales ou bien correspon-
dent & des valeurs pertinentes (voir plus
loin). Cette phase débouche sur la simula-
tion qui doit étre suivie de la validation,
c'est-a-dire la confrontation des données
simulées a des valeurs réelles. Cette der-
niere étape, essentielle, est en général
prolongée par un retour a l'une des étapes
précédentes traduisant ainsi le caractére
itératif de la progression d'un processus de
modélisation. A certaines étapes, le modé-
lisateur est face a un choix dont I'opporiu-
nité dépend de sa connaissance du sys-
teme étudié. De ce fait, la démarche de
modélisation  est plus  heuristique
qu'itérative (Le Moigne, 1990). Aprés un
certain nombre de cycles, le modéle atteint
une «maturité» qui permet de I'utiliser, par
exemple, pour concevoir un travail expéri-
mental.

TYPOLOGIE DES PRINCIPAUX
MODELES APPLIQUES EN NUTRITION

Typologie simple

La nature des modeles applicables en nu-
trition est trés diverse. lls sont en général
classés en 3 principales alternatives
(France et Thornley, 1984) :

— les modéles empiriques, descriptifs de
propriétés externes des systémes, oppo-
sés aux modéles mécanistes (ou explica-
tifs) qui sont capables de traduire les pro-
priétés d'un systeme en s'appuyant sur la
connaissance de certaines de ses caracté-
ristiques internes;

- les modéles statiques, indépendants ou
invariants avec le temps, opposés aux mo-
déles dynamiques, qui ont comme caracté-
ristique essentielle la description de I'évo-
lution d'un systéme dans le temps;

— les modéles déterministes, basés sur
des paramétres certains, opposés aux mo-
déles stochastiques (ou probabilistes), qui
s'appuient, au moins partiellement, sur des
parametres représentés par des variables
aléatoires.

Tout modele se classe au sein des 8 ca-
tégories ainsi définies. La premiére de ces
alternatives semble étre actuellement la
plus importante a considérer dans le sec-
teur des recherches en nutrition.

Les modéles empiriques

L'ajustement de données expérimentales
par une ou plusieurs régressions est une
démarche pratiquée fréquemment, depuis
longtemps, en nutrition. Les modéles ainsi
obtenus peuvent étre statiques (variation
de lingéré en fonction de caractéristiques
de poids et de production, lois de réponse
de l'extrant a différents niveaux d'intrant,
activité d'une enzyme en fonction de la dis-
ponibilité en cofacteur, saturation d'un ré-
cepteur en fonction de la concentration en
hormone, etc). lls peuvent également étre
dynamiques (cinétigue d'élimination d'un
marqueur, courbe de croissance, etc).

Au cours des dernieres années, la mo-
délisation empirique de résultats expéri-
mentaux rassemblés au sein de bases de
données s'est avérée trés utile pour déga-
ger des lois générales et prévoir égale-
ment simultanément certaines de leurs
modifications en fonction de facteurs de
variations expérimentés. Les systémes
des unités d'alimentation (Jarrige et al,
1978) et des unités d'encombrement (Dul-
phy et al, 1987) proposés par I'NRA cons-
tituent des exemples d'une telle approche.
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Quelques nuances doivent étre appor-
tées a la distinction stricte entre les mo-
déles empiriques et mécanistes. En effet,
des modéles empiriques dynamiques et
non linéaires de description de la concen-
tration d'un élément ou d'une molécule mar-
qués ont été couramment utilisés a des fins
mécanistes, c'est-a-dire pour identifier la
structure interne et les paramétres des lois
d'échanges entre les compartiments d'un
systéme (Atkins, 1973). D'autre part, un
modele, empirique vis-a-vis d'un systéme
donné, est en fait mécaniste par rapport a
un systéeme plus englobant. Ce dernier as-
pect démontre que la modélisation empiri-
que ne doit pas étre négligée en nutrition,
en particulier pour traduire certaines pro-
priétés des systemes sous-jacents (or-
ganes, cellules, organites, molécules, etc).
Enfin, il est tout a fait possible d'agréger
des modéles empirique et mécaniste; nous
avons ainsi proposé d'associer un modéle
mécaniste du métabolisme de 'urée aux re-
lations du systéme PDI d'unités d'alimenta-
tion azotée des ruminants (Sauvant, 1991)
afin de pouvoir estimer les quantités d'urée
excrétées et recyclées.

Les modéles mécanistes

Ce modeéles traduisent le comportement
d'un systeme au moyen d'équations rela-
tives aux propriétés des systémes sous-
jacents. Ce furent jusqu'a présent souvent
des modeéles dynamiques et déterministes
a compartiments développés dans diffé-
rentes disciplines, plus particulierement en
nutrition minérale et en pharmacologie
avec l'emploi de molécules marquées et
les techniques de surcharge, instantanée
ou non, de métabolite(s) ou dhormones(s).

Cette approche, qui intégre I'existence
de compartiments métaboliques et tissu-
laires et de voies métaboliques les reliant
(fig 1), parait particulierement bien adap-

CO+ H2O BIOMASSE
b m_ b Compartiment
T 7 T tissulaire
NUTRIMENT
INTRACELLULAIRE
%
------- i --I/_—-
0 8]

— 3| NUTRIMENT
PLASMATIQUE

Fig 1. Modélisation du métabolisme des nutri-
ments : structure générale.

tée a la modélisation des phénoménes nu-
tritionnels. Le principe de base de ce type
de modele est de considerer que, pendant
un court intervalle de temps (dt), la varia-
tion élémentaire (dQ) de la quantité d'un
nutriment, présent en quantité Q; dans un
compartiment /, est égale a la différence
entre les sommes des flux entrants (X Fp)
et sortants (X Fy)

dQ;/dt=% F,— X Fy (1)

La forme pratique sous laquelle I'équation
différentielle (1) a été fréquemment utilisée
s'appuie sur le principe de la loi d'action de
masse. Ce principe exprime que le flux
d'écoulement d'un nutriment en dehors de
son compartiment est directement propor-
tionnel a la quantité @; qui s'y trouve a cet
instant : le compartiment «gére» ainsi son
ou ses flux de sortie.

dQ;/ dt= —k.Q; @

Dans cette expression le paramétre k
(temps~1) représente le taux relatif d'écou-
lement, ou la constante de renouvellement
et le produit k.Q; constitue le flux d'écoule-
ment masse x temps—1).

L'application de ce principe & un sys-
teme a plusieurs compartiments et ouvert
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sur I'extérieur aboutit pour le compartiment
ial'équation :

A0~ FUo + Bhy-Oy= -0y~ P Q-

avec

Q;, Q; quantité de matiere présente res-
pectivement dans les compartiments i et j;

kijtaux relatif de transfert du compartiment
j et vers le compartiment /;

kg taux de sortie vers {'extérieur du com-
partiment i;

U, flux d'entrée en provenance de l'exté-
rieur.

La description des propriétés du sys-
téme considéré est donc obtenue par au-
tant d'équations (3) gu'il contient de com-
partiments, ce qui correspond donc a un
systeme d'équations différentielles Ii-
néaires appuyées sur des constantes
d'écoulement d'ordre 1. Malgré les simplifi-
cations importantes de la réalité, dues aux
hypothéses que, d'une part, les comparti-
ments «donneurs» déterminent seuls les
valeurs des flux, et que, d'autre part, les
coefficients k; sont constants, ce type de
modeéle a rendu de grands services dans
la mise en évidence et la compréhension
des propriétés des systémes nutritionnels.

Un des avantages de I'emploi des sys-
témes d'équations différentielles linéaires
(3) réside dans l'existence possible d'une
solution algébrique qui permet alors de défi-
nir I'état d'équilibre dynamique, ou état sta-
tionnaire, du systéme. Dans ce cas, il est
montré que I'évolution vers cet état de la
quantité de nutriment présente dans le com-
partiment / est décrite par une combinaison
linéaire de fonctions exponentielles :

Q,' =j2 a,~/- o ehit (4)

dans lesquelles les paramétres h; (h; > o)
sont les valeurs propres de la matrice des

coefficients de transfert de terme généri-
que kj et les a; sont liés aux composantes
des vecteurs propres associés {Lebreton
et Millier, 1982; Jolivet, 1983). En pratique,
l'existence d'une telle solution a été fré-
quemment exploitée dans des situations
ol les observations expérimentales
concernent I'évolution dynamique des va-
leurs de Q; L'objectif est alors d'identifier
les parametres k; par l'application d'un
programme d'ajustement non linéaire ad
hoc. Cette identifiabilité des parameétres
est un des principaux défis de la modélisa-
tion, en nutrition comme dans d'autres dis-
ciplines.

En nutrition, il apparait qu'une modélisa-
tion plus fidéle des processus nécessite
souvent l'application d'hypothéses et de
techniques plus complexes. En particulier,
il importe de pouvoir tenir compte des phé-
nomenes régulateurs qui induisent des va-
riations des valeurs des coefficients kj,
une absence de linéarité de linfluence de
Q; et qui mettent en jeu des parameétres ré-
gulateurs des flux qui ne sont pas forcé-
ment des Q; Dans ce but, plusieurs au-
teurs (Baldwin et al/, 1981, 1987) ont fait
appel a I'expression généralisée de la rela-
tion de Michaelis-Menten, bien connue en
cinétique enzymatique, pour décrire les va-
riations des flux métaboliques (F) entre 2
compartiments sous l'influence de n para-
metres déterminants :

-1

F = FM [1";5“1 (i)e.h] (5)

avec
F = flux par unité de temps

FM = flux maximal possible par unité de
temps

e=1ou-1
h = valeur généralement entiére et positive
S; = paramétre régulateur i (i=1a n)
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k; = constante de Michaelis pour le para-
métre déterminant S;

Les paramétres régulateurs (ou déter-
minants) S; peuvent étre des quantités de
substance présentes dans des comparti-
ments d'amont ou d'aval, mais ils peuvent
également représenter des parametres
autres y compris extérieurs au systéme
(température, par exemple). Lorsque e = 1
{ou —1) le flux est une fraction croissante
{(ou décroissante) de S; Lorsque h =1 la
relation correspond a un arc dhyperbole
croissant (e = 1) ou décroissant (e = —1).
Lorsque h > 1, la relation integre I'exis-
tence d'un point dinflexion d'ordonnée
égale a FM/2, la pente de la relation a ce
point étant d'autant plus importante que la
valeur de h est élevée. Il convient enfin de
signaler que les parametres FM et k; peu-
vent étre eux-mémes des fonctions
d'autres parametres pour tenir compte, par
exemple, d'une autre régulation (voir plus
loin). L'équation (5) est donc d'une grande
«souplesse d'emploi», ce qui explique son
adoption fréquente en modélisation méca-
niste des processus métaboligues mais
également des processus digestifs micro-
biens (Sauvant, 1988).

Cependant, cette description d'un sys-
teme a l'aide d'un ensemble d'équations dif-
térentielles du 1€f ordre, mais non linéaires,
ne permet en général pas d'obtenir de solu-
tion algébrigue méme pour des systémes
simples (Phillipson, 1982). Par contre, la
connaissance d'un vecteur de valeurs ini-
tiales des différents parameétres du modéle,
permet de décrire I'évolution dynamique du
systéeme biologique considéré. Les mé-
thodes d'intégration numérique de résolu-
tion de tels systémes d'équations différen-
tielles ont été plusieurs fois décrites
(Lebreton et Millier, 1982; Jolivet, 1983;
Magot et Champarnaud, 1990). De cette
maniere, il est possible de détecter I'exis-
tence d'un état stationnaire révélé par une
stabilisation de I'évolution des paramétres.

Il est également possible d'utiliser cette
méthode pour étudier des situations non
stationnaires, par exemple pour explorer
les causes et les conséquences d'une per-
turbation passagére d'un systéme nutrition-
nel consécutive a I'effet d’un repas, ou bien
a linjection d'une dose de nutriment, ou
d'hormone, dans un compartiment de l'or-
ganisme. |l est également permis d'envisa-
ger de pouvoir simuler, avec ce type de
modele, certaines situations de pathologie
nutritionnelle (météorisation ou acidose du
réticulo-rumen, acido-cétose métabolique,
etc) assimilables a_des chaos détermi-
nistes (May, 1991). A propos de situations
chaotiques, il convient de signaler que les
modéles de la nutrition basés sur la résolu-
tion numérique de systemes d'équations
différentielles non linéaires sont particulie-
rement instables dés que le nombre des
compartiments excéde 3 ou 4. Cette insta-
bilité, qui s'exprime par une hypersensibili-
té inattendue a certains paramétres, par
une dépendance des conditions initiales,
par l'existence dattracteurs biologique-
ment irréalistes etc, constitue le frein ma-
jeur du développement de modéles plus
complexes, méme avec seulement 5-8
compartiments. Il convient donc de s'inter-
roger sur les méthodes appropriées a une
modélisation pius compléte de la nutrition
d'un organisme qui exigera plusieurs di-
zaines ou centaines de compartiments.
D'une fagon encore plus générale, on peut
d'ailleurs se demander si les processus vi-
taux qui sont associés a une forte entropie
et qui sont la résultante d'un nombre im-
portant d'événements a trés faible probabi-
lité d'occurrence (von Bertalanffy, 1973) se-
ront un jour exhaustivement modélisables.

LA MODELISATION DES SYSTEMES
REGULATEURS DE LA NUTRITION

La connaissance qualitative des comparti-
ments et des voies métaboliques, c'est-a-
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dire du systéme opérant (Le Moigne,
1990), peut étre considérée comme assez
bien établie, au moins aux niveaux systé-
mique et tissulaire. En outre, de nombreux
travaux ont eu pour objet de quantifier les
tailles de ces compartiments et les flux qui
parcourent ces voies pour différents types
de nutriments et avec des animaux placés
en conditions variées. Par contre, les
connaissances semblent étre, en compa-
raison, moins avancées sur |'organisation,
c'est-a-dire les régulations de ces sys-
témes métaboliques; ce systéme régula-
teur peut étre assimilé au systéme de déci-
sion de Le Moigne (1990). Les
phénomeénes régulateurs jouent un réle es-
sentiel dans I'adaptation nutritionnelle des
organismes aux régimes ingérés et a leurs
fonctions physiologiques; il faut donc cher-
cher a les prendre en compte dans les mo-
deles.

Considérée sous l'angle systémique, la
régulation homéostatique de maintien des
fonctions vitales procéde par lintermé-
diaire d'un (ou plusieurs) rétrocontrole(s)
déclenché(s) par un seuil de niveau de
concentration d'une molécule initiatrice ou
parfois de flux de transfert (von Bertalanf-
fy, 1973; Yates, 1982). Cette régulation a
été l'objet d'études théoriques a partir de
diagrammes métaboliques simples (Oka-
moto, Hayashi, 1984). La plupart de ces
régulations font intervenir des hormones.
Le systeme le plus simple du fonctionne-
ment d'un couple métabolite-hormone
comprend un compartiment hormonal, de
volume V., et contenant une quantit¢ H
d'hormone, et un compartiment métaboli-
que de volume V), contenant une quantité
M du métabolite régulé. Le diagramme
d'un tel systeme sera :

Me _’E —ﬁi—*ms } Systéme opérant
| Sof

. ’

¥ ,
he —=—[HAY — > hs } Systéme décisionnel

Si on suppose que, d'une part, le flux de
sortie my; du métabolite hors de son com-
partiment dépend, selon une fonction f, de
la concentration en hormone et que,
d'autre part, la synthése de I'hormone, h,,
dépend, selon une fonction /, de ia teneur
du métabolite dans son compartiment,
I'évolution de ce systéme se décrit par un
systéme de 2 équations différentielles :

aM H
— =mMy—Mg=mg—f (—— )
dt Vy

dH M
— = hy— hg=1 (—)—hs
dt Vi

m, et hg sont respectivement les flux d'en-
trée du métabolite et de sortie de I'hor-
mone de leurs compartiments respectifs.
Si les fonctions f et / sont croissantes, le
systéme permet d'ajuster le flux m, au flux
entrant m, et de réduire ainsi I'amplitude
des variations de la concentration M/V),.

Ce type d'approche a été appliqué par
exemple a la régulation homéostasique du
métabolisme du glucose. Le modele de
complexité minimale, proposé par Cobelli
et al (1982) pour I'homme, tenait compte
d'un compartiment pour le giucose, de 5
pour l'insuline et un pour le glucagon. Sau-
vant et Grizard (1992) ont développé, en
utilisant principalement les résultats de Gri-
zard et al (1988) et de Debras et al (1989),
un modéle de régulation a 5 comparti-
ments du métabolisme du glucose chez le
ruminant laitier (fig 2, tableau 1). Ce mo-
déle a été validé sur la base des résultats
expérimentaux d'injections séparées ou si-
multanées (clamp euglycémique) de ces
molécules considérées sur chévre et sur
vache laitiére.

Les régulations nutritionnelles & plus
long terme, qualifiées d’homéorhése (Bau-
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Fig 2. Diagramme de la réguiation homéostati-
que du métabolisme du glucose du ruminant en
lactation (Sauvant et Grizard, 1992).

man et Currie, 1980) ou téléophorése
(Chilliard, com pers), ne semblent pas
avoir fait l'objet, comme la précédente,
d'approche théorique. En outre, elles n'ont
été que rarement prises en compte dans
les modéles de la nutrition. Baldwin et al
(1987) ont ainsi supposé que le niveau de
lipolyse basale d'une vache laitiere dépen-
dait de la quantité de lipides dans l'orga-
nisme, considérée comme un paramétre S;
de 'équation (5). Compte tenu de l'intensi-
té des processus de synthése au sein des
organismes des animaux d'élevage, un ef-
fort important devra étre entrepris pour mo-
déliser les régulations dhoméorhése sous-
jacentes. Ces systémes de régulation sont
extrémement complexes et il convient

Tableau L. Equations différentielles des systémes de régulation homéostatique du glucose (1).

d (GLUCOSE)
dt -

d (INS 1)
dt

d (INS 2)
dt

d (GLUCA 1)
dt

d (GLUCA 2)
dt

(1) Voir la figure 2 pour la représentation des abréviations.

GLTD + PGLO + UGLO - UTOX - UTIS - UTMA

=  SINS +IJINS - kp; . INS 1 + kqy . INS 2

= kp;.INS1 - ky; .INS2 - kgp . INS 2

= SGLA - IUGLA +hj3.GLUCA 2 - hy; . GLUCA 1

hy; .GLUCA1 - hj5.GLUCA 2 - hy,.GLUCA 2
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donc de chercher a les simplifier en res-
pectant leurs effets principaux. Ainsi, I'évo-
lution des principales caractéristiques zoo-
techniques et nutritionnelles des femelles
de ruminant sur une lactation peut étre si-
mulée (Sauvant, Phocas, non publié) en
couplant :

— un systéme régulateur, ou systéme de
décision, & 2 variables d'état constituées
par 2 hormones théoriques, de mobilisa-
tion et d'anabolisme. Ces 2 hormones sont
couplées de fagon antagoniste et I'hor-
mone de mobilisation décroit aprés la
mise-bas selon un processus du 1€f ordre
(Neal et Thornley, 1983);

— un systéme nutritionnel, ou systéme opé-
rant, comprenant 7 variables d'état : 2
compartiments tissulaires (lipides, pro-
téines) et 5 compartiments métaboliques
extracellulaires (giucose, acétate, acides
gras libres, triglycérides, acides aminés).

L'existence des régulations d’homéos-
tase et d'homéorhése montre que le sys-
téme opérant de la nutrition dépend en fait
des 2 systémes décisionnels correspon-
dants. Ces systémes sont eux-mémes en
interrelations et présentent, selon ['état
physiologique, des poids respectifs va-
riables dans la partition des nutriments.
Ainsi, chez l'organisme a l'entretien, le sys-
teme d'homéostase gére l'essentiel des
métabolismes tandis que, pour l'organisme
en production, le systéme d'’homéorhése
acquiert un certain degré de priorité. L'ac-
croissement de la résistance a linsuline
observée chez les animaux en lactation
(Debras et al, 1989) constitue une illustra-
tion de ce phénomene. Les interactions
entre ces 2 systémes décisionnels de la
nutrition focalisent les recherches en rai-
son de leur role essentiel dans la partition
des nutriments. Par contre, elles n'ont, a
notre connaissance, pas encore été I'objet
de modélisation.

LES MODELES D'APPLICATION
ET DE RECHERCHE

Etant donné que les recherches en nutri-
tion s'étendent entre des préoccupations
appliquées et fondamentales, il importe de
s'interroger sur une éventuelle spécificité
des modéles en fonction de ces préoccu-
pations. On distingue en effet parfois des
modeéles dits «d'application» et des mo-
déles dits «de recherche». Les modéles
d'application (ou de développement, ou de
prévision) sont congus en fonction des utili-
sateurs d'une recherche; ils sont en géné-
ral spécifiques d'un type d'animal. Les sys-
témes d'unités d'alimentation font partie de
ces modeles; ils ont été créés sur la base
de connaissances nutritionnelles pour re-
chercher une adéquation entre ies apports
et les besoins alimentaires. Ces systémes
ont été progressivement améliorés pour
permettre de prévoir avec de plus en plus
de précision les apports alimentaires a ef-
fectuer en fonction des dépenses. Le pro-
grés en la matiére a en particulier consisté
a mieux définir les coefficients stoechiomé-
triques associés aux grandes fonctions; on
connait ainsi précisément les valeurs des
rendements de I'utilisation de I'énergie des
nutriments pour I'entretien, la sécrétion lac-
tée, lengraissement, etc. A lavenir,
comme cela a été évoqué en introduction,
il semble que le sens classique du raison-
nement, allant des dépenses aux apports,
devra étre inversé pour permettre de tenir
compte des différentes lois de réponses
des organismes aux apports alimentaires
quantitatifs et qualitatifs.

Cette nouvelle conception de I'alimenta-
tion passe par lintégration des phéno-
meénes d'interactions intervenant au niveau
des 2 principaux maillons de ['utilisation
des aliments, la digestion des constituants
du repas et I'utilisation métabolique des
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nutriments, et il est clair que cette intégra-
tion fera de plus en plus appel a des mo-
deles. li est donc vraisemblable que la plu-
part des futures unités d'alimentation
correspondront, si leur nécessité demeure
ressentie, a des flux de nutriments absor-
bés a travers la paroi du tube digestif as-
sociés a 2 modeles, I'un digestif et I'autre
métabolique. Il est probable que ces ap-
proches rendent progressivement aobsoléte
le concept et I'emploi d'unités énergéti-
ques alimentaires qui, en fait, somment
des flux de nutriments ayant des significa-
tions et des devenirs physiologiques di-
vers. A ces 2 modéles, digestif et métabo-
lique, devra s'associer un modele de
régulation de l'ingestion.

Les modeles de recherche ont pour but
d'accompagner et de soutenir la mise a
jour de connaissances nouvelles. Il sont,
de ce fait, plutot focalisés sur des fonc-
tions ou des phénoménes de régulation
particuliers (Gill, 1986; Gill et Beever,
1988). Ces modeéles sont de nature méca-
niste par rapport a un systéme plus englo-
bant (organe, organisme, etc); ils permet-
tent de resituer I'impact des phénomeénes
observés sur les propriétés du (ou des)
systeme(s) immédiatement englobant(s).
Dans ce contexte, expérimentation et mo-
délisation ne se substituent pas mais doi-
vent étre associées au sein d'une boucle
de rétroaction «positive». En effet, d'une
part, les connaissances nouvelles permet-
tant d'améliorer les modeéles proviennent
des expérimentations et, d'autre part, de
bons modéles doivent notamment per-
mettre de mettre en place les expérimen-
tations les plus pertinentes vis-a-vis des
objectifs du travail en cours.

LA VALIDATION DES MODELES

Deux types de validation des modéles
peuvent étre distingués. La validation in-

terne correspond a un jugement porté in-
dépendamment de référentiels externes :
elle consiste en particulier a vérifier la
consistance, c'est-a-dire l'absence de
contradiction logique, mathématique ou
conceptuelle du modele. La validation in-
terne comprend également I'étude de la
stabilité et de la sensibilité du modéle aux
variations des parameétres qui le consti-
tuent. La validation externe d'un modéle
consiste principalement a vérifier qu'il est
capable de retrouver des résultats obser-
vés dans des contextes expérimentaux
non pris en compte pour I'élaborer. L'ana-
lyse des modéles publiés en nutrition ani-
male indigue que le premier type de valida-
tion n'a été que rarement pratiqué (Black
et al, 1983; Baldwin et al, 1987; Demment
et Greenwood, 1988), tandis que la valida-
tion externe n'est en général pas conduite
de facon satisfaisante. En effet, pour les
modeéles empiriques, la démarche la plus
fréquente a consisté a ajuster un en-
semble de données expérimentales et a
considérer I'équation ainsi obtenue comme
une loi & caractére universel. Les progrés
réalisés au cours des dernieres années
avec ce type de modéle concernent en
particulier le fait que leur élaboration se fait
a partir de bases de données expérimen-
tales de plus en plus larges, ce qui pré-
sente l'intérét d'accroitre le caractéere de
généralité et d'intégrer I'existence de cer-
taines causes de variation du modeéle (Ra-
mangasoavina et Sauvant, 1992). Les mo-
deles mécanistes publiés en nutrition
incorporent en général des données biblio-
graphiques nombreuses et variées; cepen-
dant, ils n'ont été le plus souvent validés
qu'a l'aide des résultats d'une ou 2 publica-
tions. Or, il semble indispensable de vali-
der de tels modeéles sur une base informa-
tionnelle beaucoup plus large de maniére
a pouvoir, d'une part, mieux identifier et
tester des biais par rapport a des lois biolo-
giques générales et, d'autre part, obtenir
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un minimum d'explication de ces biais
gréace a la prise en compte d'informations
complémentaires au sein de la base (Hyer
et al, 1991; lllius et Gordon, 1991).

CONCLUSION

La modélisation systémigue n'est sans
doute pas source de révolution dans le sec-
teur des sciences de la nutrition. Cepen-
dant, choisir délibérément d'étudier et de
quantifier la complexité des systémes nutri-
tionnels et régulateurs associés au lieu de
vouloir I'éliminer constitue une démarche
encore peu appliquée. Compte tenu du
contexte actuel de I'approfondissement des
investigations et de la prolifération des
connaissances analytiques dans un do-
maine de préoccupations qui demeurent
principalement finalisées vers l'organisme
de I'homme ou de l'animal d'élevage, il
semble que l'usage pertinent de la modéli-
sation systémique constitue, par sa nature
intégrative et évolutive, un complément mé-
thodologique indispensable. Elle devrait
ainsi permettre d'assurer la cohérence, la
compatibilité et méme la potentialisation
entre les pdles les plus finalisés et les plus
cognitifs des recherches en nutrition.
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