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INTRODUCTION GENERALE

La biologie est une discipline scientifique qui s’appuie sur I’observation et 1’expérimentation.
Ce n’est pas une science théorique, car dans le monde du vivant, peu d’événements sont
totalement prévisibles ou reproductibles, et I’expérimentateur le sait bien. En outre, rien n’est
constant : le temps fait évoluer les objets vivants dans leurs formes et dans leurs fonctions,
souvent de maniere irréversible. Enfin, I’identité totale de deux objets biologiques n’existe
pas, ni a I’intérieur d’'une méme espece, ni méme au sein d’un couple de jumeaux. Ainsi, deux
obstacles majeurs tendent a freiner la formalisation et la modélisation des systemes
biologiques : la diversité du vivant et sa complexité (Bouletreau, 2000). Ceci explique en
partie pourquoi les mathématiques, qui nouent pourtant des relations fortes avec de
nombreuses autres disciplines scientifiques (astronomie, mécanique, informatique, chimie...),
entretiennent des liens plus ténus avec les sciences de la vie. Cependant, depuis quelques
décennies, il n’est plus un domaine des sciences du vivant (génétique, génétique moléculaire,
génétique des populations, biologie moléculaire, écosystemes, physiologie, neurosciences...)
qui ne fasse appel aux mathématiques, ou qui ne soit devenu tributaire des mathématiques
pour son propre développement. En effet, les mathématiques rendent possible une description
globale des systémes et des processus biologiques, et sont capables de faire émerger des
structures, des organisations ou des regles, jusqu’alors masquées sous la diversité et la
complexité (Bouletreau, 2000). Les mathématiques permettent ainsi de construire des
représentations du vivant, qui le résument a ses reégles essentielles, et proposent des modeles
formels de son organisation et de son fonctionnement. Ces modeles sont le plus souvent des
simplifications des systemes étudiés, et seule leur confrontation aux réalités biologiques qu’ils
sont supposés représenter permet de les valider et d’accepter les hypotheses sur la base
desquelles ils ont été construits (Cobelli et al., 1984). Ainsi, la modélisation mathématique ne
se substitue pas a I’expérimentation (Cobelli & Caumo, 1998). Au contraire, la modélisation
et I’expérimentation s’alimentent 1’'une I’autre au sein d’une boucle de rétroaction positive :
d’une part, I’expérimentation procure de nouvelles connaissances sur le systeme biologique
considéré, permettant d’élaborer de nouveaux modeles ou d’améliorer les modeles existants ;
d’autre part, les modeles développés permettent de tirer le maximum d’informations des
données expérimentales (souvent parcellaires) disponibles sur le systeme, et de déterminer les

principaux mécanismes qui sous-tendent son fonctionnement (Cobelli & Caumo, 1998).
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En physiologie, I'utilisation de modeles mathématiques pour analyser et comprendre le
fonctionnement de systemes aussi divers que la circulation sanguine dans les arteres et les
capillaires, la répartition de sprays inhalés dans les voies respiratoires, ou encore le devenir
métabolique d’'un médicament ou d’une molécule dans un organe, est en pleine progression et
suit le processus de conceptualisation et de formalisation qui a pu €tre observé dans d’autres
disciplines scientifiques (Cobelli et al., 1984). Equations différentielles ordinaires ou
équations aux dérivées partielles, €équations déterministes ou stochastiques, méthodes
numériques d’intégration ou d’optimisation sont quelques uns des trés nombreux domaines
mathématiques impliqués dans la modélisation des systemes physiologiques, dont certains
constituent encore aujourd’hui de véritables défis théoriques ou de mise en ceuvre pratique
(Causin et al., 2005 ; D'Angelo & Papelier, 2005 ; Maury et al., 2005). En physiologie de la
nutrition plus particulierement, le choix des modélisateurs s’est rapidement porté sur des
modeles mathématiques simples — malgré la complexité des systemes métaboliques étudiés —
en raison principalement du peu de données expérimentales généralement disponibles pour
construire, identifier et valider les modeles proposés, en particulier chez I’homme (Cobelli et
al., 1984 ; Jacquez, 1996). Dans ce domaine des sciences biologiques, les modeles les plus
utilisés sont en effet des modeles a compartiments, ou modeles compartimentaux, régis par le
principe d’action de masse (les flux de matiere entre deux compartiments sont supposés
proportionnels a la quantité de matiere présente dans le compartiment source), et décrits par
des équations différentielles simples (souvent des équations différentielles ordinaires du
premier ordre) (Jacquez, 1996). En outre, I'utilisation de ces modeles compartimentaux se
justifie par la caractéristique structurelle forte de I’organisme (notion de compartiment
métabolique), et par le fait que les transferts de matiere entre deux compartiments sont
généralement représentés de maniere satisfaisante par des lois (linéaires ou non) de
proportionnalité a la taille du compartiment source (Carson & Cobelli, 2001 ; Jacquez, 1996).
De nombreux modeles compartimentaux ont ainsi ét€ développés au cours des dernieres
décennies, et ont permis d'étudier le métabolisme de nutriments et de micronutriments divers,
comme le métabolisme du zinc (Miller et al., 2000) ou de 1’azote alimentaire (Fouillet ef al.,
2000), ou encore le métabolisme hépatique de 1'arginine (Tavill et al., 1975) ou du glucose
(El-Refai & Bergman, 1976). Différents modeles compartimentaux ont également été
développés dans le but d'étudier les mécanismes de régulation de certains systemes
métaboliques, comme celui du glucose par l'insuline (Cobelli & Caumo, 1998).

Le systeme nutritionnel que nous avons souhaité modéliser dans nos travaux de these est celui

du métabolisme postprandial des protéines et des acides aminés (AA) alimentaires chez
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I'homme. En raison de la nature discontinue de l'apport alimentaire, le métabolisme protéique
subit I’alternance de périodes postprandiales qui caractérisent les périodes d'absorption des
repas (correspondant aux 6 a 8 heures suivant leur ingestion), et de périodes postabsorptives
qui s'étalent entre la fin de 1'absorption d'un repas et le repas suivant (e.g., le jeline nocturne).
Pendant la phase postabsorptive (i.e., en l'absence d'apports alimentaires), le bilan azoté de
I'organisme est négatif car il existe des pertes obligatoires liées aux besoins métaboliques
(Millward, 1998). Les AA nécessaires pour subvenir a ces besoins sont alors fournis par la
dégradation des protéines de l'organisme, qui a lieu majoritairement dans les organes
splanchniques (intestin et foie) pendant les premieres heures du jeline, puis s’effectue dans le
muscle qui devient la source majeure d'azote pour l'organisme lorsque le jeline se prolonge
au-dela d'un jour (Scornik et al., 1997). Pendant la phase postprandiale, les apports alimentaires
permettent de compenser ces pertes protéiques postabsorptives par la déposition protéique
(Millward, 1998). Une fois ingérées, les protéines sont en effet soumises a une cascade de
phénomenes métaboliques qui assurent 1’assimilation des AA alimentaires dans 1'organisme,
et qui incluent la digestion, 1'absorption, la désamination (aboutissant a la formation d'urée et
d'ammoniaque) et l’incorporation des AA alimentaires dans les différentes protéines
corporelles. Les protéines alimentaires sont d’abord hydrolysées dans le tractus gastro-
intestinal sous l'action d’enzymes digestives diverses, puis les produits de cette dégradation
protéique (AA, di- et tri-peptides) sont absorbés (Silk, 1980) et partiellement extraits par
l'intestin pour assurer son propre métabolisme (Wu, 1998). La fraction des AA alimentaires
qui n’est pas séquestrée par l'intestin est ensuite acheminée via la veine porte vers le foie, qui
en extrait et en métabolise a son tour une partie importante. Le devenir métabolique des AA
alimentaires dans les tissus splanchniques recouvre la désamination (étape préalable de
l'uréogenese) (Waterlow, 1999), la formation de glucose par néoglucogenese (Brosnan, 2000),
la conversion des AA alimentaires en d'autres AA par transamination (Matthews et al., 1999)
et leur utilisation pour les syntheses protéiques locales (Stoll er al., 1998a). Les AA
alimentaires qui ne sont pas métabolisés par les tissus splanchniques sont ensuite dirigés via la
circulation systémique vers les tissus de la zone périphérique comme le muscle, ou ils
participent aux protéosyntheses et a la réplétion protéique (Millward, 1998). Ces flux
postprandiaux d'AA entre les différents pools protéiques de 1’organisme varient en réponse a
I'apport alimentaire, et en particulier leurs niveaux et leurs profils cinétiques sont modulés par
la nature et la quantité des protéines et des nutriments énergétiques non protéiques (glucides
et/ou lipides) ingérés (Mariotti, 2001). Cependant, la plupart des méthodes d’investigation

(De Feo, 1998) ne permettent pas d'appréhender la complexité du métabolisme protéique a
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I'état non stationnaire chez 1'homme, et donc d’étudier les mécanismes des réponses aigués du
métabolisme régional a 1'ingestion d'un repas protéique.

Dans ce contexte, la modélisation compartimentale constitue un outil de choix pour étudier la
distribution et le métabolisme régional de 1’azote alimentaire a 1’état postprandial non
stationnaire chez I’homme (Fouillet et al., 2000). En effet, la modélisation d’un tel systeme
nutritionnel permet de fournir des informations a la fois qualitatives et quantitatives sur la
structure et le fonctionnement du systeme, informations qu’il aurait été difficile ou impossible
d’obtenir par la seule voie expérimentale chez I’homme. L’étude du métabolisme postprandial
de I’azote alimentaire par modélisation compartimentale a donc été amorcée au laboratoire il
y a quelques années, et a déja conduit a 1’élaboration de deux modeles compartimentaux chez
I’homme (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2003), qui permettent de simuler la distribution
postprandiale de 1’azote alimentaire dans différents pools azotés de I’organisme, comme
I’estomac, la lumiere intestinale, les pools d’AA libres et de protéines splanchniques,
plasmatiques et périphériques, ou encore les pools d’urée corporelle, d’urée et d’ammoniaque
urinaires. Le premier modele (Fouillet et al., 2000) a ainsi permis d’étudier la modulation de
I’absorption et de 1’utilisation régionale de 1’azote ingéré par différents facteurs alimentaires,
comme la nature des protéines (lait vs. soja) et des nutriments énergétiques non protéiques
(glucides vs. lipides) présents dans le repas (Fouillet er al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b). En
outre, le deuxieme modele (Fouillet et al., 2003) est une 1égere complexification du premier,
et a permis de déterminer la contribution relative des différentes protéines splanchniques
(constitutives et exportées) a I’anabolisme protéique postprandial apres I’ingestion d’un repas
protéique mixte. Cependant, la modélisation compartimentale d’un systéme nutritionnel aussi
complexe que celui du métabolisme postprandial de 1’azote alimentaire chez I’homme se
heurte a plusieurs difficultés lors de sa mise en oeuvre (Fouillet ez al., 2000 ; Fouillet et al.,
2003), en raison essentiellement de I’inadéquation entre la complexité du systeme et le peu de
données expérimentales disponibles pour des raisons techniques et/ou éthiques. Les travaux
de modélisation récemment menés au laboratoire ont ainsi montré que deux étapes
principalement étaient limitantes lors de la construction et de I’identification de modeles
compartimentaux du métabolisme azoté chez ’homme : 1’analyse de 1’identifiabilité théorique
a priori du modele considéré (Fouillet er al., 2003), qui consiste a s’assurer que tous ses
parametres ont une solution unique (au moins théoriquement), et 1’estimation numérique de
ses parametres (Fouillet et al., 2000). Ces deux problemes d’identifiabilité théorique et
d’identification numérique constituent en effet des problemes mathématiques complexes, qui

sont tres difficiles a résoudre par les outils logiciels actuellement disponibles en modélisation
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compartimentale (Audoly et al., 1998 ; Steiner et al., 1990). En outre, la complexité de ces
deux problemes croit considérablement avec 1’ordre du modele considéré (i.e., le nombre de
compartiments et de voies d’échange entre eux) (Audoly et al., 1998 ; Fouillet et al., 2000).
Récemment, [’utilisation d’outils mathématiques sophistiqués d’algebre différentielle a
toutefois ouvert des pistes intéressantes facilitant la résolution du probleme d’identifiabilité
théorique des modeles compartimentaux d’ordre élevé (Audoly et al., 2001 ; Saccomani et al.,
2003). Par contre, I’étape d’estimation des parametres reste difficile a mette en ceuvre pour
des modeles complexes, et nécessite le développement de méthodes d’optimisation plus
puissantes et plus robustes que celles qui sont classiquement utilisées en modélisation

compartimentale des systemes nutritionnels (Cobelli & Foster, 1998 ; Steiner et al., 1990).

Dans la premiere partie de cette introduction, nous allons présenter les connaissances actuelles
concernant notre systeme d'étude, c'est-a-dire les données disponibles dans la littérature sur la
distribution postprandiale et le métabolisme régional de 1'azote alimentaire. Les deux parties
suivantes seront consacrées a la modélisation compartimentale du métabolisme des protéines,
des AA et de I’azote chez ’homme et chez I’animal : la seconde partie de 1’introduction
s’attachera a décrire les principes, la formulation et les caractéristiques principales des
modeles compartimentaux, avant d’effectuer un état des lieux des modeles existants et de
leurs champs d’application dans le domaine du métabolisme des protéines et des AA ; et dans
la troisieme et derniere partie de 1’introduction, nous détaillerons les différentes étapes du
développement des modeles compartimentaux ainsi que leurs contraintes et problemes
spécifiques, et nous commenterons la maniere avec laquelle cette démarche a été abordée et

mise en oeuvre lors de 1’élaboration des modeles déja publiés.
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A. DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES SUR LA DISTRIBUTION ET LE
METABOLISME REGIONAL DE L’AZOTE ALIMENTAIRE EN
PHASE POSTPRANDIALE

Lorsque I'on souhaite modéliser un systeme métabolique, il est essentiel d’effectuer au
préalable la recherche la plus exhaustive possible concernant les connaissances relatives au
systtme considéré. En effet, la prise en compte de 1’ensemble des connaissances ainsi
rassemblées sera déterminante lors du développement ultérieur du modele adapté a I’étude du
systeme, que ce soit pour identifier sa structure ou pour vérifier la plausibilité physiologique
de ses prédictions (Cobelli & Caumo, 1998). Ainsi, dans cette premiere partie de
I’introduction, nous allons présenter les données actuellement disponibles dans la littérature
concernant I’absorption, la distribution et le métabolisme régional de 1’azote et des AA

alimentaires en phase postprandiale.

1. Mise a disposition et métabolisme régional de I'azote et des
AA a I’état nourri

1.1. Processus de mise a disposition de l'azote issu des protéines

alimentaires

Apres un repas protéique, la digestion, le transit et l'absorption intestinale constituent des
étapes déterminantes dans la mise a disposition pour l'organisme des AA issus des protéines
ingérées (Boirie et al., 1997a ; Bos et al., 2003a ; Dangin et al., 2001 ; Fouillet, 2002 ;
Mariotti et al., 2000a ; Mariotti, 2001). Ces phénomenes sont modulés par de nombreux
facteurs alimentaires tels que la quantité et la nature des protéines ingérées ou encore la
présence dans le repas de nutriments énergétiques non protéiques, de fibres, de facteurs anti-
nutritionnels... Ces facteurs peuvent affecter la biodisponibilité des protéines alimentaires de
maniere quantitative (en modifiant leur digestibilité), ou qualitative (en jouant sur les
parametres cinétiques de digestion, de transit ou d'absorption) (Bos et al., 2003a ; Mariotti,

2001).
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1.1.1. Digestion et absorption intestinale des protéines alimentaires

1. Différentes étapes

Apres la phase buccale, essentiellement mécanique, la digestion des protéines alimentaires est
initiée dans l'estomac. Les sécrétions gastriques (HCI, pepsine...) augmentent le volume des
liquides présents dans 1’estomac et diluent les aliments solides en les acidifiant (Bernier ef al.,
1988). Simultanément, des ondes de contractions péristaltiques apparaissent au niveau de
I’estomac distal et se propagent dans I’antre : elles pétrissent le bol alimentaire, le broient et le
mélangent, achevant de solubiliser les grosses particules ingérées (Bernier et al., 1988 ; Kelly,
1980) (Figure 1). Ainsi, les protéines du repas sont dénaturées et partiellement dégradées
dans 1’estomac sous I’action de processus a la fois chimiques et mécaniques. Ceci aboutit a la
formation de polypeptides, d’oligopeptides et d’AA libres, qui sont progressivement évacués
de l'estomac via le pylore. Ces peptides et AA alimentaires progressent dans la lumicre
intestinale qui accueille également des sécrétions protéiques d’origine endogene (mucus,
desquamation, sécrétions salivaires, gastriques, biliaires et pancréatiques...). La digestion se
poursuit dans I’intestin gréle sous 1’action d’enzymes diverses et les produits des dégradations
enzymatiques sont ensuite convertis par des peptidases des cellules de la bordure en brosse de
l'intestin gréle en tri- et di-peptides et AA libres qui sont ensuite absorbés (Erickson & Kim,
1990 ; Silk, 1980) (Figure 2). Le transfert a l'intérieur de l'entérocyte de ces produits
terminaux de la digestion intraluminale s'effectue selon différents processus de transports,
passifs (diffusion simple ou facilitée) ou actifs (le plus souvent par couplage avec le transport
de sodium ou d’hydrogene) (Ganapathy et al., 1994 ; Webb, 1990). Enfin, les di- ou tri-
peptides présents dans le cytosol de l'entérocyte sont dégradés par des peptidases solubles
(Alpers, 1987), si bien que 1'azote libéré dans la circulation sanguine est essentiellement sous
forme d'AA libres (Grimble, 2000). En outre, l'intestin gréle présente des différences
régionales de capacité d'absorption : dans la partie proximale (i.e., duodénum et jéjunum) ou
la lumiere intestinale est riche en peptides, 1l'intestin possede une grande capacité de transport
des peptides et une activité peptidasique cytosolique importante, tandis que dans la partie
distale (iléon) ou la lumiere est riche en AA, le transport des AA a travers la paroi intestinale
est facilité (Ganapathy et al., 1994 ; Webb, 1990). Ces différences régionales permettraient

une absorption optimale des AA alimentaires par l'intestin.
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ii. Aspects cinétiques

La vitesse de I'évacuation gastrique du chyme alimentaire est déterminante pour les phases
ultérieures de la digestion, puisqu'elle contrdle le degré de dégradation et la vitesse d'entrée
des protéines et des AA alimentaires dans le duodénum. Elle joue donc un rdle important sur
les cinétiques postprandiales de transit, d'absorption et d'utilisation métabolique de 1’azote
alimentaire (Bos et al., 2003a ; Dangin et al., 2001 ; Darcy, 1984 ; Gaudichon et al., 1994).
De nombreux facteurs semblent moduler la vitesse de I'évacuation gastrique du chyme
alimentaire tels que la quantité et la nature des nutriments ingérés, 1’osmolarité et la viscosité
du chyme. En particulier, I’évacuation gastrique est contrdlée par la densité calorique du repas
(Calbet & MacLean, 1997 ; Fouillet et al., 2001 ; Hunt & Stubbs, 1975 ; Jian et al., 1986 ;
Weber & Ehrlein, 1998a). En effet, la vitesse d’entrée de 1’énergie dans le duodénum est
assez stable apres 1’ingestion de repas mixtes d’énergie équivalente, quoique de composition
différente (Kalogeris et al., 1983 ; Maerz et al., 1994 ; McHugh & Moran, 1979 ; Weber &
Ehrlein, 1998a) (Tableau 1). Ceci permettrait d'ajuster 1’entrée luminale des nutriments aux
capacités d’absorption de lintestin (Tableau 2). En outre, I’évacuation des différents
composés du chyme gastrique est hétérogene, puisque la phase solide du repas est évacuée
moins rapidement que la phase liquide (Bernier et al., 1988 ; Hinder & Kelly, 1977 ; Kelly,
1980) (Figure 3) et que les différents nutriments ne quittent pas I’estomac a la méme vitesse
(Beckoff et al., 2001) (Tableau 3). Ainsi, il est bien établi que les lipides alimentaires sont
évacués plus tardivement que les autres nutriments (Bernier ef al., 1988 ; Jian et al., 1982 ;
Kumar et al., 1987 ; Maes et al., 1998). Par ailleurs, pour une méme vitesse d’évacuation du
chyme, le flux d’entrée des protéines dans l'intestin varie selon la teneur de ce nutriment dans
le repas (Tableau 2). Ensuite, la vitesse de transit dans I'intestin détermine la distribution du
chyme alimentaire entre les différents sites d'absorption, et est donc susceptible de controler
les cinétiques de mise a disposition des AA alimentaires. Enfin, il a été montré que la grande
majorité (~80%) de I’absorption intestinale de 1’azote alimentaire a lieu dans la partie
proximale de I’intestin gréle (Figure 4) (Baglieri et al., 1995 ; Ehrlein & Stockmann, 1998 ;
Fouillet er al., 2003 ; Gausseres et al., 1996 ; Zhao et al., 1996). Ainsi, il semble que
I'évacuation gastrique des protéines d’un repas constitue 1'étape déterminante des cinétiques

de mise a disposition de 1’azote alimentaire pour I'organisme.
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iii. Bilan d'absorption

En raison de la présence de sécrétions endogeénes dans la lumiere intestinale, I'évaluation de la
digestibilité des protéines alimentaires nécessite de distinguer l'azote alimentaire de 1’azote
endogene dans la lumiere intestinale par des méthodes directes ou indirectes (Fuller & Reeds,
1998 ; Mariotti et al., 2000a ; Nakai et al., 2005 ; Otto et al., 2003 ; Reeds et al., 2000b). Les
méthodes utilisant le marquage des protéines ingérées ou des sécrétions endogenes, a 1’aide
d’un isotope stable de I’azote (15 N) ou du carbone (13C), apparaissent comme les méthodes les
plus précises pour déterminer la digestibilité des protéines ingérées. Chez 'homme, une des
méthodes les plus couramment utilisées consiste en effet a marquer intrinsequement et
uniformément au N les protéines du repas (Gausseres et al., 1996 ; Mahe et al., 1994). Le
principe de dilution isotopique permet alors de déterminer la proportion d’azote alimentaire
présent a un niveau donné du tube digestif, c’est-a-dire la proportion qui n'a pas été absorbée
sur la longueur d'intestin considérée (Bos et al., 1999 ; Mariotti et al., 1999). La principale
incertitude de cette méthode provient de la possible utilisation de 1’azote alimentaire pour la
synthése de protéines sécrétées dans Iintestin. Etant donné I’existence de ce recyclage, la
méthode tend ainsi a sous-estimer la quantité d’azote alimentaire véritablement absorbée par
Iintestin, et donc la digestibilité des protéines ingérées (Leterme et al., 1996). Toutefois,
I’importance de I’erreur commise reste difficile a estimer, d’autant que les autres méthodes
classiquement utilisées souffrent d’incertitudes semblables, voire supérieures, quoique de sens
opposé (Hess et al., 2000 ; Leterme et al., 1996). Par ailleurs, les mesures au niveau iléal
impliquent de plus grandes contraintes techniques que les mesures fécales, puisqu’elles
nécessitent la mise en place de sondes au niveau de I’iléon terminal chez des sujets non
iléostomisés (Mariotti et al., 2000b). Cependant, étant donné 1’importance du métabolisme
bactérien dans le cOlon, la digestibilité oro-iléale des protéines alimentaires est un indice plus
fiable de la biodisponibilité des AA alimentaires que la digestibilité oro-fécale (Mariotti et al.,

2000a).

1.1.2. Identification et devenir de I’azote dans le colon

1. Métabolisme colique des AA

En raison de I'importante capacité d'absorption de l'intestin gréle (Weber & Ehrlein, 1998b),
I'azote alimentaire atteignant le c6lon est majoritairement sous forme protéique (Gausseres et

al., 1996) et correspond vraisemblablement a des fractions protéiques réfractaires a
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I'hydrolyse enzymatique (Gibson et al., 1989). Les protéines entrant dans le cOlon sont
hydrolysées par la microflore colique, qui métabolise ensuite les AA libérés (synthese de
protéines bactériennes, dégradation et formation d’ammoniaque et d’acides gras a chaine
courte ou ramifiée...). La capacité du colon a absorber les AA (qui proviennent de I’intestin
gréle ou qui sont libérés par la dégradation des protéines alimentaires ou par le métabolisme
bactérien) a longtemps été considérée comme marginale (Darragh et al., 1994 ; Hume et al.,
1993 ; Torrallardona et al., 1996), mais fait I’objet depuis quelques années d’un débat
renouvelé (Millward et al., 2000 ; Petzke et al., 1998). Toutefois, étant donné les faibles
quantités d'AA alimentaires pénétrant dans le cdlon apres 1'ingestion d’un repas protéique et
leur importante utilisation métabolique par les bactéries, les quantités d'AA alimentaires qui
pourraient €tre absorbées au niveau colique sont certainement négligeables par rapport aux
quantités absorbées dans l'intestin gréle. Par ailleurs, 1'absorption colique des AA alimentaires
serait tres retardée par rapport a leur absorption dans la partie haute de l'intestin gréle,
puisqu'elle implique le transit des protéines résistantes jusqu'au codlon, leur hydrolyse par les
bactéries coliques et la diffusion des AA alimentaires jusqu'aux sites d'absorption. Ainsi, ce
phénomene est certainement mineur dans les heures qui suivent l'ingestion du repas, mais il

serait intéressant de le quantifier.

ii. Recyclage entéro-hépatique de 1’urée

L’azote pénetre également (en second passage) sous forme d’urée dans la lumiere intestinale.
En effet, une fois formé, ce produit terminal du catabolisme hépatique des AA est éliminé
essentiellement par excrétion urinaire (ou de maniere plus minoritaire par transpiration), mais
il diffuse également librement dans tous les compartiments liquidiens de I’organisme. En
particulier, I'urée formée diffuse dans I’intestin, et on estime qu’environ 20% de 1’urée
produite est hydrolysée par les bactéries intestinales (Jackson, 1995 ; Long et al., 1978 ;
Petzke et al., 1998 ; Wrong, 1978 ; Wrong & Vince, 1984 ; Young et al., 2000a). Le cdlon
étant beaucoup plus riche en bactéries que le reste de I'intestin, il est vraisemblable que
I’essentiel de 1’hydrolyse de I'urée s’y produise (Wrong & Vince, 1984). Cela conduit a la
formation d’ammoniaque qui est ensuite soit réabsorbée par 1’intestin, soit incorporée dans les
protéines bactériennes, puisque son excrétion fécale est réduite (Jackson, 1995 ; Wrong &
Vince, 1984). L'ammoniaque ainsi réabsorbée au niveau intestinal est de nouveau soumise au
métabolisme splanchnique, c'est-a-dire qu'elle est en partie catabolisée pour donner lieu a de
la production d'urée, tandis qu’une autre partie est disponible pour les processus anaboliques

splanchniques. La fraction de I’ammoniaque réabsorbée qui est de nouveau transformée en
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urée au niveau hépatique est estimée a 10-40% selon les études (Badaloo et al., 1999 ; Faber
et al., 2003 ; Jackson et al., 1984 ; Long et al., 1978 ; Meakins et al., 1998), le reste étant
alors disponible pour la syntheése d’AA non-essentiels par transamination ou incorporation
directe (Metges et al., 1999b ; Petzke et al., 1998 ; Wrong & Vince, 1984). Le cycle et le
recyclage de 1'urée sont représentés Figure 5. Si ’on estime que 20 a 40% de 1'urée produite
diffuse dans I'intestin et est hydrolysée par les bactéries intestinales, puis que 30 a 60% de
I’azote ainsi libéré est réabsorbé, environ 5 a 25% de 1’azote uréique initialement produit
serait réincorporé au niveau du pool d’AA circulants. Finalement, une fois déduite la nouvelle
exposition de ces AA au catabolisme (10-40%), on peut estimer qu'environ 3 a 23% de l'azote
uréique initialement formé serait réellement retenu par 'organisme (Figure 6). Enfin, des AA
synthétisés par les bactéries a partir de I’ammoniaque sont absorbés et peuvent également
participer a I’apport d’AA essentiels et non-essentiels (Metges et al., 1999a ; Millward et al.,
2000 ; Petzke et al., 1998). Toutefois, ces AA d’origine microbienne seraient majoritairement
absorbés dans 'intestin gréle (Metges, 2000), quoique I’existence de transporteurs d’AA dans

le colon ait été démontrée (Hatanaka et al., 2002 ; Ugawa et al., 2001).

1.2. Métabolisme splanchnique a I’état nourri

1.2.1. Extraction et métabolisme splanchnique des AA alimentaires

1. Extraction splanchnique des AA alimentaires

L'interposition de I’intestin et du foie entre le site d'absorption des nutriments et la circulation
systémique favorise le prélevement et l'utilisation métabolique des AA alimentaires par les
tissus splanchniques, qui modulent ainsi la libération des AA alimentaires vers la zone
périphérique (Barrett et al., 1986 ; Battezzati et al., 1999 ; Ferrannini et al., 1988 ; Krempf et
al., 1993 ; Yu et al., 1990). Chez I’homme et chez 1’animal (chien et porc), des études de
bilan d'organes employant la technique de cathétérisme artério-veineux ont montré que la
zone splanchnique passe d’un bilan postabsorptif négatif a un bilan positif apres l'ingestion
d'AA ou de protéines, et ne relache qu’environ un tiers des AA ingérés vers la zone
périphérique (Aoki et al., 1976 ; Barrett et al., 1986 ; Bloomgarden et al., 1981 ; Capaldo et
al., 1999 ; Gelfand et al., 1986 ; Rerat et al., 1992 ; Wahren et al., 1976). Par ailleurs, les
quantités d’AA alimentaires extraits par les tissus splanchniques varient selon les AA, les AA

a chaine ramifiée (AACR : valine, leucine et isoleucine) étant moins prélevés que la plupart
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des autres AA, et en particulier que les AA glucoformateurs (AAG : alanine, glutamine,
glutamate, sérine...) (Rerat et al., 1992). Chez ’homme, I’utilisation de traceurs administrés
simultanément par voie orale et intraveineuse (méthodes double traceur) a permis d'estimer
directement l'extraction splanchnique de certains AA alimentaires (Battezzati et al., 1999 ;
Biolo et al., 1992b ; Castillo et al., 1993 ; Cayol et al., 1997). Ces études ont confirmé chez
I'hnomme et l'animal que les différents AA alimentaires sont plus ou moins prélevés par la
zone splanchnique en phase postprandiale, les valeurs obtenues s'échelonnant entre 10 et 65%
des quantités ingérées selon I’AA considéré (Tableau 4). Toutefois, la variabilité des résultats
obtenus pour un méme AA est également trés importante : par exemple, les valeurs
d’extraction splanchnique obtenues pour la leucine varient entre 10 et 40% selon les études
(Biolo et al., 1992b ; Biolo & Tessari, 1997 ; Boirie et al., 1997b ; Castillo et al., 1993 ;
Cayol et al., 1997 ; Crenn et al., 2000 ; Krempf et al., 1993 ; Kurpad et al., 2001 ; Kurpad et
al., 2003 ; Luiking et al., 2005 ; Tessari et al., 2002), tandis que celles de la phénylalanine
s'‘échelonnent entre 25 et 60% (Biolo et al., 1992b ; Krempf et al., 1993 ; Sanchez et al., 1996 ;
Volpi et al., 1999). Ces différences suggerent que I’extraction des AA par la zone
splanchnique (et donc leur disponibilité pour les tissus périphériques) pourrait dépendre des
conditions nutritionnelles utilisées dans ces études. Ainsi, des études récentes de modélisation
compartimentale du métabolisme de 1’azote alimentaire a 1’état postprandial non stationnaire
chez I’homme ont confirmé I'importance de I’extraction splanchnique des AA alimentaires
dans les heures qui suivent I’ingestion du repas, ainsi que sa modulation par la composition du
repas (Fouillet et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b ; Fouillet et al., 2003). En effet, a I’issue de
la phase postprandiale (i.e., 6 a 8 heures apres I'ingestion du repas sous forme de bolus),
I’extraction splanchnique de 1’azote alimentaire varie entre 45 et 60% de 1’azote ingéré
(Tableau 4), et est modulée a la fois par la présence de nutriments énergétiques (glucides,
lipides) dans le repas (Fouillet ef al., 2001) et par la nature de la protéine ingérée (Fouillet et

al., 2002b).

ii. Utilisation des AA alimentaires pour les protéosyntheéses splanchniques

L'intestin et le foie sont le lieu d'un métabolisme protéique tres actif en phase postprandiale, et
ils répondent par une synthése protéique nette a l'influx d'AA alimentaires (Scornik et al.,
1997). L'utilisation anabolique des AA alimentaires en zone splanchnique a été mesurée chez
I'animal dans différentes études qui fournissent des résultats tres disparates (Bos et al., 2002b ;
Deutz et al., 1998 ; Morens et al., 2000 ; Morens et al., 2001 ; Stoll et al., 1997 ; Stoll et al.,
1998a ; Stoll et al., 1998b ; Stoll et al., 1999a ; Yu et al., 1990 ; Yu et al., 1995b). Dans ces
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études, les quantités d'azote ou d'AA alimentaires incorporées dans les protéines
splanchniques varient en effet entre 10 et 50% des quantités ingérées selon les conditions
nutritionnelles (Tableau 4). Chez ’homme, de rares études d’analyse compartimentale de
données traceur ont montré qu’a I’issue de la phase postprandiale (6-8h apres 1’ingestion sous
forme de bolus d’un repas protéique mixte), I’incorporation de 1’azote alimentaire dans les
protéines splanchniques s’échelonne entre 30 et 40% de I’azote ingéré selon la composition
du repas (Tableau 4) (Fouillet et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b ; Fouillet et al., 2003). Ainsi,
pres des deux tiers de 1’azote alimentaire prélevé par la zone splanchnique est incorporé dans
les protéines splanchniques constitutives et exportées (Fouillet et al., 2001 ; Fouillet et al.,
2002b ; Fouillet et al., 2003). Cependant, la part du prélevement splanchnique utilisée pour
les syntheses protéiques varie selon I’AA concerné (Stoll et al., 1998b). Par exemple, chez le
chien recevant une perfusion intra-gastrique constante d'AA, plus de la moitié de la leucine
prélevée est incorporée dans les protéines splanchniques constitutives et exportées (Yu et al.,
1990). En revanche, si les AAG sont davantage extraits par la zone splanchnique que les
AACR, ils participent relativement moins aux syntheses protéiques, en raison notamment de
leur utilisation hépatique pour la néoglucogenese et l'uréogenese (Battezzati et al., 1999),

(Capaldo et al., 1999), (Yu et al., 1990).

1.2.2. Coopération et roles respectifs de l'intestin et du foie dans le métabolisme

splanchnique

Les techniques qui sont utilisées chez 1'animal afin de distinguer le role des différents organes
splanchniques (cathétérisme des veines porte et hépatique, biopsies intestinales et hépatiques)
sont tres invasives et ne sont pas applicables chez 1'homme. C’est pourquoi les données
distinguant les métabolismes particuliers de 1'intestin et du foie sont beaucoup plus rares chez

I’homme que celles concernant I'ensemble du métabolisme splanchnique.

1. Métabolisme intestinal

Apres leur entrée dans I’entérocyte, une partie seulement des AA luminaux (alimentaires et
endogenes) est libérée dans le sang portal et acheminée vers le foie. L’autre partie est prélevée
par la cellule épithéliale intestinale et est utilisée, ainsi que les AA endogenes captés par voie
artérielle, pour les transaminations, I’oxydation et la synthese de protéines (mucines, enzymes
digestives, protéines constitutives) et d’autres composés azotés (glutathion, polyamines...)

(Reeds & Burrin, 2000 ; Reeds et al., 2000a ; Reeds et al., 2000b). Une grande proportion des
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AA extraits par ’entérocyte est catabolisée. Par exemple chez le chien, sur les 30% de leucine
extraite par I’intestin, la moitié environ est désaminée (Yu et al., 1990). Les quantités d’AA
alimentaires retrouvées dans le sang portal varient selon I’AA considéré et sont soit
supérieures (indiquant une production intestinale nette), soit inférieures, voire tres inférieures
(indiquant un prélevement intestinal important) aux quantités ingérées (Figure 7). En
particulier, l'intestin préleve majoritairement la glutamine, le glutamate et 1’aspartate
alimentaires qui sont utilisés pour la production d’énergie et a partir desquels sont
principalement formés de I'ammoniaque et de 1'alanine, relachés dans la veine porte (Barrett et
al., 1986 ; Reeds et al., 1996 ; Reeds et al., 2000a ; Reeds & Burrin, 2001 ; Wu, 1998). La
thréonine est I’AA essentiel le plus retenu par I’'intestin, et est utilisé notamment pour la
syntheése de protéines mucosales (Reeds et al., 2000b ; Reeds & Burrin, 2001 ; Schaart et al.,
2005). Ainsi le métabolisme intestinal influence la disponibilité des AA alimentaires pour les
autres tissus, et joue un role particulierement important sur les quantités et proportions

relatives des AA libérés vers le foie.

ii. Métabolisme hépatique

Le foie est le site de nombreux processus métaboliques. D’abord, il préleve une partie des AA
relachés par l'intestin dans la veine porte, et capte des AA endogenes par voie artérielle. Les
AA ainsi extraits sont catabolisés (désaminations et décarboxylations), convertis en d'autres
AA par transamination ou utilisés pour les syntheses protéiques. Les protéines synthétisées
dans le foie sont soit constitutives (e.g., enzymes hépatiques), soit exportées vers le plasma
(e.g., albumine, fibrinogene, protéines de la phase aigué...). Le foie est également le site de
l'uréogenese, processus qui lui permet de traiter la grande quantité d'ammoniaque provenant
de l'intestin et de le transformer en urée, qui est ensuite libérée dans la circulation générale
pour étre finalement excrétée dans les urines (Waterlow, 1999). Le foie a également une
importante activité de néoglucogenese : les AAG, et tout particuliecrement l'alanine, sont
utilisés pour produire du glucose (Ozand et al., 1978). 11 a ainsi été montré chez le chien
quenviron un tiers du glycogeéne formé apreés l'ingestion d'un repas mixte dérivait de
précurseurs néoglucogéniques comme les AAG (Moore et al., 1994). Le foie n’extrait pas
tous les AA dans les mémes proportions, et les AACR sont relativement épargnés par son
métabolisme (Bloomgarden et al., 1981). De maniere générale, I’extraction hépatique se ferait
essentiellement en fonction des teneurs en AA dans la veine porte (Bloomgarden et al., 1981),
et donc I’absorption et I’extraction intestinales des AA contrdleraient leur disponibilité

systémique.
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iii. Importance relative de 1’intestin et du foie dans le métabolisme splanchnique

L'intestin et le foie exercent des roles coopératifs dans le controle de la quantité et de la nature
des AA rendus disponibles pour la zone périphérique (Brosnan, 2003 ; Yu et al., 1990). Les
extractions et transaminations ayant lieu dans ces organes splanchniques modulent le profil
des AA libérés dans la circulation générale, ce qui assure en particulier une bonne
disponibilité des AACR pour les tissus périphériques (Capaldo et al., 1999). Toutefois, il n'y a
pas de données chez I'hnomme concernant I'importance relative de 1'intestin et du foie dans le
métabolisme splanchnique. En ce qui concerne les données obtenues chez 1'animal (Tableau
5), des études menées a 1'état nourri chez le porcelet (Stoll et al., 1997 ; Stoll et al., 1998a ;
Stoll et al., 1998b ; Stoll et al., 1999a) et chez le chien (Yu et al., 1990 ; Yu et al., 1992 ; Yu
et al, 1995b) indiquent que l'intestin dominerait quantitativement le métabolisme
splanchnique : 75 a 85 % de I’extraction splanchnique des AA alimentaires aurait lieu dans
Iintestin (contre 15 a 25% dans le foie), ce qui remet en cause les données plus anciennes
obtenues chez le chien (Barrett ef al., 1986 ; Ferrannini et al., 1988). Dans ces études récentes
menées chez le porcelet (Stoll et al., 1997 ; Stoll et al., 1998a ; Stoll et al., 1998b ; Stoll et al.,
1999a), l'importance de l'intestin dans le métabolisme splanchnique a cependant pu étre
surestimée (Bos et al., 2002b ; van Goudoever ef al., 2000). Par ailleurs, 1'orientation des AA
dans le métabolisme serait assez différente entre I’intestin et le foie, puisque les AA
alimentaires participeraient moins au catabolisme et davantage aux syntheses dans le foie que
dans I’intestin (Tableau 5). En effet, I'utilisation pour les syntheses protéiques ne concernerait
que 25 a 50% du prélevement intestinal contre 65 a 75% du prélevement hépatique chez
I’animal a 1’état nourri (Stoll et al., 1997 ; Stoll et al., 1998a ; Stoll et al., 1998b ; Yu et al.,
1990). De plus, dans les études menées chez I'animal, les protéines hépatiques représentent de
40 a 70% de l'utilisation anabolique totale de l'azote alimentaire dans la zone splanchnique
(Bos et al., 2002b ; Morens et al., 2000 ; Morens et al., 2001 ; Stoll et al., 1997 ; Stoll et al.,
1998a ; Stoll et al., 1998b ; Stoll et al., 1999a). En outre, au sein de ces protéines hépatiques,
les protéines constitutives sont majoritaires (de 60 a 70% des protéines hépatiques totales) par
rapport aux protéines exportées (Bos et al., 2002b ; Morens et al., 2000 ; Morens et al., 2001 ;
Stoll et al., 1998b).
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iv. Utilisation relative des AA alimentaires et endogenes pour les synthéses intestinales et

hépatiques

Pendant les premieres heures suivant 1’ingestion d’un repas protéique, les protéosyntheses
intestinales et hépatiques sont augmentées. Des AA alimentaires et endogenes sont utilisés du
fait des nombreuses voies d’alimentation des organes splanchniques (Figure 8) (Alpers, 1987 ;
Stoll et al., 1997). Différents résultats obtenus chez I'hnomme (Berthold ef al., 1995 ; Cayol et
al., 1996) et I'animal (Stoll ef al., 1998b ; Stoll et al., 1999a) montrent 1'importance a 1'état
nourri de la source alimentaire pour les syntheses protéiques intestinales et hépatiques. En
effet, s’il semble que I’intestin préleve quantitativement plus d’AA d’origine artérielle a 1’état
nourri, il utiliserait préférentiellement les AA luminaux pour les syntheses (Coeffier et al.,
2003 ; Reeds & Burrin, 2000). En particulier, il a été montré chez le porcelet ayant ingéré un
repas mixte sous forme de bolus, que I'intestin préleve préférentiellement la lysine d’origine
alimentaire (Bos et al., 2003b). Ce phénomene serait encore plus marqué dans le foie. En
effet, chez le porcelet en phase postprandiale, prés de 60% de la phénylalanine incorporée
dans les protéines mucosales serait d'origine alimentaire (contre 40% d'origine artérielle),
tandis que la phénylalanine incorporée dans les protéines hépatiques serait presque
exclusivement d'origine alimentaire (Stoll et al., 1999a). Cette utilisation préférentielle de la
source entérale d'AA pour les protéosyntheses dans le foie pourrait s'expliquer par la
compartimentation du métabolisme hépatique, la synthese des protéines d'exportation
s'effectuant majoritairement dans les hépatocytes périportaux ou les AA portaux sont utilisés
pour les syntheses sans se mélanger librement au pool intracellulaire (Bennet & Haymond,
1991 ; Berthold et al., 1995 ; Cayol et al., 1996 ; Stoll et al., 1997 ; Stoll et al., 1999a). Enfin,
I'importance de I'utilisation des AA alimentaires pour les protéosyntheses intestinales et
hépatiques est cohérente avec le fait que la synthese protéique hépatique ne soit pas sensible a
la perfusion intraveineuse de nutriments (Ahlman et al., 2001 ; Mosoni et al., 1993), et avec
le fait que la nutrition parentérale puisse conduire a une chute de la syntheése protéique
intestinale (Dudley et al., 1998b ; Stoll et al., 2000), voire a I'atrophie de I'intestin (Brunser et
al., 1991 ; Niinikoski ef al., 2004 ; Wu, 1998).

1.2.3. Modulation des vitesses de renouvellement des protéines de 1'intestin et du foie a

1'état nourri

Le renouvellement des différents pools protéiques de I'organisme s'effectue a des vitesses tres

variables. Les taux de synthése de différentes protéines tissulaires et plasmatiques mesurés
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chez 'homme a I'état postabsorptif ou nourri sont présentés dans le Tableau 6. Les organes
splanchniques possedent des vitesses de renouvellement protéique tres importantes en phase
postabsorptive. De plus, ces vitesses de renouvellement sont fortement augmentées a 1'état
nourri pour certaines protéines splanchniques, en particulier 1’albumine (Tableau 6). Ainsi, en
phase postprandiale, la participation des tissus splanchniques a l'accrétion protéique totale est
majoritaire (Yu et al., 1990), bien qu’ils représentent une masse protéique beaucoup plus

faible que celle des muscles.

1. Renouvellement des protéines intestinales

Chez I'homme, le taux de synthese protéique au niveau du duodénum est important (mais plus
faible que chez I’animal), de 1'ordre de 30 a 60% de sa masse protéique par jour (Bouteloup-
Demange et al., 1998 ; Coeffier et al., 2003 ; Nakshabendi et al., 1995), et la participation de
I'intestin gréle au renouvellement protéique corporel total atteint 10% (Bouteloup-Demange et
al., 1998 ; Nakshabendi et al., 1995 ; Nakshabendi et al., 1999). Cependant, il y a peu de
données sur la facon dont 1'état nutritionnel (postprandial vs. postabsorptif) affecte la synthese
protéique intestinale. Chez 'homme, il apparait que la synthese protéique duodénale n'est pas
ou peu modifiée apres 1'ingestion d'un repas mixte (Bouteloup-Demange et al., 1998) ou apres
un apport modéré en glutamine (Bouteloup-Demange et al., 2000), contrairement a ce qui a
été observé a 1’état nourri chez 1'animal en croissance (Davis et al., 1996) ou adulte (Yu et al.,
1990 ; Yu et al., 1992). Par contre, une charge trés importante de glutamine ou d’AA non
essentiels permet d’augmenter de maniere significative le taux de renouvellement des
protéines mucosales, ce qui pourrait offrir des pistes de traitements pour certaines pathologies

de I'intestin (Coeffier et al., 2003).

ii. Renouvellement des protéines hépatiques

Le taux de synthese des protéines hépatiques totales est important chez I'homme (mais plus
faible que chez I’animal), atteignant environ 25% par jour chez le sujet sain (Barle et al., 1997 ;
Heys et al., 1992). Par ailleurs, il a été montré chez 1’animal que le taux de synthese des
protéines hépatiques totales est stimulé lors de la reprise de I’alimentation apres un régime
protéiprive (Mosoni et al., 1996) ou un jeline (Yaman et al., 2000), et lors de 1'administration
intra-gastrique d'un mélange d'AA (Yu et al., 1990 ; Yu et al., 1992). En outre, la stimulation
des protéosyntheses splanchniques observée lors de I'administration entérale d'un mélange
d'AA est supérieure a celle observée apres leur administration parentérale, ce qui indique que

la voie d'administration des nutriments affecte la réponse anabolique des organes
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splanchniques a 1'état nourri (Yu et al., 1992). Chez I’homme par contre, il n’y a pas de
données concernant la modulation a 1’état nourri du turnover protéique dans le foie du fait de
la grande difficulté d'acces aux protéines hépatiques constitutives chez le sujet sain (Barle et
al., 1997). Ainsi, les seules données disponibles concernent les protéines hépatiques exportées
vers le sang. Les taux de syntheése de ces protéines plasmatiques atteignent environ 10% par
jour pour l'albumine (Barber et al., 2000 ; Cayol et al., 1996 ; De Feo et al., 1992 ; Hunter et
al., 1995 ; Mansoor et al., 1997 ; Volpi et al., 1996) et 20% par jour pour le fibrinogene
(Barber et al., 2000 ; Cayol et al., 1996 ; De Feo et al., 1992 ; Mansoor et al., 1997 ; Volpi et
al., 1996). Par ailleurs, 1’ingestion d’un repas mixte contenant des protéines ou des AA
entraine chez 1'homme une augmentation de 20 a 90% du taux de synthese de 1'albumine
(Barber et al., 2000 ; Cayol et al., 1996 ; De Feo et al., 1992 ; Hunter et al., 1995 ; Volpi et
al., 1996), tandis que les taux de synthese du fibrinogene (Barber ef al., 2000 ; Cayol et al.,
1996 ; De Feo et al., 1992 ; Volpi et al., 1996) et de 1'antithrombine III (Volpi et al., 1996) ne
sont pas modifiés. En particulier, I'augmentation du taux de syntheése de 1'albumine représente
pres du tiers de I'augmentation totale de la synthése protéique en phase postprandiale (De Feo
et al., 1992), et l'albumine contribue de maniere importante (11 a 16%) a la synthese
protéique totale a I’état nourri (De Feo et al., 1992 ; Tessari et al., 1996b). Dans la mesure ou
I'albumine représente une proportion constante (environ 13%) des protéines hépatiques
synthétisées a 1'état postabsorptif et postprandial chez le rat adulte (Hunter et al., 1995), il
semble possible, bien que cela reste a démontrer, que la synthése des protéines hépatiques
totales augmente parallelement a celle de I'albumine a 1'état nourri. Une étude récente de
modélisation compartimentale de la distribution postprandiale de 1’azote alimentaire chez
I’homme semble corroborer cette hypothese, puisque elle a permis de montrer qu’apres
I’ingestion d’un repas protéique mixte, la fraction de 1’azote alimentaire incorporé dans les
protéines splanchniques totales (intestinales et hépatiques, constitutives et exportées), qui est
utilisée pour la synthese des protéines exportées, est constante au cours de la période

postprandiale (Fouillet et al., 2003).

1.2.4. Mécanismes de I'anabolisme splanchnique postprandial : roéles de

I'hyperaminoacidémie et de I'hyperinsulinémie

L'effet anabolique de l'ingestion d'un repas protéique mixte sur les protéines splanchniques
peut s'opérer via l'hyperinsulinémie et/ou l'hyperaminoacidémie qu’il engendre. En effet,

I'insuline et la disponibilit¢ des AA (i.e., leur concentration intracellulaire) sont les deux
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facteurs principaux qui régulent le métabolisme des AA et les cinétiques protéiques de
synthese et de dégradation (Beaufrere et al., 2000). Les organes splanchniques sont les plus
exposés a l'hyperaminoacidémie postprandiale du fait de leur interposition entre le site
d'absorption des AA alimentaires et les tissus périphériques. De plus, le foie est largement
exposé a I'hyperinsulinémie et une partie importante de l'insuline sécrétée dans la veine porte
y est extraite (Polonsky et al., 1988).

Les principales études permettant de distinguer les effets respectifs de I'hyperaminoacidémie
et de I'hyperinsulinémie sur les cinétiques protéiques splanchniques de synthése et de
dégradation s’accordent sur le fait que I'hyperaminoacidémie stimule la synthese des protéines
splanchniques (Cayol et al., 1997 ; Nygren & Nair, 2003 ; Scornik et al., 1997), et plus
particulierement des protéines hépatiques (Scornik et al., 1997 ; Shah et al., 1999 ; Yoshizawa
et al., 1998). Parallelement, la disponibilité des AA inhibe la dégradation des protéines
splanchniques (Nygren & Nair, 2003), et plus particuliecrement des protéines hépatiques
(Mortimore et al., 1987 ; Scornik et al., 1997). Chez le rongeur, il semble que 1’activation de
la syntheése protéique requiere une hyperaminoacidémie équilibrée: en effet, si une
hyperleucinémie seule stimule différents facteurs d'initiation de la traduction, elle ne suffit pas
a augmenter le taux de synthese hépatique (Shah et al., 1999). Par ailleurs, il a été montré
chez le rat qu’un repas déficient en tryptophane, en leucine ou en AACR induirait une
diminution de la synthese protéique hépatique (Anthony et al., 2001). Au contraire,
l'inhibition de la dégradation protéique peut étre obtenu avec une hyperleucinémie seule,
comme avec l'augmentation des concentrations de certains AA spécifiques (glutamine,
tyrosine, leucine, proline, méthionine, histidine ou tryptophane) (Mortimore et al., 1987).

En ce qui concerne le role de l'insuline sur les syntheéses protéiques splanchniques, il a été
clairement établi chez 1'homme que l'insuline stimule la synthése de certaines protéiques
hépatiques exportées vers le plasma, comme 1'albumine (De Feo et al., 1991 ; De Feo et al.,
1993 ; Volpi et al., 1996), mais pas celle du fibrinogene (Barazzoni et al., 2003 ; De Feo et
al., 1991 ; De Feo et al., 1993 ; Volpi et al., 1996). Le mécanisme d'action de 1'insuline se
situerait au niveau transcriptionnel, puisqu'il a été montré sur des cultures d'hépatocytes de
rats que l'insuline controle la transcription du géne de 1'albumine (Kimball et al., 1995 ; Lloyd
et al., 1987). De plus, si I'hyperinsulinémie et 1'hyperaminoacidémie semblent toutes deux
impliquées dans l'activation postprandiale de la synthese hépatique de I'albumine (De Feo et
al., 1992 ; Volpi et al., 1996), I'hyperinsulinémie pourrait en étre le déterminant majeur car
une hyperaminoacidémie seule ne stimule pas la synthése d'albumine (Volpi et al., 1996). A

I’inverse, les données concernant la modulation par 1'insuline des protéosyntheses hépatiques
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totales ou splanchniques totales sont contradictoires, car si certaines études in vitro ou in vivo
indiquent une stimulation de ces syntheses en présence d’insuline (De Feo et al., 1992 ; Hsu
et al., 1992 ; Jefferson et al., 1983 ; Shah et al., 1999), d'autres rapportent une absence d'effet
(Davis et al., 1998 ; Mosoni et al., 1993 ; Nygren & Nair, 2003 ; Scornik et al., 1997 ;
Yoshizawa et al., 1998), voire une inhibition des syntheses (Meek et al., 1998 ; Nair et al.,
1995). Ces résultats pourraient s’expliquer par une régulation différentielle des différentes
protéines splanchniques par l'insuline (Volpi et al., 1996). Ou bien, l'incapacité de certaines
études a observer un effet de stimulation des protéosyntheses splanchniques par l'insuline
pourrait provenir des conditions expérimentales particuliecres de ces études ou
I'hyperinsulinémie est isolée et s’accompagne probablement d’une hypoaminoacidémie, qui a
pu étre la cause de l'absence d'effet d'activation ou de 1'effet d'inhibition observé (Meek et al.,
1998 ; Scornik et al., 1997 ; Yoshizawa et al., 1998). Enfin, les rares données concernant le
role de l'hyperinsulinémie sur les dégradations protéiques splanchniques sont elles aussi
contradictoires, puisque certaines €études ont rapporté une inhibition des dégradations
hépatiques ou splanchniques totales (Mortimore et al., 1987 ; Nair et al., 1995), et d'autres
une absence d'effet (Meek ef al., 1998 ; Nygren & Nair, 2003), voire un effet de stimulation
(Scornik et al., 1997). Toutefois, I'hyperinsulinémie augmenterait 1'efficacité avec laquelle
I’hyperaminoacidémie inhibe la dégradation protéique (Mortimore et al., 1987 ; Nair et al.,

1995).

1.3. Métabolisme périphérique a I’état nourri

1.3.1. Extraction et métabolisme périphérique des AA alimentaires

Le Tableau 7 rassemble les données concernant le métabolisme périphérique des AA
alimentaires a 1'état nourri. Apres l'ingestion d'un repas purement protéique, d’un repas mixte
ou d'un mélange d'AA chez I'homme, la zone splanchnique ne relache qu’environ un tiers de
la charge protéique ingérée qui est alors disponible pour les tissus périphériques (Capaldo et
al., 1999 ; Elia et al., 1989 ; Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b ;
Fouillet et al., 2003 ; Tipton et al., 1999). Ainsi, les études de Fouillet et al. ont montré que, 6
heures apres 1’ingestion d’un repas purement protéique (Fouillet et al., 2000) ou d’un repas
protéique mixte (Fouillet et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b ; Fouillet et al., 2003),
I’extraction périphérique de 1’azote alimentaire varie entre 30 et 45% des quantités ingérées

(Tableau 7). Des résultats similaires ont été obtenus chez 1'animal, puisque 20 a 50% de
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I'azote alimentaire est capté par les tissus périphériques apres 1'ingestion d'un repas mixte chez
le rat, ce prélevement variant selon le contenu protéique du repas et le niveau habituel
d'apport protéique des animaux (Morens et al., 2000 ; Morens et al., 2001). Par ailleurs, les
AACR sont davantage transférés vers la zone périphérique que les AAG. Certaines études
déja anciennes ont en effet montré que les AACR représentent plus de la moitié des AA
relachés par la zone splanchnique (Aoki et al., 1976 ; Barrett et al., 1986 ; Wahren et al.,
1976), et une étude plus récente rapporte que 38% des AACR alimentaires sont libérés vers la
zone périphérique apres l'ingestion d'une pizza chez I'homme, contre 29% pour les autres AA
ingérés (Capaldo et al., 1999). En ce qui concerne 1'anabolisme périphérique, de rares études
menées chez 1'animal en phase postprandiale non stationnaire ont évalué l'incorporation de
l'azote alimentaire dans différentes protéines périphériques apreés un repas protéique mixte
(Tableau 7) : elle atteint environ 35 a 40% de 1'ingéré 8 heures apres l'ingestion du repas chez
le porcelet (Bos et al., 2002b) et environ 20 a 40% de 1'ingéré 5 heures apres le repas chez le
rat (Morens et al., 2000 ; Morens et al., 2001). En outre, les résultats de modélisation
compartimentale chez I’homme ont montré que, 6 heures apres l’ingestion d’un repas
purement protéique (Fouillet ez al., 2001) ou de repas protéiques mixtes (Fouillet et al., 2001 ;
Fouillet et al., 2002b ; Fouillet et al., 2003), l'incorporation de I’azote alimentaire dans les

protéines périphériques s’échelonne entre 15 et 25% de 1’azote ingéré (Tableau 7).

1.3.2. Modulation des vitesses de renouvellement des différentes protéines

périphériques a 1'état nourri

1. Vitesses de renouvellement des différentes protéines périphériques

La zone périphérique formée essentiellement des tissus musculaires (mais aussi du rein et de
la peau) représente une masse tres importante de protéines par rapport a la zone splanchnique.
Cependant, les protéines musculaires possedent des vitesses de renouvellement beaucoup plus
faibles que celles des protéines splanchniques (Scornik et al., 1997), puisque seulement 1 a
2% des protéines musculaires sont renouvelées quotidiennement chez 1’homme (contre plus
de 30% pour les protéines intestinales et environ 25% pour les protéines hépatiques) (Tableau
6) (Mansoor et al., 1997 ; McNurlan et al., 1993 ; Tessari et al., 1996b). Par ailleurs, les
vitesses de renouvellement des protéines musculaires sont plus faibles chez ’homme (1-2%)
que chez I’animal (2-12% (Bregendahl et al., 2004 ; Cortamira et al., 1991 ; Lobley et al.,
2000 ; Mosoni et al., 1993)).En outre, la contribution du muscle au renouvellement protéique

corporel total ne dépasse pas 25% (Deutz et al., 1999 ; Garlick & McNurlan, 1998 ; Tessari et
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al., 1996b). Par ailleurs, il existe des variations de vitesse de renouvellement entre les
différentes protéines musculaires, les protéines mitochondriales et les enzymes cytosoliques
étant renouvelées plus rapidement que les protéines des myofibrilles (Deutz et al., 1999). Par
contre, le rein a un renouvellement protéique tres rapide (plus de 40% par jour a I'état
postabsorptif chez I'homme (Tessari et al., 1996¢)), si bien qu'il participerait a hauteur de 10%
a la synthese protéique corporelle totale malgré sa faible masse protéique. Enfin, la peau
présente une vitesse de synthese protéique supérieure a celle du muscle, de 4 a 13% par jour

chez l'animal (Biolo et al., 1994 ; Volpi et al., 2000b ; Zhang et al., 1998).

ii. Modulation des vitesses de renouvellement des protéines périphériques a 1’état nourri

Les résultats concernant la modulation des vitesses de renouvellement des protéines
périphériques a 1'état nourri sont contradictoires (Tableau 6). Ainsi, l'ingestion d'un repas
protéique mixte chez I'hnomme stimule la vitesse de synthese des protéines musculaires dans
certaines études (Halliday er al., 1988 ; Rennie et al., 1982 ; Tessari et al., 1996a), mais pas
dans d'autres (McNurlan et al., 1993). La peau, elle, semble peu sensible aux modifications
nutritionnelles et hormonales a court ou a long terme (Biolo et al., 1994 ; Zhang et al., 1998).
Son métabolisme serait donc peu affecté par les passages entre état nourri et jeline. Dans la
peau, il y a en effet une tres forte corrélation entre dégradation et synthese protéiques a 1'état
postabsorptif comme a 1’état postprandial (Figure 9) : ce serait les AA issus de la protéolyse
et non les AA alimentaires qui seraient majoritairement utilisés pour les protéosyntheses
locales afin d’assurer le renouvellement protéique (Zhang et al., 1998 ; Zhang et al., 2003).
Enfin, la modulation du renouvellement protéique du rein a 1'état nourri n'a pas encore été

étudiée.

1.3.3. Anabolisme musculaire postprandial : roles spécifiques de I'hyperaminoacidémie

et de I'hyperinsulinémie dans la régulation des cinétiques protéiques musculaires

L'ingestion d'un repas protéique mixte engendre une hyperaminoacidémie et une
hyperinsulinémie qui sont ensuite impliquées dans le contrdle des vitesses de synthese et de
dégradation des protéines musculaires (Liu & Barrett, 2002 ; Wolfe, 2002). Cependant, les
roles spécifiques de l'hyperaminoacidémie et de I'hyperinsulinémie postprandiales comme
activateurs de la synthese et/ou inhibiteurs de la dégradation restent débattus (Prod’homme et

al., 2005).
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i. Rodle de I'hyperaminoacidémie sur les cinétiques protéiques musculaires

Il a été clairement établi que la perfusion ou I’ingestion d’AA stimule la syntheése protéique
musculaire chez le rat (Crozier et al., 2005 ; Mosoni et al., 1993) et chez le lapin (Zhang et
al., 2004). Chez ’homme, l'ingestion d'un repas protéique mixte (Rennie et al., 1982 ; Tessari
et al., 1996b), I'ingestion d’un mélange d’AA donnés avec (Volpi et al., 2000a) ou sans
glucose (Katsanos et al., 2005 ; Paddon-Jones et al., 2004 ; Volpi et al., 1999), ou la perfusion
d'une solution d'AA (Bennet et al., 1990 ; Svanberg et al., 1996) s'accompagnerait d’une
augmentation de 25 a 100% de la synthese protéique musculaire, bien que ce résultat ait été
controversé (McNurlan et al., 1993). Par ailleurs, il est intéressant de noter que la synthese
protéique musculaire est largement augmentée en réponse a l'afflux d'AA chez le rat et chez
I'homme dans les études ou 1'état nourri est créé in vivo par la perfusion intraveineuse d'AA
(Bennet et al., 1989 ; Bennet et al., 1990 ; Biolo & Tessari, 1997 ; Bohe et al., 2001 ; Volpi et
al., 1998) ou in vitro par l'incubation de muscles squelettiques en présence d’AACR
(Dardevet et al., 2000). Ces études permettent d'étudier plus directement l'effet de
I'hyperaminoacidémie sur la syntheése protéique musculaire que celles ol le repas est
administré par voie orale, car dans ce dernier cas les AA alimentaires sont d'abord
métabolisés par les tissus de la zone splanchnique, ce qui retarde et diminue leur disponibilité
périphérique. Ainsi, la syntheése des protéines musculaires semble é&tre activée par
I'hyperaminoacidémie, qu’elle soit isolée (Anthony et al., 2000a ; Bennet et al., 1990 ; Bohe
et al., 2003 ; Tipton et al., 1999) ou accompagnée d'une hyperinsulinémie (Anthony et al.,
2000a ; Fryburg et al., 1995).

Au sein des AA, ce sont plus spécifiquement les AACR (Yoshizawa, 2004), et notamment la
leucine (Dardevet et al., 2000 ; Garlick, 2005), qui semblent étre responsables de cette
activation de la synthese protéique musculaire. En particulier, il a été montré chez le rat que
I'ingestion de leucine seule est aussi efficace que celle d'un repas complet pour activer la
synthese protéique musculaire (Anthony et al., 2000a ; Anthony et al., 2000b). En ce qui
concerne ses mécanismes d'action, 1'hyperaminoacidémie augmente la disponibilité des AA
pour les syntheses en stimulant leur transport intracellulaire (Biolo et al., 1997 ; Sheffield-
Moore et al., 2000 ; Volpi et al., 1998 ; Volpi et al., 1999) qui est faible a jeun (Tessari et al.,
1995), et cette disponibilité accrue en AA (en particulier en leucine) fournit des précurseurs
pour la synthese protéique (Wolfe, 2000) et permet en outre 1'activation de différents facteurs
de traduction des ARN messagers (en particulier mMTOR) qui contrdlent la synthese protéique

(Anthony et al., 2000a ; Crozier et al., 2005 ; Greiwe et al., 2001 ; Prod'homme et al., 2005 ;
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Vary et al., 1999 ; Yoshizawa et al., 1997 ; Yoshizawa et al., 1998). Cependant, il a été
montré que la stimulation de la syntheése protéique musculaire en réponse a une perfusion
intraveineuse d'AA n’est que transitoire (Bohe et al., 2001) : dans cette étude, la syntheése des
protéines musculaires est largement stimulée pendant la période de 30 minutes a 2 heures
apres le début de la perfusion, puis revient ensuite a sa valeur basale malgré le maintien de
I'hyperaminoacidémie (Figure 10 et Tableau 6). Pour expliquer ce résultat, les auteurs
émettent 1'hypothese d'un mécanisme de rétroaction permettant de stopper la stimulation des
facteurs d'initiation de la traduction protéique induite par I'hyperaminoacidémie lorsque celle-
ci se prolonge.

En ce qui concerne I’effet de I'hyperaminoacidémie sur la dégradation protéique musculaire,
les résultats sont moins clairs. En effet, 'influx d’AA ne semble pas inhiber la dégradation
protéique musculaire dans la majorité des études (Katsanos et al., 2005 ; Paddon-Jones et al.,
2004 ; Tipton et al., 1999 ; Volpi et al., 1998 ; Volpi et al., 1999), bien que le résultat
contraire ait parfois été rapporté chez 'homme (Svanberg et al., 1996) et chez 1'animal

(Frexes-Steed et al., 1992), la leucine semblant alors largement responsable de cet effet.

ii. Rdle spécifique de 'hyperinsulinémie sur les cinétiques protéiques musculaires

La capacité de l'insuline a limiter la perte protéique, essentiellement musculaire, chez le
diabétique insulinodépendant a démontré tres tot 1'importance de I'insuline dans la régulation
du métabolisme protéique musculaire (Tessari, 1994). Chez I’homme sain, I’insuline semble
inhiber la dégradation protéique dans la plupart des études (Fryburg et al., 1995 ; Gelfand &
Barrett, 1987 ; Nygren & Nair, 2003), et ce de maniere dose dépendante (Meek et al., 1998).
Des études récentes soulignent également le rdle de I'insuline dans la stimulation de la
syntheése (Nygren & Nair, 2003 ; Prod'homme et al., 2005), remettant en cause 1’idée
classique selon laquelle 1’insuline aurait essentiellement un effet sur la protéolyse (Anthony et
al., 2000a ; Fryburg et al., 1995 ; Gelfand & Barrett, 1987 ; Meek et al., 1998). Par ailleurs,
I’hyperinsulinémie aurait des effets opposés sur la synthése des différentes protéines
musculaires : elle stimulerait la synthése des protéines mitochondriales mais pas celle des
protéines sarcoplasmiques ou contractiles (Boirie et al., 2001). En outre, I'incapacité de
certaines études a observer un effet de stimulation de la synthése protéique musculaire par
l'insuline (Arfvidsson et al., 1991 ; Meek et al., 1998) pourrait provenir de leurs conditions
expérimentales particulieres ou I'hyperinsulinémie est isolée alors que la stimulation de la
synthese protéique musculaire serait fortement tributaire de la disponibilité simultanée d'AA

(Figure 11) (Balage et al., 2001 ; Bell et al., 2005 ; Frexes-Steed et al., 1992). En effet, une
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hyperinsulinémie isolée engendre une hypoaminoacidémie périphérique susceptible de limiter
la disponibilité des AA pour les syntheses (Biolo ef al., 1995a ; Frexes-Steed et al., 1992 ;
Tessari et al., 1996¢). Comme I'hyperaminoacidémie et I'hyperinsulinémie sont concomitantes
dans les conditions physiologiques normales de la phase postprandiale, 1'hyperinsulinémie
pourrait étre impliquée dans l'activation de la synthese protéique musculaire de 1'état nourri en
jouant sur son efficacité (Biolo ef al., 1995a), méme si I’hyperaminoacidémie en reste le

déterminant majeur.

1.4. Métabolisme inter-organes, protéines labiles, homéostasie

Ces différentes données concernant les modifications métaboliques régionales induites par
I'état nourri nous permettent de dresser le tableau suivant du fonctionnement global du
systeme. Apres une nuit de jeline, le muscle est a 1'état catabolique (la dégradation protéique
excede la synthese protéique) et relache des AA vers la zone splanchnique qui les préleve et
est a I'état anabolique (la protéosynthese excede la protéolyse) (Figure 12) (Brosnan, 2003 ;
Meek et al., 1998). Lors du passage a 1'état nourri, les échanges inter-organes d’AA sont
modifiés : les tissus périphériques captent des AA alimentaires, et en particulier des AACR,
provenant de la zone splanchnique, tandis qu’ils continuent a relacher des AAG comme la
glutamine et l'alanine vers ’intestin et le foie (Figures 13 et 14) (Capaldo et al., 1999 ; Elia et
al., 1989 ; Wahren et al., 1976). Les AACR sont peu extraits par les organes de la zone
splanchnique, ce qui leur permet d'étre fortement prélevés par les tissus périphériques et
favorise l'action anabolique du repas sur le muscle, étant donné le role spécifique des AACR
sur les cinétiques protéiques musculaires (Anthony et al., 2000a ; Rennie et al., 20006).
Cependant, lors du passage a 1'état nourri, les vitesses de synthese protéique varient peu dans
les tissus périphériques alors qu'elles sont largement augmentées dans les tissus splanchniques
(Scornik et al., 1997 ; Yu et al., 1990). Ainsi, la part périphérique de I'utilisation corporelle
totale de la leucine pour les protéosyntheses passe d'environ 80% a I'état postabsorptif a moins
de 30% apres l'administration d'un repas protéique chez le chien (Yu et al., 1990). Par
ailleurs, certaines études ont rapporté que les quantités d'AA captées par le muscle pendant les
premieres heures postprandiales sont inférieures aux quantités d'AAG qu'il continue de libérer
vers la zone splanchnique (Aoki ef al., 1976 ; Barrett et al., 1986 ; Yu et al., 1990). Ainsi,
I’existence d’un flux net d'azote depuis la zone périphérique vers la zone splanchnique

persisterait pendant les premieres heures de la phase postprandiale (Barrett et al., 1986 ; Yu et
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al., 1990). La réplétion protéique serait ainsi retardée dans les tissus périphériques, les pertes
azotées obligatoires de la phase postabsorptive n'étant pas immédiatement compensées au
début de la phase postprandiale (Barrett et al., 1986 ; Elia et al., 1989 ; Scornik et al., 1997).

La zone splanchnique joue un rdle central dans la cascade des phénomenes métaboliques
impliqués dans I’homéostasie des protéines de 1’organisme. En effet, 'accrétion protéique y
est facilitée pendant les premieres heures de la phase postprandiale, ce qui permet de gérer
l'influx d’AA alimentaires. La notion de pool protéique labile a été introduite pour caractériser
les protéines des tissus splanchniques qui présentent les plus grands pourcentages de gain et
de perte pendant les périodes de réplétion et de privation protéiques (Scornik et al., 1997). Ce
pool protéique labile permettrait la rétention temporaire d’une partie des AA alimentaires
dans les protéines splanchniques au début de la phase postprandiale, ce qui les préserverait de
la désamination hépatique, amortirait 1'élévation systémique des concentrations d'AA libres, et
permettrait d'étaler dans le temps la libération de 1'azote alimentaire vers la zone périphérique
(De Feo et al., 1992 ; Deutz et al., 1998 ; Volpi et al., 1996 ; Waterlow, 1995). De plus, la
capacité de renouvellement rapide de ce pool protéique labile faciliterait la régulation
homéostatique du métabolisme protéique. A ce titre, l'albumine qui est synthétisée dans le
foie, exportée vers le plasma, puis hydrolysée dans différents tissus périphériques, permettrait
le transfert inter-organes d’une partie des AA alimentaires en les préservant de I'oxydation et
fournirait des AA essentiels pour les protéosyntheses locales (De Feo et al., 1992 ; Elwyn et
al., 1968). Les AA ainsi véhiculés augmentent leur durée de demi-vie fonctionnelle, de
quelques minutes lorsqu’ils sont libres (Schwenk er al., 1985b) a une vingtaine de jours

lorsqu’ils sont incorporés au sein d’une protéine telle que 1’albumine (Elwyn et al., 1968).

2. Modulations alimentaires du métabolisme régional de I'azote
et des AA

Chez le sujet adulte en bonne santé, la déposition protéique postprandiale est essentiellement
modulée par la quantité et la nature des protéines et des nutriments énergétiques non
protéiques (glucides et/ou lipides) ingérés (Beaufrere et al., 2000 ; Mariotti, 2001). La
majorité des études concernant l'influence de l'alimentation sur les cinétiques protéiques
postprandiales chez I'nomme se sont placées au niveau du corps entier pour des raisons le plus
souvent techniques ou éthiques, et ce malgré d’importantes différences régionales en terme de

protéosynthese et de protéolyse. Par conséquent, les résultats de ces études sont difficiles a
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interpréter, d'autant plus qu’ils peuvent masquer des effets régionaux tres disparates voire
contraires (Deutz et al., 1999 ; Fouillet er al., 2002b ; Tessari, 1994). Dans la mesure du
possible, nous nous intéresserons aux études ayant permis de déterminer l'influence de

l'alimentation sur le métabolisme régional de I'azote et des AA en phase postprandiale.

2.1. Influence de la nature et de la quantité des protéines alimentaires

Le métabolisme de 1’azote et des AA est modulé de maniere complexe par les variations a la
fois quantitatives (niveau d’apport protéique dans le repas ou dans le régime), qualitatives
(nature de la source protéique alimentaire) et temporelles (cinétiques de digestion et de mise a
disposition des AA pour I’organisme) de 1'apport protéique alimentaire (Fouillet et al., 2002a ;

Tome & Bos, 2000).

2.1.1. Influence du niveau d’apport protéique

i. Effet de I’hyperaminoacidémie postprandiale : modulation de 1'orientation métabolique

des AA par la taille des pools précurseurs

Pendant la phase postprandiale, les AA alimentaires mis a disposition de 1'organisme viennent
alimenter les pools corporels d'AA libres qui contiennent également des AA endogenes
provenant de la dégradation protéique et de la circulation artérielle (Figure 15). La taille de
ces pools d'AA libres est augmentée par l'afflux d'AA alimentaires, ce qui inhibe la
dégradation protéique et stimule l'utilisation des AA totaux (i.e., exogenes et endogenes) a la
fois pour les syntheses protéiques (Millward et al., 1996) et pour 1'oxydation (Beliveau Carey
et al., 1993). De plus, cette stimulation de la protéosyntheése et de 1’oxydation par
I’hyperaminoacidémie postprandiale serait dose-dépendante (au dela d’une augmentation
seuil des concentrations d’AA plasmatiques) (Giordano et al., 1996). Par ailleurs, les AA
ayant une plus grande affinité pour leurs ARNt-transférases que pour leurs enzymes de
dégradation (Seve & Leterme, 1997 ; Waterlow, 1999), ils seraient préférentiellement utilisés
pour les syntheses protéiques locales qui atteindraient rapidement leur activation maximale.
Les AA en exces entreraient alors dans les voies d'oxydation, processus homéostatique

permettant de controler les concentrations cellulaires en AA.



46

ii. Réponses métaboliques a une modification aigué de I'apport protéique

L'essentiel des données de la littérature concerne les modifications métaboliques induites par
des variations quantitatives chroniques de 1'apport protéique, et trés peu d'études ont permis
d'évaluer les conséquences métaboliques d'une modification aigué de l'apport protéique. Au
niveau du corps entier, une augmentation de la quantit¢ d’AA ingérés induit une
hyperaminoacidémie accrue, ce qui entraine une augmentation a la fois de 1’oxydation des AA
disponibles et de leur utilisation pour les protéosyntheses (Castellino et al., 1987 ; Gibson et
al., 1996). Au niveau régional, I'intestin et le foie sont les organes les plus affectés par une
augmentation aigué¢ de D’apport protéique car ils sont é€galement les plus exposés a
I'hyperaminoacidémie postprandiale. Ainsi, une élévation de l'apport d’AA stimule
I’extraction intestinale (Rerat, 1993) et l'extraction splanchnique globale de certains AA
(Hoerr et al., 1993). Une étude menée chez le rat a également montré la forte implication du
métabolisme splanchnique dans la gestion d'une augmentation aigué de 1'apport azoté : chez
des rats adaptés a un régime normoprotéique (14% de protéines) et ingérant pour la premiere
fois un repas hyperprotéique (50% de protéines), la rétention splanchnique de l'azote
alimentaire est plus que doublée, tandis que sa rétention périphérique n'est augmentée que de
40%, 1'augmentation de la production hépatique d'urée permettant de traiter I'essentiel des AA
excédentaires (Morens et al., 2001). La zone splanchnique joue donc un réle majeur dans la
modulation du niveau d’apport protéique alimentaire, en exercant un effet « tampon » qui

permet de limiter I'ampleur des variations systémiques des concentrations d’AA.

iii. Réponses métaboliques a des variations chroniques de 1'apport protéique

La plupart des études concernant I’effet de variations chroniques de 1’apport protéique ont été
menées chez ’homme a 1’état stationnaire (Badaloo et al., 1999 ; El-Khoury et al., 1994 ;
Faber et al., 2003 ; Forslund et al., 1998 ; Forslund et al., 1999 ; Langran et al., 1992 ;
McClelland & Jackson, 1996 ; McClelland et al., 1997 ; Young et al., 2000a), et montrent
qu'une augmentation (diminution) chronique du niveau d'apport protéique se traduit
essentiellement par une augmentation (diminution) de la production d'urée (Tableau 8). Par
ailleurs, il a été avancé que la production d’urée sur 24 heures serait proportionnelle au niveau
habituel d’apport chez le volontaire sain (Figure 16) (Young et al., 2000a), bien que ce
résultat ait été controversé (Jackson, 1998). L’analyse des valeurs de production d’urée
obtenues dans différentes études (Badaloo et al., 1999 ; El-Khoury et al., 1994 ; Faber et al.,
2003 ; Forrester et al., 1994 ; Forslund et al., 1998 ; Hibbert & Jackson, 1991 ; McClelland &
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Jackson, 1996 ; McClelland et al., 1997 ; Young et al., 2000a) pour des niveaux d’apport
variés s’échelonnant entre 0 et 3 g.kg'l.j'1 et sous différentes conditions nutritionnelles et/ou
physiopathologiques (Tableau 8) semble corroborer cette hypothese (Figure 17). Les plus
rares études menées a 1’état nourri ont également montré que le niveau habituel d’apport
stimule la production d’urée en phase postprandiale chez ’homme (Figure 18) (Forslund e?
al., 1998 ; Forslund et al., 1999).

Chez le sujet sain couvrant ses besoins protéiques, la contribution de 1’azote uréique au bilan
azoté total resterait faible (El-Khoury et al., 1996). Toutefois, il a été avancé que I’hydrolyse
de I'urée pourrait augmenter dans certaines conditions ou le bilan azoté est menacé, comme
par exemple pendant la renutrition (Badaloo et al., 1999), ou encore lors d’apports protéiques
limités a certaines étapes de la grossesse (McClelland et al., 1997). Dans ces situations,
I’hydrolyse de 1’urée pourrait passer d’environ 20% a 30% en condition normale (Badaloo et
al., 1999 ; El-Khoury et al., 1994 ; Forrester et al., 1994 ; Hibbert & Jackson, 1991 ; Wrong
& Vince, 1984 ; Young et al., 2000a) a plus de 50% de I’urée produite (McClelland et al.,
1997). De plus, la proportion d’ammoniaque absorbée reconduisant a la formation d’urée
serait alors de 10 a 20% (Badaloo et al., 1999 ; Jackson, 1998), alors qu’elle est estimée a 40
ou 70% chez le sujet normal (Jackson et al., 1984 ; Long et al., 1978). L’augmentation des
quantités d’azote uréique épargnées permettrait alors a I’organisme de répondre a un besoin
en AA non essentiels (Figure 19). Cependant, malgré de nombreux travaux sur le sujet, le
controle de I’hydrolyse de I'urée en fonction du niveau d’apport protéique reste tres
controversé. Ainsi, selon les études, la proportion d’urée produite qui n’est pas excrétée mais
hydrolysée (Tableau 8, dernicre colonne : UH/UP) serait soit indépendante des apports
protéiques (Badaloo et al., 1999 ; Faber et al., 2003 ; McClelland & Jackson, 1996 ;
McClelland et al., 1997), ou bien augmenterait avec eux (Young et al., 2000a), ou bien encore
diminuerait quand les apports augmentent (Forslund et al., 1998 ; Jackson et al., 1990).

En outre, lorsque des individus ayant un apport marginalement adéquat en protéines (0,6 g.kg"
l.j'l) sont adaptés a un apport protéique plus important (1,5 g.kg'l.j'l), le surplus alimentaire
d'AA est alors pour les deux tiers dirigé vers 1'oxydation et pour un tiers vers la syntheése au
niveau du corps entier (Motil ef al., 1981), ce qui entraine un plus grand anabolisme
postprandial (plus de synthese et moins de dégradation protéique) malgré une diminution de
I'efficacité d'utilisation des AA ingérés pour le renouvellement des protéines corporelles (Pacy
et al., 1994). Une étude récente chez I’homme a également montré que I’efficacité de la
rétention postprandiale de 1’azote alimentaire au niveau du corps entier est diminuée lorsque

les sujets passent d’un régime normoprotéique (1 g.kg'l.j'l) a un régime hyperprotéique (2
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g.kg'l.j'l), et ce apres I’ingestion d’un méme repas test (répartition énergétique: 15% de
protéines, 55% de glucides et 30% de lipides) (Morens et al., 2003). Enfin, une modification
chronique de D’apport protéique peut avoir des effets variables sur les vitesses de
renouvellement des protéines selon les tissus. Par exemple, chez le volontaire sain, le taux de
synthese de certaines protéines splanchniques exportées vers le plasma serait diminué lors du
passage d’un apport protéique normal (1 g.kg'l.j'l) a un apport marginalement adéquat (0,6

gkg?j ™), tandis que celui du fibrinogene serait augmenté (Figure 20) (Jackson et al., 2001).

2.1.2. Influence de la nature de la source protéique et de sa composition en AA

1. Effets de la nature des protéines alimentaires sur le métabolisme régional

Apres I’ingestion d’un repas protéique, les AA alimentaires pénetrent tout d'abord dans la
zone splanchnique, ce qui fait que le profil en AA dans le pool précurseur splanchnique est
largement influencé par la composition en AA de la protéine ingérée, méme si d’autres
facteurs peuvent intervenir tels que la digestibilité individuelle des AA alimentaires et la
réabsorption des sécrétions endogenes par l'intestin (Reeds, 1990). La nature de la protéine
ingérée, et en particulier sa composition en AA, affecte ainsi la composition du pool
précurseur splanchnique, qui détermine 1’orientation relative des AA vers 1’oxydation ou les
protéosyntheses locales. Le métabolisme splanchnique pourrait donc étre particulierement
influencé par la composition en AA du repas, d’autant plus que les AA d'origine entérale
constituent la source principale de production d'énergie par l'intestin (Stoll et al., 1999b) et
d’utilisation anabolique par les organes splanchniques (Stoll et al., 1999a). Ceci suggere que
la zone splanchnique soit le lieu privilégié de la modulation du catabolisme des AA et de
I’anabolisme protéique en réponse a des variations de composition des protéines ingérées.
Ainsi, une protéine de qualité nutritionnelle moyenne ou faible stimulerait l'uréogenese
hépatique, la qualité protéique étant fortement (et négativement) corrélée a la concentration
plasmatique d’urée (Eggum, 1970). Il a par exemple été montré, chez le porc en croissance
recevant un repas protéique mixte par perfusion intra-gastrique, que le remplacement des
caséines du repas par des protéines de soja conduit a une augmentation de la production
hépatique d'urée et a une réduction de l'anabolisme et des protéosyntheses dans 1’intestin et
dans le foie (Deutz et al., 1998). En ce qui concerne les protéosyntheses hépatiques, la
synthese d'albumine est également diminuée chez 'homme apres dix jours d'adaptation a un
régime contenant majoritairement des protéines végétales vs. animales, méme si cet effet

disparait lorsque le régime a base de protéines végétales est supplémenté avec du soja afin
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d'équilibrer les quantités de protéines disponibles dans les deux régimes (Caso et al., 2000).
Par ailleurs, 1'effet de la nature de la protéine alimentaire sur la syntheése protéique pourrait
étre différent selon le tissu considéré, probablement en raison de la variabilité des besoins
spécifiques en AA des différents tissus splanchniques et périphériques. L’effet différentiel des
AA alimentaires sur les syntheses protéiques régionales a été observé dans différentes études
chez ’homme ou chez 1'animal, mais les résultats obtenus sont assez disparates. Ainsi, chez
des rats ayant ingéré un régime déficient en thréonine, par rapport a des animaux
supplémentés, 1’oxydation et la synthése des protéines hépatiques constitutives et exportées
sont augmentées, tandis que la synthese des protéines périphériques (muscle, peau) est
diminuée (Sidransky & Verney, 1965). Au contraire, chez des porcs recevant une perfusion
intra-gastrique d'un repas mixte contenant des protéines de soja par rapport a ceux recevant
des caséines, la synthese protéique est diminuée dans les organes splanchniques et augmentée
dans le muscle (Deutz et al., 1998). Chez le poulet en croissance nourri ad libitum avec un
régime déficient en lysine vs. équilibré en AA, la protéosynthese est diminuée a la fois dans le
foie et dans le muscle (Tesseraud et al., 1996). Chez 'homme en situation d’hyperinsulinémie,
la déficience en isoleucine dans une perfusion intraveineuse d'AA diminue la protéosynthese
totale au profit de 1'oxydation, et ceci sans affecter la synthese hépatique d'albumine ou de
fibrinogene (Lecavalier et al., 1991). De plus, cet effet n'apparait pas lorsque la perfusion
d'AA est déficiente en thréonine. Il est donc difficile de dégager une loi générale concernant
l'effet de la composition en AA du repas sur le métabolisme régional, car cet effet pourrait
étre la résultante complexe des effets synergiques ou opposés des teneurs relatives en certains

AA dans la protéine alimentaire et du statut nutritionnel des individus.

ii. Notion de qualité protéique

Bien qu'il paraisse difficile d'estimer la qualité d’une protéine alimentaire a partir du simple
examen de sa teneur en AA (Bos ef al., 2002a ; Deutz et al., 1998 ; Mariotti et al., 2001 ;
Millward, 1997 ; Tome & Bos, 2000), la méthode classique d'évaluation de la qualité protéique
repose sur la comparaison de la composition en AA de la protéine considérée a celle d'une
protéine de référence virtuelle, censée couvrir les besoins en AA de populations qui la
consommeraient a hauteur des recommandations d'apport protéique (Food and Nutrition
Board, 2005). Cependant, la composition de cette protéine de référence reste un sujet de
débats du fait des importantes incertitudes a la fois théoriques et méthodologiques liées a la
définition et a la mesure des besoins en AA chez 'homme (Bos et al., 2002a). En particulier,

ces besoins pourraient dépendre du niveau habituel d'apports protéique et/ou énergétique, en
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raison des fortes capacités adaptatives de 1'organisme adulte (Millward, 1997). Chez I'homme,
il a ét€ montré par exemple que 'utilisation postprandiale aigué€ des protéines de blé était plus
importante que celle attendue au vu de leur simple composition en AA et notamment de leur
faible teneur en lysine (Millward et al., 2000). Par ailleurs, I’élévation du niveau habituel
d’apport protéique pourrait accentuer les différences d’utilisation postprandiale entre les
différentes sources protéiques chez I’homme, la moindre rétention postprandiale des protéines
de soja par rapport aux protéines de lait étant davantage accentuée apres adaptation préalable
a un régime hyperprotéique (2 gkg”j") qu’a un régime normoprotéique (1 g.kg".j") (Figure
21) (Morens et al., 2003). Ainsi, il semble que 1'évaluation des effets d'une protéine
alimentaire sur le métabolisme protéique nécessite le suivi in vivo des modifications
métaboliques aigué€s induites par son ingestion, et ce si possible dans des conditions
nutritionnelles et physiologiques maitrisées (Bos et al., 2002a ; Tome & Bos, 2000). La
notion de qualité protéique devrait prendre en compte des informations encore difficilement
accessibles, en particulier chez 1’homme, comme la capacité de la source protéique ingérée a
promouvoir l'accrétion protéique a court ou a long terme dans différents organes et a limiter la

production et I’excrétion d'urée (Bos et al., 2002a ; Deutz et al., 1998).

2.1.3. Influence des cinétiques de mise a disposition des protéines alimentaires

Les vitesses d'évacuation gastrique et de transit intestinal semblent n'avoir que peu d'effet sur
la digestibilité oro-iléale réelle des protéines alimentaires, c'est-a-dire sur la quantité d'AA
alimentaires absorbée dans l'intestin gréle (Gaudichon et al., 1999 ; Mariotti et al., 2000b ;
Weber & Ehrlein, 1998a). Par contre, ces phénomenes sont des facteurs capables de moduler
le métabolisme protéique postprandial, puisqu’ils déterminent le profil d’apparition des AA
dans les pools d'AA libres de 1'organisme (Figure 22). Tout d’abord, la nature de la protéine
ingérée peut affecter la vitesse d’évacuation gastrique des AA alimentaires. Par exemple, chez
I’homme ayant ingéré un bolus liquide contenant des caséines ou des P-lactoglobulines,
I’évacuation gastrique de la caséine est plus lente que celle des protéines du lactosérum, car la
caséine précipite a pH acide et serait partiellement et temporairement retenue sous forme
solide dans I’estomac (Mahe ef al., 1996). De méme, des études récentes de modélisation
compartimentale du métabolisme de I’azote alimentaire a 1’état postprandial non stationnaire
chez I’homme ont montré que 1’évacuation gastrique de 1’azote alimentaire est plus lente
apres 1’ingestion de repas mixtes (bolus) contenant des protéines de soja vs. des protéines de

lait, et ce quel que soit le niveau habituel d’apport protéique (normoprotéique vs.
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hyperprotéique) (Fouillet & Tome, 2006) (Tableau 9). Chez le porc, une étude récente a
montré que le passage brutal d’un régime a base de protéines de lait a un régime a base de
protéines de blé ou d’orge induit une accélération temporaire de la vitesse d’évacuation
gastrique du repas (Boudry et al., 2004). Cependant, chez des rats ayant ingéré un repas
protéique mixte, la vitesse d’évacuation gastrique des protéines de lait ne differe pas de celle
des protéines de soja (Hara et al., 1992). Bien que la vitesse d’évacuation gastrique soit un
déterminant majeur du transit gastro-intestinal, la vitesse de transit du chyme dans I’intestin
gréle est aussi modulée de maniere indépendante par la nature de la source protéique (Hara et
al., 1992 ; Zhao et al., 1996). Finalement, on distingue les protéines « lentes » des protéines
«rapides », selon la vitesse a laquelle les AA alimentaires sont mis a disposition de
I’organisme (Boirie et al., 1997a ; Dangin et al., 2001).

Différents modeles ont été proposés pour représenter de telles protéines lentes et rapides et
pour comparer les effets respectifs de leur ingestion sur le métabolisme protéique
postprandial : la caséine (protéine lente) vs. les protéines du lactosérum (protéines rapides)
(Boirie et al., 1997a), ou bien la caséine (lente) vs. un mélange d'AA (rapide) mimant sa
composition, ou bien encore I'administration en plusieurs petits bolus répétés (lente) vs. en un
bolus unique (rapide) de protéines du lactosérum (Dangin et al., 2001). Dans ces trois cas,
I'hyperaminoacidémie postprandiale est assez différente entre les deux modeles de protéines
testés, puisqu’elle est élevée mais temporaire avec une protéine rapide, tandis qu'elle est
prolongée mais d’amplitude faible avec une protéine lente. L’hyperaminoacidémie plus
brusque et importante apres I’ingestion d’une protéine rapide stimule davantage 1'oxydation et
la synthese protéique corporelle totale par rapport a ce qui est observé apres 1’ingestion d’une
protéine lente. Au contraire, une protéine lente inhibe davantage la protéolyse corporelle
totale, probablement en raison de 1’hyperaminoacidémie plus prolongée et soutenue qu'elle
engendre (Boirie et al., 1997a ; Dangin et al., 2001). Finalement, le bilan protéique
postprandial de leucine est meilleur apres 1’ingestion d’une protéine lente. Contrairement aux
études classiques du métabolisme protéique qui étudient les phénomenes postprandiaux en
créant un état nourri non physiologique car stationnaire (ingestions répétées de petits bolus,
perfusion continue de nutriments...), ces dernicres études ont permis de mettre en évidence
I'importance des facteurs cinétiques de digestion et de mise a disposition des AA alimentaires
pour I’organisme, facteurs qui sont indépendants de la simple composition en AA de la

protéine ingérée (Dangin et al., 2001).
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2.2. Influence de la quantité et de la nature des nutriments énergétiques non

protéiques du repas

La quantité et la nature des constituants énergétiques non protéiques du repas modulent
également le métabolisme azoté et le gain protéique postprandial (Millward, 2004 ; Reeds &
Fuller, 1983). Tout d’abord, le métabolisme des protéines et des AA est intimement lié¢ au
métabolisme énergétique, car il implique différentes réactions énergie-dépendantes (Seve &
Ponter, 1997). Ainsi, le renouvellement des protéines corporelles représente environ 5 a 20%
de la dépense énergétique de repos (De Feo, 1996 ; Liu & Barrett, 2002). De plus, les AA
peuvent étre utilisés pour produire de 1'énergie (Figure 23) (Jungas et al., 1992), ce qui
suggere que le statut énergétique de 1'organisme pourraient moduler 1'orientation métabolique
des AA. Ainsi, l'ingestion de nutriments énergétiques non protéiques induit un effet d'épargne
sur le métabolisme de 1'azote (Munro, 1964). A 1’état nourri, l'effet des glucides semble étre le
plus important du fait de leur participation a la dépense €nergétique mais aussi en raison de
I'hyperinsulinémie qu’ils engendrent (Gaudichon et al., 1999 ; Tessari et al., 1996c). En effet,
I'hyperinsulinémie joue un role anabolique sur différentes protéines et inhibe la néoglucogenese

(Newsholme & Dimitriadis, 2001).

2.2.1. Role sur ’oxydation des AA

Le contenu énergétique du repas joue sur l'utilisation des AA alimentaires en modulant leur
contribution a la production d'énergie (Krempf et al., 1993), et ce de maniere différente selon
la nature des nutriments énergétiques ingérés. Chez 1'homme, I'ajout de saccharose a la
perfusion intra-duodénale d'un mélange d'AA réduit 'oxydation postprandiale de la leucine
(Krempf et al., 1993). De plus, l'addition de saccharose a un repas composé de protéines de
lait réduit I'utilisation de 1’azote alimentaire pour la production d'urée chez I'homme, et cet
effet n’est pas retrouvé lorsque les glucides du repas sont remplacés par des lipides (Fouillet
et al., 2001 ; Gaudichon et al., 1999). Chez le porc, la production totale d'urée est également
diminuée en réponse a un supplément de glucides mais pas de lipides (Reeds et al., 1987).
Enfin, chez des sujets sains adaptés a un régime normoprotéique, 1’augmentation du ratio
glucides / lipides au sein du régime réduit I’excrétion urinaire d’azote (Figure 24) sans
modifier le métabolisme protéique postabsorptif, ce qui semble indiquer qu’un apport habituel
minimal de glucides est nécessaire a une utilisation optimale des AA alimentaires (Bisschop

et al., 2003). La spécificité des glucides dans cet effet d'épargne des AA s'explique
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probablement par la compétition qui a lieu entre les AA et le glucose dans les voies
énergétiques en phase postprandiale (Moore ef al., 1998). Ainsi, un apport exogene de glucose

serait nécessaire pour limiter la néoglucogenese hépatique (Capaldo et al., 1999).

2.2.2. Role sur l'extraction splanchnique des AA alimentaires et les cinétiques

protéiques régionales

L'extraction splanchnique des AA alimentaires semble varier selon la composition
énergétique du repas, mais les données obtenues chez 1'homme et chez l'animal sont
contradictoires. Ainsi, en présence d'une charge glucidique dans le repas, I'extraction
splanchnique des AA augmenterait chez le chien (Bloomgarden et al., 1981) tandis que chez
I'homme, elle diminuerait pour la leucine et ne varierait pas pour la phénylalanine (Krempf e?
al., 1993). Cependant, ces études different par le mode d'administration du repas qui est
ingéré chez le chien (Bloomgarden et al., 1981) mais administré par perfusion intra-duodénale
chez l'homme (Krempf et al., 1993). Lorsqu’ils sont ingérés, les glucides retardent
I'évacuation gastrique des AA alimentaires, ce qui module la mise a disposition des AA
alimentaires pour I’organisme et leur utilisation splanchnique ultérieure (Bloomgarden et al.,
1981) alors que cet effet cinétique n'a pas lieu lorsque les glucides sont directement perfusés
au niveau duodénal (Krempf et al., 1993). Chez le poussin préalablement dénutri, la nature du
contenu énergétique du repas module les taux de protéosynthese hépatique et musculaire, qui
sont davantage stimulés apres 1'ingestion de protéines et de glucides qu'apres I'ingestion de
protéines et de lipides ou de protéines seules (Yaman et al., 2000). Cet effet de stimulation
des protéosyntheses par les glucides alimentaires pourrait impliquer différents mécanismes :
les glucides alimentaires pourraient agir via I’hyperinsulinémie qu’ils engendrent et/ou leur
effet d’épargne sur les AA (qui sont alors davantage disponibles pour les syntheses) et/ou leur
role sur la vitesse d’évacuation gastrique et les cinétiques de mise a disposition des AA

alimentaires pour I’organisme.

En conclusion, I’assimilation des protéines alimentaires est un processus complexe qui met un
jeu une cascade de phénomenes métaboliques contrdlant la distribution, le métabolisme et
I’utilisation anabolique des AA alimentaires dans les différents tissus (intestinaux, hépatiques
et musculaires) de I’organisme. En particulier, les organes splanchniques (intestin et foie)
jouent un rdle prépondérant dans la gestion postprandiale de I’influx des AA d’un repas. En

effet, en modulant leurs activités de protéosynthese et/ou d’uréogenese, ils permettent de
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réguler les quantités d’AA mises a disposition des tissus périphériques pour compenser les
pertes postabsorptives d’azote. En outre, de nombreux facteurs alimentaires, tels que la
composition du repas et celle du régime, influencent le niveau et la localisation du gain
protéique postprandial. Cependant, peu de données sont actuellement disponibles chez
I'hnomme concernant le métabolisme régional de 1'azote alimentaire et sa modulation a 1’état
nourri, et ce malgré I’importance de ces phénomenes pour I'évaluation de la qualité protéique

et les recommandations d’apport.
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B. ETATDESLIEUX SURLA MODELISATION COMPARTIMENTALE
DU METABOLISME DES PROTEINES, DES AA ET DE L’AZOTE

Parmi les différents types de modeles mathématiques utilisés en physiologie (Carson &
Cobelli, 2001), les modeles compartimentaux semblent particulierement bien adaptés a la
modélisation du métabolisme des protéines, des AA et de I'azote (Cobelli et al., 1991 ;
Fouillet et al., 2000 ; Fouillet, 2002 ; Toffolo et al., 2003). En effet, I’utilisation de mod¢les
compartimentaux se justifie par la caractéristique structurelle forte de I’organisme (notion de
compartiment métabolique), et par le fait que les transferts de protéines, d’AA et d’azote d’un
compartiment a un autre de 1’organisme sont représentés de maniere satisfaisante par des lois
simples de proportionnalité a la taille des compartiments source (Cobelli et al., 1991 ; Fouillet
et al., 2000 ; Rathmacher et al., 1995). Dans cette deuxieme partie de 1’introduction, nous
allons donc expliciter la nature et le fonctionnement des modeles compartimentaux, puis nous
dresserons un état des lieux des applications de ces modeles a 1’étude du métabolisme des

protéines, des AA et de I’azote chez I’homme et chez I’animal.

1. Les modeéles compartimentaux

Les modeles compartimentaux permettent d'étudier 1'évolution au cours du temps de quantités
de substance au travers de blocs homogeénes nommés compartiments, et ils représentent le
comportement du systeme a 1’étude au moyen d’équations relatives aux propriétés de ces
compartiments. Ainsi, les modeles compartimentaux sont décrits mathématiquement par des
équations différentielles ordinaires (EDO), dont les variables d'état peuvent par exemple
représenter les tailles des compartiments et les parametres, les taux de transfert de substance

entre ces compartiments (Jacquez, 1996 ; Pont et al., 1998).

1.1. Définitions

Les définitions suivantes peuvent €tre retrouvées dans différents ouvrages (Carson & Cobelli,

2001 ; Jacquez, 1996) et publications (Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984).
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Un modele a compartiments ou modele compartimental (Figure 25) est constitué d’un
nombre fini de sous-unités appelées compartiments, qui échangent de la matiere entre eux
(DiStefano & Landaw, 1984).

Un compartiment représente une quantité homogene de substance ayant une cinétique
uniforme et discernable de transport et/ou de transformation (Cobelli & Caumo, 1998 ;
DiStefano & Landaw, 1984). Dans un systeme métabolique ou nutritionnel, si une substance
(e.g., I'azote) est présente dans différents emplacements et/ou sous différentes formes, un
compartiment peut alors représenter la quantité de substance présente dans un emplacement
particulier (e.g., I’azote présent dans la lumiere intestinale), ou celle présente sous une forme
particulicre (e.g., ’azote de I'urée corporelle), ou encore celle présente dans un emplacement
particulier et sous une forme particuliere (e.g., ’azote des AA libres musculaires) (Carson et
al., 1981). De plus, parmi les compartiments d’un modele, on distingue ceux qui ne sont pas
accessibles a la mesure des compartiments qui sont accessibles expérimentalement et pour
lesquels on dispose de données (Jacquez, 1996).

Un transfert de substance représente généralement un transport et/ou une transformation de
substance entre deux compartiments (DiStefano & Landaw, 1984). Ainsi, un transfert de
substance peut représenter un déplacement physique de matiere (e.g., le transit de 1’azote
alimentaire a travers les différents compartiments du tractus gastro-intestinal), une
transformation biochimique (e.g., la production d’urée a partir de I’azote des AA catabolisés
dans le foie), ou une combinaison des deux (e.g., la syntheése de protéines dans la zone
splanchnique et leur exportation dans la circulation sanguine) (Cobelli & Caumo, 1998 ;
DiStefano & Landaw, 1984). Par ailleurs, des entrées de matiere peuvent s’effectuer depuis
I’extérieur du systeéme vers un ou plusieurs compartiments du modele (e.g., I’administration
orale, entérale et/ou parentérale de nutriments). De méme, des sorties de matiere peuvent
s’opérer vers 1’extérieur du systeéme depuis un ou plusieurs compartiments du modele (e.g.,

I’élimination de 1’azote dans les feces, les urines, la sueur...).

1.2. Principes et formalisme

1.2.1. Principe de conservation de la masse et formulation générale du probleme

Un modele compartimental est généralement caractérisé par un jeu d’EDO du premier ordre

qui décrivent 1I’évolution au cours du temps des variables d’état du modele, i.e., des tailles
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(quantités, masses, concentrations...) de ses compartiments (Cobelli & Caumo, 1998 ;
Jacquez, 1996). L’écriture de ces équations repose sur le principe de conservation de la masse
(Jacquez, 1996). Appliqué au compartiment i a I’instant t, ce principe traduit le fait que
pendant un court intervalle de temps dt, la variation élémentaire dqi(t) de la quantité de

matiere qi(t) présente dans le compartiment i est égale a la différence entre les sommes des

flux entrants ( Z Fr(t)) et sortants ( Z Fs(t)):

% = ZFE(t) - ZFs(t)

Dans un systeme métabolique, les flux d’entrée de matiere dans un compartiment concernent
généralement des nutriments issus de la digestion ou de la mobilisation de certaines réserves
(e.g., dégradation protéique), tandis que les flux de sortie représentent le plus souvent les
quantités de substance qui sont dirigées vers les syntheéses et/ou les processus d’oxydation
(Figure 26). Les flux d’entrée et de sortie assurent le renouvellement (ou turnover) de la
substance présente dans le compartiment considéré.

Plus précisément, si I’on considere le i*™ compartiment d’un modeéle & n compartiments

(Figure 27), ’EDO régissant son évolution au cours du temps s’écrit de la maniere suivante :

dgi > >
S =3 Fi0-) B, (M)
=0 =0

j#i i
ou Fjj (t) représente le flux de maticre entrant a I’instant t dans le compartiment i depuis le
compartiment j (j20) ou depuis ’extérieur du systeme (j=0), et F;; (t) représente le flux de
matiere sortant a I’instant t du compartiment i vers le compartiment j (j#0) ou vers 1’extérieur

du systeme (j=0).

1.2.2. Modeéles linéaires et non linéaires

Dans la plupart des modeles des systemes nutritionnels, les flux de matiere sortant d’un
compartiment sont supposés €tre proportionnels a la quantit¢ de maticre présente dans le
compartiment source (Jacquez, 1996). Ainsi, le flux de matiere sortant du jeme compartiment
d’un modele a n compartiments vers un autre compartiment j du modele ou vers I’extérieur du

systeme s’ écrit :

Fi.i(t) =fii(q,t)Xqi(t), Vj=0,..,n, j#i
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Dans cette équation, la loi de proportionnalité fj,i(q,t) représente la fraction de substance

transférée par unité de temps du compartiment i au compartiment j (j#0) ou a I’extérieur du
systeme (j=0). Si pour tous les compartiments du modele, cette loi est constante ou ne dépend
que du temps, le modele est linéaire (Jacquez, 1996). Par contre, s’il existe (au moins) un
compartiment i pour lequel cette loi dépend de certaines variables d’état du modele, le modele
est non linéaire (Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez, 1996). Des exemples de lois linéaires et
non linéaires sont donnés dans la Fiche Technique 1.

L’équation (1) devient alors :

GO 3 (g0 x i) ~ai 0 x Y fiilq.) +Fio® = D fi@.0x g0+ Fo®., ()
j=1

dt 4 < =
j# J#

n

avec fi,i(q,t) = —ij,i(q, t).
=0
J#i

Dans le cas d’'un modele linéaire a coefficients constants (dont la formulation mathématique
est décrite dans la Fiche Technique 2), les flux de matiere sortant des compartiments du
modele sont régis par la loi d’action de masse, c’est-a-dire que la quantité de substance
présente dans un compartiment détermine la valeur des flux de sortie du compartiment a un
coefficient multiplicatif prés (Figure 27). Ces coefficients, i.e., les lois de proportionnalité
f;i (q,t), sont alors classiquement notées k;; et appelées parametres (ou taux de transfert) du

modele.

1.2.3. Outils logiciels

En écrivant 1’équation (1) pour chacun des compartiments d’'un modele a n compartiments, on
obtient un jeu de n EDO du premier ordre qui décrit I’évolution temporelle du systeéme. La
résolution de ce jeu d’EDQO, ou résolution du probleme direct ou encore simulation, est une
activité essentielle du modélisateur qui consiste a utiliser le modele pour simuler I’évolution
des compartiments du systeme sur la période de temps considérée (Carson & Cobelli, 2001).
Le plus souvent, ce jeu d’EDO est trop complexe pour étre résolu de maniere analytique mais
de nombreux logiciels proposent des méthodes diverses de résolution numérique du probleéme
direct (Fiche Technique 3) : SAAM/CONSAAM, WINSAAM, SAAM II, SIMUSOLV, ACSL
OPTIMIZE, NONMEM, STELLA, DYNAMO, MODELMAKER, MATLAB, SCILAB...
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1.3. Structures, valeurs et états particuliers

1.3.1. Structures particulieres

Les modeles compartimentaux peuvent avoir des structures particulieres, comme la structure
caténaire (dans laquelle les compartiments forment une chaine, chacun d’eux n’échangeant de
la matiere qu’avec ses deux voisins immédiats) ou la structure mamillaire (dans laquelle il y a
un compartiment central, tous les autres compartiments n’échangeant de la matiere qu’avec
lui) (Figure 28) (DiStefano & Landaw, 1984 ; Jacquez, 1996 ; Wolfe, 1992). Le plus souvent,
les modeles compartimentaux des systémes nutritionnels sont la concaténation de structures
caténaires et mamillaires (e.g., les modeles du métabolisme de la leucine (Cobelli et al.,
1991), de I’azote (Fouillet et al., 2000) ou du zinc (Miller et al., 2000) au niveau du corps
entier chez ’homme). En particulier, une structure caténaire est généralement utilisée pour
décrire le transit d’une substance a travers le tractus gastro-intestinal (e.g., le transit de
différents nutriments dans I’estomac, I’intestin et le cdlon chez le porc (Bastianelli et al.,
1996) ou le transit de I’azote alimentaire dans I’estomac et 1’intestin proximal et distal chez
I’homme (Fouillet et al., 2003)). En outre, une structure mamillaire dans laquelle les seules
entrées et sorties de matiere s’effectuent via le compartiment central est souvent utilisée pour
décrire la distribution d’une substance qui a été administrée dans le sang et se répartit ensuite
dans les différents pools de 1’organisme (e.g., le modele corps entier des cinétiques du
bicarbonate chez ’homme (Saccomani et al., 1995)). Enfin, certains modeles comportent des
délais, qui peuvent étre matérialisés sous la forme d’un compartiment additionnel (e.g., un
compartiment représentant le temps de séquestration du zinc dans le cdlon avant son excrétion
dans les féces (Miller et al., 2000)) ou d’un parametre supplémentaire (e.g., un parametre
représentant le temps d’apparition dans le plasma des protéines synthétisées dans I’intestin et

le foie, puis exportées vers la circulation sanguine (Fouillet et al., 2003)).

1.3.2. Durée de vie et temps de résidence moyen dans un compartiment

I1 est possible de caractériser le devenir d’une substance dans un compartiment par un certain
nombre de valeurs particulieres, telles que sa durée de demi-vie ou sa durée de vie moyenne
(Figure 29) (Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez, 1996). La durée de demi-vie correspond au
temps nécessaire a la disparition de la moitié de la substance initialement présente dans le

compartiment, tandis que la durée de vie moyenne représente le temps qu'une particule va
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passer dans un compartiment avant de le quitter de manicre définitive. En particulier,
lorsqu’un modele décrit le transit d’une substance a travers le tractus gastro-intestinal en
intégrant un seul compartiment stomacal et un ou plusieurs compartiments intestinaux, il est
possible de calculer le temps de demi-évacuation gastrique de cette substance a partir de la
seule valeur du parametre reliant le compartiment stomacal au compartiment intestinal, qui
représente le taux de vidange gastrique (Figure 29) (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al.,
2003).

1.3.3. Etat stationnaire

L'état stationnaire (ou état d'équilibre dynamique) est une condition particuliere du systeéme,
qui est atteinte lorsque les tailles qi(t) des compartiments du modele et les flux Fi, j(t)

dqi(t)
dt

deviennent constants. A 1’état stationnaire, les dérivées s’annulent. Cette notion est tres

importante en physiologie, puisque l'organisation métabolique, en particulier la régulation
homéostatique, tend a ramener l'organisme a un méme état d'équilibre dynamique, ou les
tailles des pools et les flux qui les relient sont constants. Ainsi 1’organisme doit se maintenir a
un état stationnaire tout en échangeant de la matiere avec l'extérieur : un repas se traduit par
une vague d'entrée de nutriments qui doit étre amortie et orientée vers les voies métaboliques
adéquates vis-a-vis de la finalité de l'organisme (Sauvant, 1992). La plupart des études du
métabolisme des protéines et des AA, couplées a I’analyse compartimentale de données

expérimentales chez I’homme ou chez I’animal, ont été réalisées a 1’état stationnaire.

1.3.4. Notion de renouvellement de la substance présente dans un compartiment

Les flux d'entrée et de sortie d'un compartiment assurent le renouvellement (ou turnover) de la
substance présente dans le compartiment considéré (Figure 30). Ce renouvellement peut €tre
exprimé de deux manieres différentes (et donc en deux unités différentes) selon que 1’on
cherche a estimer la vitesse (le plus souvent exprimée en unité de masse par unité de temps)
ou le temps (exprimé en unité de temps) de renouvellement du compartiment (Jacquez, 1996).
Ces grandeurs sont classiquement calculées a 1'état stationnaire : la vitesse de renouvellement
d’un compartiment est alors égale au flux d'entrée ou de sortie de la substance dans ou hors du
compartiment, tandis que le temps de renouvellement est obtenu en divisant la taille du

compartiment par la vitesse de renouvellement (Figure 30). De nombreuses études ont ainsi
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permis de calculer les vitesses de renouvellement de différents pools protéiques a 1’état
stationnaire chez I’animal (Carraro et al., 1991 ; Johnson et al., 1999b) et chez I’homme
(Biolo et al., 1992a ; Tessari et al., 1995). A I’état non stationnaire, le renouvellement d’une

substance dans un compartiment ne s’exprime plus de maniere simple.

2. Application de la modélisation compartimentale a I’étude du
métabolisme des protéines, des AA et de I’azote

Les applications de la modélisation compartimentale en biologie sont tres larges, et couvrent
des domaines aussi divers que les études métaboliques, la pharmacocinétique, les cinétiques
enzymatiques, les cinétiques de transports membranaires, 1’épidémiologie, la carcinogenese,
I’écologie, la modélisation des €cosystemes, les mutations génétiques, la modélisation de
I’évolution des especes (Jacquez, 1996)... En ce qui concerne le métabolisme protéique, les
modeles compartimentaux ont été employés pour résoudre un large spectre de problemes
relatifs a la distribution et a I'utilisation métabolique de différentes protéines, de différents
AA ou de I’azote, que ce soit au niveau régional ou au niveau du corps entier (Carson et al.,

1981).

2.1. Variété des objectifs d’application des modéles compartimentaux

La modélisation compartimentale des systemes métaboliques recouvre des champs et des
objectifs d’application tres divers (Carson et al., 1981 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli &
Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998). Tout d’abord, la modélisation compartimentale a
permis de décrire certaines voies du métabolisme des protéines et des AA, et de tester la
pertinence de différentes hypotheses les concernant, en comparant différentes structures de
modeles et en sélectionnant la structure la mieux adaptée a la description de la voie
métabolique étudiée. Ainsi, I’analyse compartimentale de données de traceurs (leucine et
acide céto-isocaproique ou KIC, son produit de désamination, marqués a 1’aide d’isotopes
stables et/ou radioactifs du carbone et de ’hydrogene) chez le volontaire sain a conduit a la
comparaison de différentes structures de modele susceptibles de décrire les cinétiques de la
leucine chez I’homme, ces structures ayant été postulées sur des bases physiologiques solides

puis discriminées en fonction de leur capacité respective a rendre compte des données
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expérimentales (Cobelli et al., 1991). Dans cette étude, le modele finalement sélectionné
integre 3 compartiments de leucine intracellulaire (2 compartiments de leucine libre et 1
compartiment de leucine sous forme protéique), contre 1 seul pour le premier modele testé, ce
qui corroborerait 1I’hypothese selon laquelle plusieurs compartiments de leucine intracellulaire
interviennent dans 1’utilisation de la leucine pour les protéosyntheses (Clark & Zak, 1981 ;
Kelley et al., 1984). Certains modeles ont également été développés dans le but de simuler le
comportement dynamique des parties d’un systeme auxquelles on ne peut avoir acces
expérimentalement (pour des raisons techniques ou éthiques), ou dans le but d’estimer des
valeurs inaccessibles expérimentalement, comme la valeur de certains parametres ou de
certaines variables internes du modele ayant un intérét physiologique. C’est le cas notamment
des modeles globaux du métabolisme azoté récemment proposés par Fouillet et al. (Fouillet et
al., 2000 ; Fouillet et al., 2003), qui ont été développés sur la base de données expérimentales
obtenues dans des pools métaboliques accessibles (intestin, sang, urine) et permettent de
simuler la distribution postprandiale de 1’azote alimentaire dans 1’organisme, en particulier
dans des pools non accessibles expérimentalement, comme les protéines et les AA libres de la
zone splanchnique. Ces modeles ont notamment permis (i) d’affiner la notion de qualité
protéique, en distinguant les parts splanchnique et périphérique de la rétention postprandiale
de I’azote alimentaire (Fouillet et al., 2000), (ii) de comparer la valorisation métabolique des
différentes protéines alimentaires, en simulant leur utilisation régionale postprandiale
(Fouillet et al., 2002b), et (iii) de déterminer la fraction des protéines splanchniques
nouvellement synthétisées qui sont exportées vers la circulation sanguine (Fouillet et al.,
2003). Une autre utilisation des modeles compartimentaux a été 1’optimisation de schémas
expérimentaux, I’objectif étant alors d’essayer de tirer le maximum d’information du
minimum de mesures. Récemment, un protocole expérimental simple de mesure de la
production d’urée a ainsi été validé chez le porcelet dans le but d’étre ensuite utilisé lors de
tests cliniques chez le nourrisson et I’enfant jeune (Oosterveld et al., 2005). En outre, les
modeles compartimentaux ont aussi été utilisés comme aide au développement de stratégies
alimentaires chez I’animal a des fins de croissance ou de production (Gerrits et al., 1997a ;
Pettigrew et al., 1992b). Enfin, d’autres applications des modeles compartimentaux sont
également envisageables, comme de prédire la réponse d’un systeme métabolique a des
évenements qui ne peuvent pas étre testés expérimentalement pour des raisons éthiques (e.g.,
simuler la réponse a un niveau tres faible ou tres élevé d’apport en protéines ou en AA chez
I’homme), synthétiser toutes les informations disponibles concernant le comportement du

systeme, dégager de nouveaux axes de recherche et proposer des moyens de les expérimenter,
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ou bien encore développer des modeles comme une aide a I’enseignement de certains aspects
ou de certains concepts de physiologie, de médecine clinique ou de pharmacocinétique

(Cobelli & Caumo, 1998).

2.2. Application des modéles compartimentaux a des données cinétiques de

traceur

En physiologie de la nutrition, la modélisation compartimentale a surtout été utilisée pour
analyser des données expérimentales de distribution et de métabolisme de composés marqués
par un traceur (Jacquez, 1996). En effet, le traceur est un outil de choix pour obtenir des
données dynamiques concernant 1'évolution des variables d'état d’un systeme métabolique ou
nutritionnel (Cobelli & Caumo, 1998).

Un traceur est généralement une molécule (une protéine ou un AA dans I’étude du
métabolisme protéique), semblable a son homologue qu’on appelle le tracé mais incluant un
isotope, qui peut étre radioactif ou stable (i.e., n’émettant aucun rayonnement) (Jacquez,
1996). Historiquement, les traceurs furent d'abord des radio-isotopes, lesquels sont encore
largement utilisés en chimie et en biochimie, ou dans certaines études chez 1’animal. Chez
I’homme, ils ont progressivement été remplacés par des isotopes stables pour des raisons
éthiques, et grace a I’amélioration des techniques de spectrométrie de masse. Bien qu’un
isotope differe en masse du composé qu’il trace (méme nombre de protons, mais nombre
différent de neutrons), I’hypothese est généralement (et implicitement) posée qu’il présente
les mémes propriétés physico-chimiques et donc suit la méme distribution et le méme
métabolisme que la substance tracée (Carson & Cobelli, 2001). Dans le cas contraire, on parle
de fractionnement isotopique, qui est d’autant plus important que la différence de masse entre
le composé traceur et le composé tracé est importante (Jacquez, 1996).

L’utilisation des traceurs a débuté dans les années 1920, et le premier article introduisant
explicitement la notion de compartiment et portant sur I’analyse compartimentale de données
cinétiques de traceurs date de 1948 ((Sheppard, 1948) cité par (Jacquez, 1996)). Dans la
mesure ol de nombreux pools et processus métaboliques sont peu ou pas accessibles a la
mesure expérimentale chez 'homme, 1’analyse compartimentale de données de traceurs est un
moyen unique de les approcher de maniere indirecte (Bier, 1997 ; Carson & Cobelli, 2001 ;
Cobelli & Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998 ; Wolfe, 1992). En effet, 'apparition ou la

disparition du traceur dans certains pools accessibles a la mesure (sang, urine...) traduit le
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comportement du traceur dans la partie non observable du systeme. La modélisation
compartimentale permet alors d'utiliser les données cinétiques de traceurs de différents
nutriments ou micronutriments afin d’étudier la structure et le comportement de la partie non
observable du systeme (Figure 25) (Bier, 1997 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & Caumo,
1998). En outre, le modele qui simule la dynamique du traceur présente 1'avantage d'étre plus
simple que celui qui simule la dynamique du tracé. En effet, les flux entrants de traceur dans
le systeme sont connus et maitrisés expérimentalement tandis que le modele du tracé doit tenir
compte des productions endogeénes (Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & Caumo, 1998 ;
Cobelli & Foster, 1998). De plus, le modele du traceur est linéaire lorsque le composé tracé
est a 1'état stationnaire, que le modele du tracé soit linéaire ou non linéaire (Carson & Cobelli,
2001 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998 ; Jacquez, 1996). Pour toutes ces
raisons, la majorité des études des systemes nutritionnels et métaboliques commencent par
développer le modele du traceur, puis l'utilisent pour construire le modele du tracé a 1'état
stationnaire (Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998). De
nombreuses études ont ainsi permis le développement en paralleéle de modeles compartimentaux
simulant le métabolisme du traceur et celui du tracé dans différents domaines d’application
(Green et al., 1985 ; King et al., 2001 ; Lowe et al., 1997 ; Saccomani et al., 1995 ; Wastney
et al., 1984 ; Wastney et al., 1996), et plus particulicrement dans le domaine du métabolisme
des protéines et des AA (Cobelli er al., 1991 ; Johnson et al., 1999b). Enfin, des radio-
isotopes émetteurs de positons, détectés grace a la technique de tomographie par émission de
positons, fournissent des données chez 1'homme qui peuvent Etre ensuite exploitées par
modélisation compartimentale et permettent de déterminer des consommations de glucose ou,
pour ce qui nous concerne plus particulierement, des taux de syntheése protéique (Carson &

Cobelli, 2001 ; Cobelli & Caumo, 1998).

2.3. Application des modéles compartimentaux a I’étude de la digestion et du

métabolisme des protéines, des AA et de I’azote

2.3.1. Développement et optimisation de stratégies alimentaires chez I’animal

Différents modeles qui simulent 1'utilisation a long terme et la déposition des nutriments et de
'azote alimentaire dans 1'organisme ont été développés pour des objectifs de production, c'est-

a-dire afin de développer et d'optimiser des stratégies alimentaires chez le porc en croissance
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(Halas et al., 2004a ; van Milgen et al., 2001), le veau préruminant en croissance (Figure 31)
(Gerrits et al., 1997a) ou la truie en lactation (Pettigrew et al., 1992b). Ce sont des modeles
globaux qui, contrairement aux modeles régionaux, s'intéressent au métabolisme au niveau du
corps entier. IlIs ne prennent pas en compte les aspects cinétiques des apports alimentaires et
des phénomenes postprandiaux, car ils sont soit statiques (van Milgen et al., 2001), soit leur
pas de temps d'intégration est de 24 heures (Gerrits et al., 1997a), soit leur pas de temps
d'intégration est plus petit mais l'apport alimentaire est alors considéré comme constant au
cours de la journée (Halas et al., 2004a ; Pettigrew et al., 1992b). De ce fait, 1'étape digestive
y est généralement résumée par un simple coefficient de digestibilité des nutriments et/ou de
l'azote alimentaire. En parallele, certains modeles partiels ont été développés chez le porc afin
de simuler la digestion et I'absorption des nutriments (Bastianelli et al., 1996 ; Rivest et al.,
2000), et leur métabolisme ultérieur (Birkett & de Lange, 2001). Certains de ces modeles
permettent de prendre en compte le caractere cinétique des phénomenes étudiés puisqu’ils
utilisent des pas de temps beaucoup plus courts (pas de temps de 1 minute dans 1’étude de
Bastianelli et al. (Bastianelli et al., 1996) et inférieur a 0,1 minute dans celle de Rivest et al.
(Rivest et al., 2000)).

La caractéristique commune de I’ensemble de ces modeles développés chez 1'animal est qu'ils
sont semi-empiriques, c'est-a-dire que certaines des lois de transferts sont fondées sur des
relations empiriques (Bastianelli er al., 1996 ; Gerrits et al., 1997a ; Halas et al., 2004a ;
Pettigrew et al., 1992b ; Rivest et al., 2000). Ces modeles sont utilisés pour simuler les
réponses physiologiques et métaboliques a des repas de différentes compositions, leur
comportement est étudié€ par I’intermédiaire d’une analyse de sensibilité et leurs résultats sont
validés par rapport aux connaissances disponibles sur le systeme (Bastianelli er al., 1996 ;
Gerrits et al., 1997a ; Gerrits et al., 1997b ; Halas et al., 2004b ; Pettigrew et al., 1992a ;
Pettigrew et al., 1992b ; Rivest et al., 2000). Par exemple, le modele de Gerrits et al. (Gerrits
et al., 1997a) développé chez le veau préruminant peut étre utilisé pour prédire la quantité de
chaque AA essentiel qu’il faut apporter dans la ration alimentaire pour permettre une
déposition protéique maximale, et ceci pour différents niveaux d'apports alimentaires. De la
méme facon, le modele de Halas er al. (Halas et al., 2004a) a été développé pour prédire les
taux de dépositions protéique et lipidique, ainsi que la composition corporelle de porcs en
croissance, en fonction du niveau et de la composition de l'apport alimentaire. En particulier,
ce modele a permis de montrer que le taux de déposition protéique dépendait fortement du

niveau d’apport en lysine chez le porc en croissance (Halas et al., 2004a).
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2.3.2. Estimation des vitesses de renouvellement des différents pools protéiques a I’état

stationnaire chez I’animal

Des modeles dynamiques du renouvellement protéique a 1’état stationnaire estimé a partir des
flux de leucine ont été développés chez le chien (Figure 32) (Carraro et al., 1991) et le
rongeur (Figure 33) (Johnson et al., 1999b). Ce sont des modeles globaux qui simulent le
métabolisme de la leucine au niveau du corps entier mais ne s'intéressent pas aux phénomenes
digestifs et absorptifs postprandiaux. Ils ont été développés a partir de données expérimentales
obtenues apres perfusion intraveineuse d'un traceur de la leucine a I’état stationnaire. Le
modele de Johnson et al. (Johnson et al., 1999b) distingue trois compartiments de leucine
libre (extracellulaire, intracellulaire et leucine-ARNLt) et trois compartiments de leucine sous
forme protéique afin de tenir compte de 1'hétérogénéité des protéines dans 1'organisme (pools
a renouvellement rapide, moyen ou lent). Ce modele permet d'estimer les vitesses de
renouvellement des différents pools protéiques a 1'état stationnaire et de comparer les
différentes méthodes de mesure de ces vitesses de renouvellement (méthodes de perfusion
continue, pulsée et de surcharge). Le modele de Carraro et al. (Carraro et al., 1991) comprend
16 compartiments, 1’un d’eux représentant le pool de leucine libre extracellulaire ou le traceur
est perfusé. Ce compartiment échange de la leucine avec 7 compartiments représentant les
pools de leucine libre intracellulaire dans différents tissus, a partir desquels ont lieu les
syntheses vers les 8 compartiments protéiques tissulaires (protéines du sang, du foie, de
l'intestin, du muscle, des reins, des poumons, de la peau et des autres organes). Les valeurs
des parametres de ces deux modeles ont été estimées par des procédures itératives
d'ajustement des prédictions du modele a des données expérimentales de suivi d'un traceur de
la leucine (isotope radioactif (Johnson et al., 1999b) ou stable (Carraro et al., 1991)). Ils ont
été utilisés en particulier pour estimer le recyclage du traceur (i.e., le flux de leucine marquée
qui provient de la dégradation protéique) et évaluer l'influence de ce facteur sur la mesure de
la vitesse de renouvellement protéique. Enfin, certains modeles régionaux ont été développés
chez I'animal afin d'estimer les taux de synthese de protéines particulieres, comme le modele
de Dudley et al. (Dudley et al., 1998a) qui permet de calculer le taux de synthese a I'état
stationnaire d'une glycoprotéine de la bordure en brosse de 1'entérocyte a partir de données de

perfusions multiples de traceurs de la leucine et de la phénylalanine chez le porc.
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2.3.3. Modélisation du métabolisme des protéines et des AA a I’état stationnaire chez

I’homme

1. Modeles globaux

Les tentatives de modélisation globale (i.e., au niveau du corps entier) du métabolisme des
AA et des protéines ont été assez rares chez 'homme, en raison de la complexité inhérente du
systeme et de sa difficulté d'acces expérimental par les méthodes de traceur. En particulier, les
travaux portant sur la modélisation du métabolisme protéique sont beaucoup plus rares que
ceux concernant le métabolisme glucidique ou lipidique (Cobelli et al., 1991 ; Cobelli &
Caumo, 1998). Un modele linéaire du métabolisme global de la leucine et du KIC a cependant
été développé chez I'homme a partir de données obtenues apres la perfusion d'isotopes
radioactifs de la leucine et du KIC (Figure 34) (Cobelli et al., 1991). Comme les modeles
animaux précédemment cités (Carraro et al., 1991 ; Johnson et al., 1999b), il s’agit d’un
modele global qui simule le métabolisme de la leucine au niveau du corps entier mais ne
s'intéresse pas aux phénomenes postprandiaux dans la mesure ou il a été développé pour
reproduire des données expérimentales obtenues apres la perfusion intraveineuse de traceurs a
I'état stationnaire postabsorptif. Ce modele comprend 10 compartiments (4 pour la leucine
dont 1 compartiment protéique et 3 compartiments d'AA libres, 3 pour le KIC et 3 pour les
bicarbonates produits par 1'oxydation du KIC) et permet d'estimer les flux de leucine dans
l'organisme a 1'état stationnaire (apparition intracellulaire issue de la dégradation protéique,
oxydation et incorporation dans les protéines). Ce modele a permis de démontrer que les
équations classiquement employées pour analyser les données cinétiques d'isotopes de la
leucine, c’est-a-dire les équations dérivant du modele du pool primaire (2 2 compartiments
implicites : leucine extra- et intra-cellulaire (Umpleby et al., 1986)) et du modele du pool
réciproque (a 4 compartiments implicites : leucine extra- et intra-cellulaire et KIC extra- et
intra-cellulaire (Schwenk et al., 1985b)), engendraient des erreurs d'estimation de la valeur
des flux de leucine en raison de la trop grande simplicité des modeles correspondants (Cobelli
et al., 1991). Cependant, le modele finalement développé par Cobelli et al. (Cobelli et al.,
1991) ne comprend qu'un seul compartiment protéique pour tout 1’organisme, ce qui ne
permet pas de rendre compte de différences de vitesses de renouvellement entre les différentes
protéines corporelles. On peut aussi signaler l'existence d'un modele a 3 compartiments
permettant d'estimer la protéolyse musculaire par 1'analyse de données plasmatiques obtenues
apres une dose bolus d'un isotope stable de la 3-méthylhistidine (Rathmacher et al., 1995).

Enfin, un modele simple (Figure 35) a été utilisé chez 1'homme pour estimer 1'extraction
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splanchnique et les flux splanchniques et périphériques de leucine a I'état stationnaire apres
l'ingestion fractionnée d'un repas (une portion ingérée toutes les 20 minutes) contenant ou non
des protéines (Cayol et al., 1997). Ce modele a notamment permis de montrer que
I’hyperaminoacidémie engendrée par 1’ingestion de petits bolus réguliers stimule la synthese
des protéines splanchniques, mais n’a pas d’effet sur la dégradation protéique au niveau du

corps entier.

ii. Modeles régionaux

Différents modeles régionaux du métabolisme musculaire des protéines et des AA ont été
développés chez I'hnomme et identifiés sur la base de données de traceurs isotopiques a l'état
stationnaire. Un modele du métabolisme protéique musculaire de la leucine et du KIC
comprenant 6 compartiments a ainsi été développé par Tessari et al. (Figure 36) (Tessari et
al., 1995). Ce modele a été identifié chez I'homme a partir de données obtenues par
cathétérisme artério-veineux de l'avant bras apres la perfusion d'isotopes stables de leucine
(Tessari et al., 1995), puis utilisé dans différents travaux (Tessari et al., 1996c¢ ; Zanetti et al.,
1999). 1l a en outre été appliqué a 1'étude du renouvellement protéique a 1'état stable dans les
jambes, les reins et la zone splanchnique (Tessari et al., 1996b). Un autre modele régional du
métabolisme protéique musculaire a été développé par Biolo et al. (Biolo et al., 1992a). 1l
integre 3 compartiments représentant les AA libres dans 1’artere fémorale, les AA libres dans
la veine fémorale et les AA libres musculaires, ce dernier compartiment étant choisi a la fois
comme pool précurseur de la synthese protéique dans le muscle et comme pool d’apparition
des AA issus de la dégradation des protéines musculaires (Figure 37). Ce modele permet de
déterminer les cinétiques de transport des AA libres dans le muscle et de les relier aux
cinétiques de synthese et de dégradation protéiques a 1'état stationnaire (Biolo et al., 1992a ;
Biolo et al., 1995b). Le modele a d'abord été identifié chez le chien pour différents AA
(leucine, valine, phénylalanine, lysine, alanine) grace a 1'obtention de données expérimentales
par cathétérisme artério-veineux et biopsie musculaire dans une patte apres perfusion
constante d'isotopes stables de ces différents AA (Biolo et al., 1992a). 1l a ensuite été utilisé
chez 'homme dans diverses situations (Biolo et al., 1995b ; Biolo et al., 1995c¢ ; Biolo et al.,
1997 ; Mittendorfer et al., 2001 ; Raj et al., 2004 ; Sheffield-Moore et al., 2000 ; Tipton et al.,
1999 ; Volpi et al., 1998 ; Volpi et al., 1999). Ces deux modeles (Biolo et al., 1992a ; Tessari
et al., 1995) ont permis d'étudier chez I'homme les mécanismes de l'accrétion protéique
musculaire a 1'état nourri, qui a été obtenu par l'ingestion fractionnée ou la perfusion constante

du repas (afin d’atteindre et de maintenir 1'état stationnaire). En particulier, ces modeles ont
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permis de montrer l'importance des cinétiques de transport intracellulaire des AA pour
I'anabolisme musculaire postprandial : en effet, l'activation postprandiale du transport
intracellulaire des AA augmente leur disponibilité pour les syntheéses protéiques qui sont ainsi
stimulées (Tessari et al., 1996¢ ; Tipton et al., 1999 ; Volpi et al., 1998 ; Volpi et al., 1999 ;
Zanetti et al., 1999). Cependant, le choix des pools précurseurs de la synthese et de la
dégradation protéiques reste problématique lors de I'utilisation de ces modeles régionaux du
métabolisme musculaire (Ljungqvist et al., 1997 ; Toffolo et al., 2003). En effet, les vrais
précurseurs de la synthese protéique musculaire sont en réalité les AA qui sont acylés aux
ARNt (ou aminoacyl-ARNt) (Ljungqvist et al., 1997 ; Toffolo et al., 2003). Or, du fait de la
difficulté d’isoler des quantités suffisantes d’ARNt dans les biopsies musculaires pour
mesurer 1’enrichissement des aminoacyl-ARNt et en déduire le taux de synthese protéique,
différents substituts ont été utilisés dans la plupart des études menées chez ’homme et chez
I’animal, comme la leucine ou le KIC plasmatiques (Balagopal et al., 1994 ; Hasten et al.,
1998 ; Schwenk et al., 1985a ; Watt et al., 1991). En particulier, dans les études menées par
Biolo et al. (Biolo et al., 1992a ; Biolo et al., 1995b), la synthese protéique a été calculée a
partir de I’enrichissement de I’AA marqué (alanine, glutamine, leucine, lysine, phenylalanine
ou valine) dans le milieu intracellulaire, qui représente mieux I’enrichissement des aminoacyl-
ARNTt que celui d’autres substituts comme les AA ou le KIC plasmatiques, ainsi qu’une étude
I’a montré plus tardivement (Ljungqvist et al., 1997). Ce n’est que récemment que le
renouvellement des protéines musculaires a été évalué a partir de I’enrichissement du vrai
pool précurseur de la synthese (i.e., les aminoacyl-ARNt), chez I’homme (Toffolo et al.,
2003). Dans cette derniere étude, 1’enrichissement du pool des aminoacyl-ARNt a également
été choisi pour représenter celui du pool receveur de la dégradation protéique (i.e., le milieu
intracellulaire d’apparition des AA issus de la dégradation), qui n’est pas directement

accessible a la mesure pour des raisons techniques (Toffolo et al., 2003).

2.3.4. Modélisation du métabolisme de I’azote a I’état postprandial non stationnaire

chez I’homme

Le premier travail de modélisation du métabolisme de 1’azote et des protéines lors de la phase
postprandiale non stationnaire date de plus de 20 ans (Wutzke et al., 1983). 1l s’est limité au
développement d’un modele trés simple a trois compartiments (azote libre, azote protéique, et
pertes urinaires d’azote) qui néglige totalement les phénomenes postprandiaux d'absorption et

de mise a disposition de I'azote alimentaire (Figure 38). Ce n’est que tres récemment que des
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modeles compartimentaux plus complexes (Figure 39) (Fouillet ef al., 2000 ; Fouillet et al.,
2003) ont été développés dans le but de décrire et d’explorer la distribution, 1’élimination et
I’utilisation métabolique de I’azote alimentaire en phase postprandiale sous différentes
conditions nutritionnelles chez I’homme (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2001 ; Fouillet
et al., 2002b ; Fouillet et al., 2003).

Tout d’abord, un premier modele (Figure 39A) (Fouillet et al., 2000), constitué¢ de 11
compartiments et de 15 voies d’échange, a été identifié a partir de données expérimentales
concernant les cinétiques d’apparition de 1’azote alimentaire dans certains compartiments
métaboliques plus ou moins facilement accessibles (effluents iléaux, AA plasmatiques, urée
corporelle, urée urinaire et ammoniaque urinaire) chez des volontaires sains ayant ingéré sous
forme de bolus un repas purement protéique constitué des protéines de lait marquées au "N
(Gaudichon et al., 1999). Ce modele a permis de simuler I’apparition postprandiale de 1’azote
alimentaire dans les compartiments qui n’étaient pas suivis expérimentalement, comme
I’estomac et la lumiere intestinale, mais aussi les AA et les protéines des zones splanchnique
et périphérique (Fouillet er al., 2000). Ce modele a aussi permis d’étudier la cascade de
phénomenes dynamiques et transitoires qui président a 1’utilisation métabolique postprandiale
de I’azote alimentaire. En outre, il a permis de distinguer et d’évaluer les parts splanchnique et
périphérique de la rétention de 1’azote alimentaire et de I’anabolisme en phase postprandiale,
alors que les données expérimentales brutes permettaient d’estimer uniquement sa rétention
corporelle totale (Gaudichon et al., 1999). Par la suite, ce modele a été confronté a d’autres
données expérimentales que celles qui ont été utilisées lors de son développement, obtenues
selon un protocole similaire mais apres I’ingestion de protéines de lait avec des lipides ou des
glucides supplémentaires (Fouillet et al., 2001) ou bien apres 1’ingestion de protéines de soja
avec des glucides (Fouillet et al., 2002b). Le modele a permis de rendre compte de ces
nouvelles données apreés ajustement de ses parametres, et ses prédictions ont montré que la
meilleure rétention de 1’azote ingéré observée expérimentalement en présence de glucides
dans le repas était associée a une plus grande séquestration et a une plus grande utilisation
métabolique de I’azote alimentaire dans la zone splanchnique. En effet, la proportion d’azote
alimentaire incorporée dans les protéines splanchniques 8 heures apres 1’ingestion du repas
passait de 18 a 24 et a 35% pour les repas contenant des protéines de lait seules, des protéines
de lait avec des lipides et avec des glucides, respectivement (Fouillet et al., 2001). De plus, le
modele a permis de localiser et de comparer les phénomenes métaboliques impliqués dans la
valorisation postprandiale spécifique des protéines animale (lait) et végétale (soja) de référence :

les protéines de soja sont absorbées plus rapidement que les protéines de lait et conduisent a
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une plus forte désamination des AA alimentaires, une séquestration similaire de 1’azote du
repas dans les tissus splanchniques, et enfin une plus faible extraction périphérique de I’azote
alimentaire (Fouillet et al., 2002b).

Un modele plus complexe (Figure 39B) (Fouillet et al., 2003), constitué de 13 compartiments
et de 19 voies d’échange, a ensuite été développé sur la base de données expérimentales
consolidées (amélioration de la mesure des cinétiques d’apparition de 1’azote alimentaire dans
les AA plasmatiques grace au suivi de leurs concentrations postprandiales) et nouvelles
(mesure des cinétiques d’apparition de I’azote alimentaire dans les protéines plasmatiques),
obtenues apres 1’ingestion d’un repas mixte (protéines de soja avec des glucides et des lipides)
chez ’homme (Mariotti et al., 2000b). Ce modele integre deux compartiments supplémentaires
par rapport au modele précédemment développé, ce qui permet de distinguer les protéines
constitutives des protéines exportées au sein des protéines splanchniques (division du
compartiment des protéines splanchniques totales en deux compartiments des protéines
splanchniques constitutives et des protéines splanchniques exportées), et d’adapter le sous-
systéme gastro-intestinal au cas de l’ingestion d’un repas protéique mixte (ajout d’un
compartiment intestinal). Ainsi, le nouveau modele a permis de déterminer la contribution
relative des protéines splanchniques constitutives et exportées a I’anabolisme splanchnique
total a I’issue de la phase postprandiale, et d’estimer que, 6 heures apres 1’ingestion du repas,
pres de 40% de 1’azote alimentaire est incorporé dans les protéines splanchniques, dont

environ 20% sont exportées vers la circulation sanguine (Fouillet ez al., 2003).

2.3.5. Modélisation des cinétiques de I’urée chez I’homme et chez I’animal

Le dernier type de modeles abondants dans la littérature et concernant les phénomenes azotés
postprandiaux sont les modeles des cinétiques de I'urée. En effet, différents modeles décrivant
les cinétiques de production et/ou d’excrétion et d’hydrolyse de 1’urée ont été développés chez
I'homme et chez 1’animal sur la base de données de traceurs isotopiques a 1'état stationnaire
(El-Khoury et al., 1996 ; Jackson et al., 1984 ; Long et al., 1978 ; Oosterveld et al., 2005 ;
Russell et al., 2000). Un modele simple a un compartiment d’urée unique (Figure 40) a ainsi
été développé chez I’homme par Jackson et al. (Jackson et al., 1984), puis a été utilisé par
Meakins et al. (Meakins et al., 1998), afin d’évaluer les taux de production, d’excrétion et
d’hydrolyse de I'urée a 1’état stationnaire, et ce a partir de données obtenues dans les urines
apres 1’ingestion réguliere (toutes les 3h pendant 12h) d’urée ['"N,] (Jackson er al., 1984). Un

autre modele (Figure 41) a deux compartiments d’urée (un compartiment a turn-over lent et
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un autre a turn-over rapide) a également été développé chez ’homme afin de mesurer le taux
de production d’urée a 1’état stationnaire sous différentes conditions nutritionnelles (Long et
al., 1978) et/ou physiopathologiques (Long et al., 1977 ; Long et al., 1978). Ce modele a
ensuite été utilis€ pour estimer la production d’urée chez I’homme a partir d’une dose
intraveineuse unique de ['®0)-urée (Matthews & Downey, 1984). Le méme type de modele a
plus récemment été utilis€é chez le porcelet pour estimer la production d’urée a 1’état
stationnaire a partir d’une dose orale de [*C]-urée (Oosterveld et al., 2005). Un modele
intégrant un compartiment d’urée corporelle et un compartiment d’azote dans 1’intestin
(Figure 42) a aussi été développé chez le chat pour estimer les taux de production,
d’excrétion et d’hydrolyse de I'urée a 1’état stationnaire (Russell et al., 2000). Ce modele
repose sur un certain nombre d’hypotheses, a savoir que (1) I'urée produite par le foie est
partiellement excrétée dans les urines, le reste diffusant librement dans I’intestin ; (2) 'urée
non excrétée est hydrolysée par les bactéries intestinales, ce qui conduit a la formation
d’ammoniaque ; et (3) I’ammoniaque ainsi formé est soit réincorporé dans le compartiment
uréique, soit excrété dans les féces, soit retenu par I’organisme et potentiellement disponible
pour I’anabolisme. Enfin, un modele plus complexe du métabolisme azoté (Figure 43),
constitué de 6 compartiments et de 19 voies d’échange, a été identifié chez ’homme a partir
de données de traceurs isotopiques obtenues sur 24 heures dans le sang, les urines et ’air
expiré, a I’état stationnaire nourri (administration réguliere de petits bolus pendant 12 heures)
et postabsorptif (El-Khoury ef al., 1996). Cependant, il a été montré que cette méthode de
traceurs par perfusion intraveineuse continue d’urée marquée ne permet pas de rendre compte
de maniere fiable ou précise des variations a court terme de la production d’urée, et qu’elle
sous-estime considérablement la quantité totale d’urée produite sur 8 heures a 1’état non

stationnaire chez I’homme (Hamadeh & Hoffer, 1998).

En conclusion, la modélisation compartimentale a permis d'acquérir des connaissances a la
fois quantitatives et qualitatives sur le métabolisme des protéines, des AA et de 1’azote chez
I’homme et chez I’animal. Si de nombreux modeles ont été développés chez 1’animal afin
d’étudier la digestion et l'utilisation métabolique des protéines et de divers nutriments
(Bastianelli et al., 1996 ; Gerrits et al., 1997a ; Pettigrew et al., 1992b ; Rivest et al., 2000),
les différents modeles développés chez ’homme se sont surtout intéressés au renouvellement
des protéines corporelles et aux cinétiques de synthese et de dégradation protéiques (Biolo et
al., 1995b ; Cobelli et al., 1991 ; Rathmacher et al., 1995 ; Tessari et al., 1995), tout comme

certains modeles développés chez 1'animal (Carraro et al., 1991 ; Johnson et al., 1999b). En
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outre, la plupart des modeles globaux (Carraro et al., 1991 ; Cayol et al., 1997 ; Cobelli et al.,
1991 ; Johnson et al., 1999b ; Rathmacher et al., 1995) ou partiels (Biolo et al., 1995b ;
Tessari et al., 1995) du métabolisme des protéines et des AA chez I’homme, ont été identifiés
a l'état stationnaire (postabsorptif ou postprandial). Ainsi, les phénomenes métaboliques
caractérisant 1'état nourri ont été le plus souvent étudiés dans des conditions non
physiologiques d'apport, apres I’ingestion fractionnée et réguliere ou la perfusion constante de
nutriments (Biolo et al., 1995b ; Cayol et al., 1997 ; Tessari et al., 1995). Un travail pionnier
s’était toutefois attelé des le début des années 1980 a I’étude par modélisation
compartimentale du métabolisme de 1’azote et des protéines a l'état postprandial non
stationnaire, apres l'ingestion sous forme de bolus d’un repas protéique chez l'enfant (Figure
38) (Wutzke et al., 1983). Ce modele tres simple (3 compartiments) ne permettait cependant
pas de rendre compte des phénomenes postprandiaux d'absorption et de mise a disposition de
I'azote alimentaire. Ce n’est que tres récemment que des modeles plus complexes (Figure 39)
ont été développés au laboratoire afin de déterminer le devenir métabolique de 1’azote
alimentaire dans différents pools de I’organisme a I’état postprandial non stationnaire chez
I’homme (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2003). Ces deux modeles de complexité
croissante permettent de simuler les phénomenes cinétiques de digestion, d'absorption et
d’utilisation anabolique de I’azote alimentaire apres I’ingestion d’un repas protéique mixte
liquide chez I’homme (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2003). En particulier, ces modeles
ont permis de comparer la valorisation spécifique de différentes sources protéiques (lait et
soja) en association avec différents nutriments énergétiques non protéiques (glucides ou
lipides) (Fouillet et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b), ce qui présente d’importantes
applications pour 1’exploration et la redéfinition du concept de qualité protéique en phase de
gain postprandial chez I’homme. Toutefois, ces modeles ont ét€ développés a partir de
données de traceur obtenues apres 1’ingestion de repas liquides (Gaudichon et al., 1999 ;
Mariotti et al., 2000b), ce qui ne leur permet pas de rendre compte des cinétiques de vidange
gastrique d’un repas solide (Bernier et al., 1988), qui constitue pourtant une condition plus
physiologique d’apport. En outre, ces modeles ne prennent pas en compte certains phénomenes
métaboliques, comme I’hydrolyse intestinale de 1’urée et I’effet d’épargne azotée qui peut lui
étre associé, alors que ces phénomenes seraient impliqués dans la régulation homéostatique du
métabolisme protéique sous certaines conditions nutritionnelles et/ou physiopathologiques

particulieres (Badaloo et al., 1999 ; McClelland et al., 1997 ; Meakins et al., 1998).



74

C. DEMARCHE DE LA MODELISATION COMPARTIMENTALE :
METHODES ET LIMITES

En physiologie de la nutrition, la structure du modele compartimental (i.e., le nombre de
compartiments et de voies de transfert entre ces compartiments) qui représente le mieux le
systeme a 1’étude est rarement ou imparfaitement connue, et les valeurs de certains parametres
qui interviennent dans les équations décrivant I’évolution du systéme sont souvent inconnues
ou peu siires. La modélisation d'un systeme métabolique ou nutritionnel nécessite donc le plus
souvent la résolution d’un probléme « inverse », c'est-a-dire a la fois la détermination de la
structure et I’estimation des parametres du modele compartimental adéquat (Jacquez, 1996).
Ainsi, le processus de développement, ou d’identification, d'un modele compartimental
regroupe principalement ces deux étapes de détermination de la structure et d’estimation des
valeurs des parametres (Figure 44) (Carson et al., 1981 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez,
1996). En outre, 1'identifiabilit¢é du modele est une composante essentielle de ce processus
d'identification car elle permet la validation de chacune de ces deux étapes. On distingue ainsi
l'identifiabilité théorique, qui intervient au moment du choix de la structure du modele et
permet de déterminer si les données expérimentales dont on dispose sur le systeéme sont
suffisamment informatives pour estimer tous les parametres du modele, et l'identifiabilité
numérique, qui intervient apres l'estimation des parametres et permet d’évaluer la précision
avec laquelle les parametres ont été estimés et la qualité des prédictions du modele par rapport
aux observations du systeme (Carson et al., 1981 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez, 1996).
Enfin, une derniere étape de validation permet de vérifier la cohérence des prédictions et du
comportement du modele avec les connaissances disponibles sur le systeme étudié (Cobelli et
al., 1984). Ces différentes étapes du développement d’un modele compartimental sont
représentées sur la Figure 45.

Dans les études qui ont permis le développement des modeles compartimentaux présentés
dans la partie précédente, les problemes de la détermination de la structure et de l'estimation
des parametres ont été abordés de fagcon tres disparate, en raison de la variété des objectifs de
modélisation et des particularités culturelles des thématiques concernées. Dans cette dernicre
partie de I’introduction, nous allons détailler les différentes étapes du développement d’un
modele compartimental, et commenter la maniere avec laquelle cette démarche a été mise en

oeuvre pour les différents modeles publiés. Nous insisterons en particulier sur les contraintes
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et limitations de l'analyse compartimentale des systemes métaboliques, afin de dégager les

pratiques de son utilisation raisonnée.

1. Détermination de la structure et identifiabilité théorique

La détermination de la structure d’'un modele compartimental et l'obtention de données
expérimentales sur le systeme a 1’étude sont deux processus interdépendants, puisque soit les
données dont on dispose (ou qu'il est possible d'obtenir) imposent certaines contraintes sur le
modele que 1'on peut développer, soit inversement les objectifs de modélisation que 1'on s'est
fixés déterminent le schéma expérimental a mettre en place pour obtenir les données requises
(Figure 44). Une fois les données expérimentales obtenues, le processus d'identification du
modele débute par la détermination de sa structure. Le modele doit constituer une
représentation satisfaisante du systeme réel étudié (Figure 44) tout en respectant les principes
de minimalité et d'unicité qui doivent guider le choix de sa structure. Le principe de
minimalité consiste, en accord avec la théorie du rasoir d'Ockham (ou principe de parcimonie),
a retenir le modele le plus simple (i.e., avec le minimum de compartiments et de parametres)
qui permette de rendre compte de maniere adéquate des données expérimentales (Cobelli &
Caumo, 1998 ; Garfinkel & Fegley, 1984). L’idée sous-jacente consiste a ne complexifier la
structure du modele que si I’on est (pratiquement) certain que c’est indispensable. Enfin, le
principe d'unicité consiste a s'assurer qu'il n'existe pas plusieurs modeles de méme ordre (i.e.,
ayant le méme nombre de compartiments et de parametres) capables de rendre compte des
données expérimentales de manicre équivalente, ces différents modeles pouvant conduire a

des prédictions différentes et erronées pour la partie non observable du systeéme.

1.1. Détermination de la structure

1.1.1. Gestion de la complexité des systemes métaboliques étudiés

En raison de la complexité des systemes nutritionnels, 1'étape de construction du modele
correspond souvent a un compromis entre 1'objectif de modélisation que l'on s'est fixé et ce
que l'on peut effectivement réaliser en fonction des connaissances et des données disponibles.
En particulier, le métabolisme des protéines et des AA se caractérise par une extréme

complexité qui provient a la fois de la multiplicité de ses sous-systemes d'organisation
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imbriqués les uns dans les autres (molécules, cellules, tissus, organes...), et de la multiplicité
des voies d'échanges qui les relient entre eux. De plus, les processus métaboliques qui
assurent la distribution des AA et de 1’azote dans 1’organisme ont un caractére dynamique
marqué recouvrant des échelles de temps parfois tres différentes, qui varient de surcroit avec
I’état nutritionnel (état nourri ou postabsorptif, jeline) ou physiopathologique (statut
nutritionnel, état pathologique) de I’'individu. A cette complexité inhérente a la structure et au
fonctionnement du systéme s'ajoute la difficulté d'acces, par la voie expérimentale, a certains
pools azotés, en particulier chez I'hnomme (Carson et al., 1981). De plus, les données qu’on
peut obtenir sur ce systeme nutritionnel ne sont pas « parfaites », ¢’est-a-dire qu’elles sont a la
fois discretes (i.e., non continues) et bruitées (i.e., entachées d'erreur de mesure) (Cobelli &
Caumo, 1998). Il existe alors une inadéquation entre 1'insuffisance du contenu informatif des
données expérimentales et la complexité du modele que 1'on pourrait souhaiter développer
(Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli et al., 1984 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano &
Landaw, 1984). Cette inadéquation rend vaine la mise en place a court terme de modeles
capables de traduire et d'expliquer de mani¢re exhaustive la cascade des phénomenes
métaboliques impliqués dans le métabolisme des protéines et des AA, en particulier chez
I'homme. En conséquence, il est nécessaire de chercher a simplifier la structure et le
fonctionnement du systeme afin de rendre possible la mise en place d'un modele global
permettant son étude.

Cette simplification est tout d’abord rendue possible par la structure particuliere des modeles
a compartiments, qui permettent de réduire un systeme nutritionnel complexe en un nombre
fini de compartiments et de voies d'échange entre ces compartiments (Cobelli et al., 1984 ;
Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984). Cette simplification revét différents
aspects, et nécessite en particulier l'agrégation, au sein d'un méme compartiment, des
constituants présentant un réle ou un devenir métabolique proches (Carson et al., 1981 ;
Cobelli & Caumo, 1998), ou bien des tissus ou des organes dans lesquels la substance
considérée présente un comportement cinétique similaire (DiStefano & Landaw, 1984). De
méme, cette simplification peut nécessiter d'agréger plusieurs processus métaboliques dans
une méme voie d'échange entre deux compartiments, voire parfois de négliger, au moins a
titre transitoire, certains flux, pools ou phénomenes métaboliques jugés mineurs. Tout modele
décrivant le métabolisme des protéines, des AA ou de 1’azote chez 'homme ou chez I'animal a
en fait recours a ce type d'agrégation ou d'omission, a des degrés divers selon la complexité
globale du modele et la qualité et/ou la quantité de données disponibles (Cayol et al., 1997 ;
Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2003 ; Gerrits et al., 1997a ; Johnson et al., 1999b).
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L'ensemble de ces simplifications vise a restreindre le nombre de compartiments, de voies
métaboliques et de métabolites intermédiaires a intégrer au modele, et ce d’autant plus que les
données expérimentales dont on dispose pour identifier le modele sont rares ou parcellaires
(Carson et al., 1981 ; Cobelli et al., 1984 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw,
1984). Par exemple, les différents tissus splanchniques sont agrégés dans un méme
compartiment dans le modele du métabolisme protéique développé chez I'homme par Cayol et
al. (Figure 35) (Cayol et al., 1997), tandis que celui développé chez le rongeur par Johnson et
al. (Figure 33) (Johnson et al., 1999b) comporte 3 compartiments protéiques qui regroupent
chacun des pools protéiques ayant des vitesses de renouvellement similaires (rapides,
moyennes et lentes). De méme, dans le modele du métabolisme azoté chez I’homme
développé par Fouillet et al. (Figure 39B) (Fouillet et al., 2003), la syntheése de protéines par
les tissus splanchniques (intestin et foie) et leur exportation vers la circulation sanguine sont
représentées par une méme voie de transfert (agrégation de plusieurs processus métaboliques
dans une méme voie d'échange), tandis que la dégradation des protéines splanchniques ainsi
synthétisées n’a pas été prise en compte (omission de certains phénomenes métaboliques
jugés négligeables lors de la période postprandiale considérée). En outre, il peut parfois
s'avérer nécessaire de simplifier certains processus, par exemple en linéarisant certaines lois
de transfert dont on connait par ailleurs la nature non linéaire (comme pour les processus
saturables d’absorption ou de transfert) (Carson et al., 1981 ; Cobelli et al., 1984 ; Hanes et
al., 1999). Ainsi, la majorité des modeles des systémes nutritionnels développés chez 'homme
sont linéaires, c'est-a-dire que les transferts de nutriments y sont décrits par des équations
différentielles linéaires du premier ordre (Carson et al., 1981 ; DiStefano & Landaw, 1984 ;
Jacquez, 1996). Enfin, dans de nombreux cas, il n'est ni possible ni approprié de développer
des modeles couvrant une tres grande échelle de temps, car la diminution de la période de
temps couverte par la simulation permet de réduire le modele en ne conservant que les
processus jugés pertinents sur la période de temps considérée et/ou en permettant de linéariser

certains processus (Carson et al., 1981).

1.1.2. Différentes approches utilisées pour déterminer la structure d’un modéele

L'enjeu de la détermination de la structure est de choisir un modele qui ne soit ni trop simple
ni trop complexe par rapport aux connaissances théoriques et aux données expérimentales
dont on dispose sur le systeme. En effet, un modele trop simple (ou sous paramétré) ne

rendrait pas compte de maniere satisfaisante des phénomenes métaboliques étudiés, tandis
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qu'un modele trop complexe (ou sur paramétré) pourrait conduire a des prédictions erronées
tout en reproduisant correctement les données. Deux approches distinctes sont classiquement
employées pour déterminer la structure d'un modele (Carson et al., 1981). La premiere est
guidée par le souci de développer une structure ayant une signification physiologique forte ;
on parle alors de modele de systemes. Cette approche consiste a postuler une structure sur la
base des connaissances théoriques disponibles sur le systeme, puis a la valider grace a des
données expérimentales (Carson et al., 1981). Le plus souvent, ces données sont insuffisantes
pour identifier tous les parametres, ce qui nécessite de procéder a une réduction du modele
postulé en négligeant et/ou simplifiant certains processus métaboliques (Carson et al., 1981 ;
Cobelli et al., 1984). Cette réduction génere nécessairement de 1'erreur liée a I’incertitude sur
l'ampleur des effets négligés. Au contraire de cette premiere approche qui utilise les
connaissances théoriques disponibles sur le systéme, la seconde utilise uniquement les
données expérimentales ; on parle alors de modele de données (Carson et al., 1981 ; Cobelli
& Caumo, 1998). Cette approche consiste a choisir arbitrairement une structure qui assure un
ajustement correct des prédictions du modele aux observations du systéme, puis a tester des
structures d’ordres inférieur et supérieur afin de retenir in fine le modele le plus simple vs. des
modeles plus complexes qui n'améliorent pas significativement la qualité des ajustements
(principe de parcimonie) (Cobelli & Caumo, 1998). Cette approche est guidée par un souci de
rationalisation théorique, I’objectif étant de fixer des régles objectives pour choisir la structure
du modele. Cependant, elle peut conduire a la sélection d’'un modele dont la structure et les
parametres n'ont pas de correspondance a priori avec les grandeurs physiologiques connues
du systeme (DiStefano & Landaw, 1984). En fonction des objectifs de modélisation que 1'on
s’est fixés, il s'agit de trouver un compromis réaliste entre ces deux types d'approches, par
exemple en les combinant de maniere a déterminer la structure minimale qui permette de
rendre compte de maniere satisfaisante des données tout en restant cohérente avec les
connaissances disponibles sur le systeme étudié. Cette dernicre approche a par exemple été
mise en ceuvre lors du développement de modeles compartimentaux du métabolisme de
certains micronutriments (Lowe et al., 1997 ; Miller et al., 2000) et de ’azote alimentaire

(Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2003) chez ’homme.

1.1.3. Discrimination de différentes structures candidates

L'approche qui consiste a retenir le modele adéquat le plus simple (principe de parcimonie)

nécessite de comparer la capacité de différentes structures candidates a rendre compte des
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données expérimentales dont on dispose. Pour ce faire, il faut tester I'ajustement aux données
expérimentales de différents modeles d'ordre croissant (i.e., ayant un nombre croissant de
compartiments et/ou de voies de transfert) (Cobelli & Caumo, 1998). Ainsi, dans certaines
études, le nombre minimum de compartiments requis (i.e., 'ordre du modele) est estimé a
partir du nombre minimal d'exponentielles nécessaire pour ajuster les données expérimentales
(Jang et al., 2000 ; Miller et al., 1998 ; Saccomani et al., 1995). Cette méthode est valable
pour des modeles simples ou 1’on ajuste les données a une somme de 1 a 5 exponentielles au
plus par des méthodes classiques de régression non linéaire (moindres carrés pondérés ou
non). Pour des modeles plus complexes, il faut choisir parmi plusieurs structures candidates
d’ordre croissant la structure la plus simple qui permet de rendre compte correctement des
données, les structures d’ordre supérieur n’améliorant pas significativement la qualité de
I’ajustement (Cobelli et al., 1991 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Foster, 1998 ; Fouillet et al.,
2000 ; Lowe et al., 1997). Ces structures candidates sont discriminées a partir de différents
criteres et/ou tests statistiques (Fiche Technique 4) (Cobelli et al., 1991 ; Cobelli & Caumo,
1998 ; Foster, 1998 ; Fouillet ef al., 2000). Ces criteres sont évalués sur la base de la valeur de
la fonction objectif obtenue pour chaque modele candidat a 1'issue du processus d'estimation
des parametres, cette fonction objectif constituant une mesure de la qualité de 1’ajustement
entre les données prédites et les données observées (cette notion sera explicitée en détail dans
la partie 2) (Cobelli & Foster, 1998). Comme la qualité des ajustements augmente en général
avec la complexité du modele et le nombre de données disponibles, la seule valeur de la
fonction objectif ne peut suffire a déterminer la structure de modele adéquate : en effet, au
seul jugé du critere objectif, le modele le plus complexe serait systématiquement sélectionné.
Ainsi, la plupart des criteres utilisés pour déterminer la structure d’un modele tiennent
également compte du nombre de parametres et/ou de données disponibles, de maniere a
pénaliser les modeles d’ordre élevé (Fiche Technique 4) (Cobelli & Foster, 1998). Dans la
littérature, I’utilisation de ces criteres pour sélectionner la structure du modele est abordée de
maniere plus ou moins détaillée (Cobelli et al., 1991 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Foster, 1998 ;
Fouillet et al., 2000 ; Lowe et al., 1997). Cependant, le probleme du choix de la structure est
le plus souvent totalement négligé ou passé sous silence, le modele étant alors livré sans
explication ou justification supplémentaire (Gerrits et al., 1997a ; Johnson et al., 1999b ;

Rivest et al., 2000).
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1.2. Identifiabilité théorique (a priori)

1.2.1. Position du probleme et définition

Dans la plupart des cas, il est impossible d’observer expérimentalement 1'évolution de toutes
les variables d'état d’un systéme, car celui-ci n’est en général que partiellement accessible a la
mesure (Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez & Perry, 1990 ; Jacquez, 1996). L'étude de
I’identifiabilité théorique a priori d’'un modele (Fiche Technique 5) permet de vérifier que
les données expérimentales dont on dispose (ou que l'on projette d'obtenir) contiennent
l'information nécessaire pour estimer tous les parametres inconnus du modele (Carson et al.,
1981 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & DiStefano, 1980 ; Cobelli et al., 1984 ; Cobelli &
Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984 ; Jacquez, 1996). Trois configurations sont alors
possibles : le modele peut €tre 1) uniquement identifiable (ou globalement identifiable) si tous
ses parametres ont une solution unique ; ou ii) non uniquement identifiable (ou localement
identifiable) si au moins un de ses parametres a un nombre fini ( = 2) de solutions possibles ;
ou enfin iii) non identifiable si au moins un de ses parametres a une infinité de solutions
possibles (Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez, 1996). 1l est
indispensable de vérifier 1'identifiabilité a priori d'un modele pour s'assurer que 1'estimation
numérique de ses parametres constituera ensuite un probleme bien posé admettant (au moins
théoriquement) une solution unique (Audoly et al., 1998 ; Jacquez, 1996). Si le modele n’est
pas uniquement (ou globalement) identifiable, il est dit sous déterminé ou sur paramétré,
c’est-a-dire qu’il contient trop de parametres pour qu'ils puissent €tre tous estimés a partir des
données expérimentales (Landaw & DiStefano, 1984).

L’étude de l'identifiabilité théorique a priori d’'un modele s’effectue en se placant dans le
contexte idéal d'un modele sans erreur de structure et de données expérimentales continues et
non bruitées (Cobelli & Caumo, 1998). Elle nécessite de connaitre a la fois la structure du
modele et les compartiments qui sont (ou seront) suivis expérimentalement, sans toutefois
nécessiter 1'obtention préalable de données réelles. L’étude de 1'identifiabilité théorique peut
en effet étre traitée avant d'engager les expérimentations, ce qui permet le cas échéant
d'adapter le schéma expérimental et/ou de déterminer les compartiments qui doivent
nécessairement €tre observés expérimentalement pour assurer l'identifiabilité unique des
parametres du modele (Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano & Mori, 1977). L'identifiabilité
théorique d’un modele s’avere donc un critere essentiel dans le choix du schéma expérimental

(Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & DiStefano, 1980 ; DiStefano & Mori, 1977 ; Saccomani
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& Cobelli, 1993), lequel détermine ainsi la complexité du modele qui pourra étre développé
(Cobelli & Caumo, 1998). Inversement, si les expérimentations ont été déja menées ou s'il
existe des contraintes techniques et/ou éthiques limitant le choix du schéma expérimental,
l'analyse de l'identifiabilité théorique du modele permet de choisir une structure qui soit
adaptée aux données accessibles, c'est-a-dire pas trop complexe par rapport a l'information

que ces données fournissent (Cobelli & Caumo, 1998).

1.2.2. Méthodes et outils

L'analyse de l'identifiabilité théorique des modeles compartimentaux a fait I’objet de
nombreux travaux, récapitulés dans différents ouvrages et articles de synthese (Cobelli &
DiStefano, 1980 ; Jacquez, 1996). De nombreuses méthodes ont été développées, qui
permettent de tester 1'identifiabilité théorique a priori des modeles compartimentaux linéaires
(matrice des parametres de Markov, fonction de transfert, transformation de similarité...)
(Audoly et al., 1998 ; Carson et al., 1981 ; Cobelli & DiStefano, 1980 ; Jacquez, 1996) et non
linéaires (linéarisation, développement en séries de Taylor ou en séries génératrices, algebre
différentielle...) (Audoly et al., 2001 ; Carson et al., 1981 ; Cobelli & DiStefano, 1980 ;
Jacquez, 1996). L’étude de 1'identifiabilité théorique est généralement un probléme complexe
qui nécessite, quelle que soit la méthode utilisée, de résoudre un systeme d'équations
algébriques non linéaires, ou équations d'identifiabilité (Cobelli & DiStefano, 1980 ; Jacquez,
1996). De plus, le nombre d'inconnues et de termes, ainsi que le degré de non-linéarité de ces
équations augmentent considérablement avec le nombre de compartiments et de voies de
transfert du modele, ce qui fait que, pour les modeles complexes, leur résolution est
rapidement limitée par les capacités de calcul des logiciels de calcul formel (Audoly et al.,
1998 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984).

L’outil logiciel qui a été le plus utilisé pour étudier I’identifiabilité théorique des modeles
compartimentaux est le logiciel IDENT (IDENTifiability) (Jacquez & Perry, 1990), qui teste,
pour des modeles linéaires ou non linéaires, l'identifiabilité locale (unique ou non unique) vs.
la non-identifiabilité des parametres, sans toutefois préciser le nombre de solutions possibles
pour chacun d'eux. Plus récemment, I'équipe de Claudio Cobelli a développé le premier
logiciel permettant de tester l'identifiabilité globale de modeles compartimentaux linéaires,
GLOBI2 (GLOBal Identifiability), qui est un outil de calcul algébrique combinant la méthode
de la fonction de transfert et des méthodes d’algebre computationnelle, en particulier

l'algorithme de Buchberger (Audoly et al., 1998). GLOBI2 permet de calculer le nombre



82

théorique de solutions pour chaque parametre inconnu d'un modele linéaire relativement
complexe (jusqu'a 12 compartiments), c'est-a-dire qu'il distingue chacune des trois
configurations possibles de 1'identifiabilité théorique (identifiabilité unique ou non unique, ou
non identifiabilité¢). La méme équipe a également développé plus récemment un nouvel
algorithme basé sur des techniques d'algebre différentielle, qui permet de tester 1'identifiabilité
globale de modeles compartimentaux non linéaires (Audoly et al., 2001 ; Saccomani et al.,
2003). Un outil logiciel mettant cet algorithme en ceuvre devrait étre accessible tres
prochainement (Maria Pia Saccomani, communication personnelle). En raison de la complexité
de son étude, 1'identifiabilité théorique a priori des modeles compartimentaux n’est encore
que tres rarement testée dans la littérature (Cobelli et al., 1991 ; Saccomani et al., 1995). Le
développement du logiciel GLOBI2 a toutefois permis de tester 1'identifiabilité théorique de
différents modeles qui n'avaient pas effectué cette analyse dans leur publication originale
(comme ceux du métabolisme du zinc (Foster et al., 1979) et de 1'apolipoprotéine B (Demant
et al., 1996) chez I'homme) (Audoly et al., 1998), et a en outre été utilis€ lors du
développement de modeles compartimentaux du métabolisme du zinc (Lowe et al., 1997 ;
Miller et al., 2000) et de 1’azote alimentaire (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2003).
Cependant, les capacités de calcul de GLOBI2 sont rapidement dépassées lors de 1’analyse de
I’identifiabilité théorique de certains modeles complexes, comme ceux du métabolisme du
zinc (14 compartiments et 22 voies d’échange) (Miller et al., 1998) et de I’azote alimentaire
(13 compartiments et 19 voies d’échange) (Fouillet et al., 2003). Dans ce contexte, beaucoup
d’espoirs sont fondés sur les techniques d’algebre différentielle, plus puissantes (Audoly et

al., 2001 ; Margaria et al., 2004 ; Saccomani et al., 2003).

1.2.3. Gestion pratique des problemes d’identifiabilité théorique

Si le modele n'est pas globalement mais localement identifiable, c'est-a-dire qu'au moins un
de ses parametres a plusieurs solutions possibles, il faut alors déterminer la valeur la plus
plausible de ce parametre d'un point de vue physiologique pour pouvoir identifier le modele
(Carson & Cobelli, 2001). Si le modele est non identifiable, c'est-a-dire qu'au moins un de ses
parametres a une infinité de solutions possibles, c'est qu'il est trop complexe par rapport au
contenu informatif des données expérimentales pour que les valeurs de tous ses parametres
puissent étre estimés numériquement (Cobelli & Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998).
Différentes méthodes existent qui permettent de résoudre le probleme de la non-identifiabilité

théorique des modeles (Cobelli ef al., 1984 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998
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; Pont et al., 1998). Tout d'abord, la simplification de la structure du modele (Audoly et al.,
1998 ; Carson et al., 1981 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli et al., 1984) ou l'obtention de
données expérimentales supplémentaires (Carson & Cobelli, 2001) peuvent permettre d'obtenir
un modele théoriquement identifiable. La restriction du domaine de variation des parametres a
un intervalle ou ils sont localement identifiables a également été proposée (Carson & Cobelli,
2001 ; DiStefano & Landaw, 1984 ; Vicini et al., 2000). Enfin, lorsque le probleme de
l'identifiabilité d'un modele complexe ne peut pas étre résolu par I'un de ces procédés, le
modele doit étre rejeté en I'absence de raisons valables justifiant le choix d'une telle structure
(comme celles de la complexité inhérente du systeme étudié ou de I'ambition des objectifs
visés) ou bien I’étude de 1'identifiabilité théorique doit étre traitée de fagon a contourner ce
probleme (Cobelli et al., 1984). Une piste consiste a décomposer le modele en différents sous-
systemes qui seront analysés séparément (Carson et al., 1981 ; Cobelli et al., 1984). Cette
méthode a notamment été menée avec succes lors de 1’étude de I'identifiabilité théorique d’un

modele complexe du métabolisme du zinc (Miller et al., 2000).

2. Estimation des parametres et identifiabilité numérique

Le processus d'identification du modele se poursuit par l'estimation numérique de ses
parametres. Contrairement a 1’étude de 1’identifiabilité théorique qui fait 1’hypothese de
données continues et non bruitées pour déterminer I’existence et ’unicité (ou la non unicité)
des parametres du modele, 1’étape de 1’estimation des parametres vise a estimer leurs valeurs
numériques a partir des données expérimentales discretes et bruitées effectivement obtenues
sur le systeme (Carson & Cobelli, 2001). Ceci explique que l'identifiabilité théorique soit une
condition préalable nécessaire, mais pas suffisante, a une estimation réussie des parametres,
car elle ne prend en compte ni l'erreur de mesure expérimentale ni l'erreur commise sur la
structure du modele (Figure 46) (Audoly ef al., 1998 ; Carson et al., 1981 ; Cobelli & Caumo,
1998 ; Cobelli & Foster, 1998). Elle n'assure donc pas la réussite ultérieure de 1'estimation
numérique des parametres, qui dépend principalement de la qualité de 1’estimateur choisi et
de l'efficacité des algorithmes de recherche utilisés. Cela souligne la nécessité de valider
'étape d'estimation des parametres par le biais d'une analyse d'identifiabilité numérique afin
de s'assurer de la fiabilité des estimations obtenues (Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano &

Landaw, 1984 ; Jacquez, 1996 ; Landaw & DiStefano, 1984). Cette étape d'identifiabilité
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numérique est cruciale avant de procéder a l'interprétation des prédictions du modele (Cobelli

& Caumo, 1998 ; Jacquez, 1996).

2.1. Estimation des paramétres

L’estimation des parametres d’'un modele compartimental requiert en général I’optimisation
(i.e., la maximisation ou la minimisation) d’une fonction objectif, qui peut €tre n’importe
quelle variable du modele mais représente le plus souvent une mesure de 1’adéquation entre
les prédictions du modele et les données expérimentales (Jacquez, 1996). L’estimation des
parametres consiste a déterminer les valeurs des parametres qui minimisent 1’écart entre les
réponses du modele et les observations du systeme (Figure 47) (Cobelli & Caumo, 1998 ;
Jacquez, 1996). Cette procédure d'optimisation vise a ajuster les propriétés du modele a celles

du systeme étudié, une fois la structure du modele déterminée (Cobelli & Caumo, 1998).

2.1.1. Différentes approches et estimateurs

I1 existe différentes méthodes pour estimer les parametres d’'un modele. La plus connue et la
plus utilisée est celle des moindres carrés. Les principales alternatives a cette méthode sont les

approches bayésienne (1763) et fishérienne (1912) d’estimation des parametres.

i. Méthode des moindres carrés

La méthode des moindres carrés consiste a minimiser la somme quadratique des erreurs entre
les prédictions du modele et les données expérimentales (Fiche Technique 6) (Jacquez,
1996). Si de plus on dispose d’une estimation de I’écart-type de chaque mesure (i.e., de
I’erreur expérimentale qui affecte chaque mesure), on 1’utilise pour peser la contribution de la
mesure a la somme quadratique des déviations des observations aux prédictions (Fiche
Technique 6). Ainsi, une mesure aura d’autant plus de poids que son erreur est faible (Cobelli
& Caumo, 1998). La quantité minimisée est alors la somme des carrés pondérés des erreurs de
mesure, qui s’apparente a une loi du khi-deux, si les erreurs qui entachent les observations

sont normalement distribuées (ce qui est le cas le plus courant).

ii. Approche fishérienne

La méthode fishérienne d'estimation des parametres consiste a utiliser 1'information issue des

données expérimentales obtenues sur le systeme (et elles seules) pour estimer les valeurs des
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parametres k;j du modele (Sparacino et al., 2000). Cette information est généralement décrite
par la fonction (ou I’estimateur) de vraisemblance qui représente la probabilité que le jeu de
parametres considéré (supposé étre le « vrai » jeu de ki qui engendre les « vraies » tailles des
compartiments du modele) ait pu engendrer les données expérimentales (entachées d’erreur)
dont on dispose (Fiche Technique 7) (Bard, 1974). En général, cette fonction ne présente pas
d’expression analytique simple, ce qui nécessite de poser certaines hypotheses sur les
fonctions de densité de probabilité qui relient les parametres du modele aux données
expérimentales. En particulier, les hypotheéses d’indépendance et de normalité des erreurs de
mesure permettent de simplifier considérablement I’expression de la fonction de vraisemblance
et sont largement utilisées en pratique, a moins que les données obtenues sur le systeéme ne
fournissent des indices clairs de leur inexactitude (Jacquez, 1996). Sous ces deux hypotheses,
les variables aléatoires que constituent les données expérimentales sont généralement
représentées par des lois de distribution gaussienne centrées sur les prédictions du modele, et
d’écart-type la variabilité (due a I’erreur de mesure) des observations du systeme par rapport
aux prédictions du modele. Dans certains cas, et en particulier chez ’homme, cette variabilité
des erreurs de mesure ne peut pas étre déterminée expérimentalement, notamment lorsqu’il est
impossible d’obtenir plusieurs réalisations de la variable considérée (e.g., lorsqu’il est
impossible de répéter plusieurs fois une mesure sur un échantillon et/ou d’obtenir plusieurs
séries de mesures pour un méme individu). Un modele d’erreur est alors posé, qui constitue
une représentation mathématique de la variance des erreurs de mesure (Fiche Technique 7)
(Bard, 1974 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Jacquez, 1996 ; Steiner et al., 1990). Enfin, sous les
deux hypotheéses d’indépendance et de normalité des erreurs de mesure, ’estimateur du

maximum de vraisemblance coincide avec celui des moindres carrés (Fiche Technique 7).

iii. Approche bayésienne

L'approche bayésienne d'estimation des parametres est une alternative a I'approche fishérienne
du maximum de vraisemblance, ou seule l'information expérimentale est utilisée pour estimer
les parametres du modele. En effet, la différence majeure entre ces deux approches repose sur
le fait que la méthode bayésienne d’estimation de parametres considere a la fois les mesures
expérimentales et les parametres du modele comme des variables aléatoires, tandis seules les
mesures expérimentales sont stochastiques dans 1’approche fishérienne (Bard, 1974 ; Jacquez,
1996). Ainsi, la méthode bayésienne utilise des informations extérieures a I’étude concernant
le domaine de variation possible des parametres au sein de la population étudiée et leur

distribution (normale, lognormale, autre...) sur ce domaine (Cobelli et al., 1999 ; Jacquez,
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1996). Ces informations sur les valeurs des parametres du modele sont synthétisées (par le
modélisateur) au sein d’une fonction de densité de probabilité dite a priori. Une fonction de
densité de probabilité dite a posteriori est ensuite définie comme le produit de la fonction de
vraisemblance (contenant I’information sur les données expérimentales) et de la fonction de
densité de probabilité a priori (contenant I’information sur les parametres). Cette fonction de
densité de probabilité a posteriori est le critere qui sera maximisé au cours de l'estimation
bayésienne des parametres (Carson & Cobelli, 2001 ; Jacquez, 1996). Lorsque 1'on dispose
d'informations stres sur la distribution des parametres au sein de la population étudiée,
I'approche bayésienne est moins exposée aux problemes de non-identifiabilité numérique que
la méthode fishérienne et améliore I’efficacité et la précision du processus d’estimation
(Pillonetto et al., 2003). Ainsi, lorsque 1’on dispose de I’information a priori adaptée,
I’approche bayésienne permet d’estimer les parametres de modeles sur paramétrés et améliore
la précision de I’estimation des parametres par rapport a 1’approche fishérienne, ce qui devrait
permettre de développer des modeles d’une plus grande complexité (Sparacino et al., 2000).
Cependant, la méthode bayésienne favorise (par définition) les jeux de parametres caractérisés
par une forte densité de probabilité a priori, si bien qu’elle oriente la recherche vers le
domaine de 1’espace des parametres pressenti a priori comme le plus probable par le
modélisateur et n’a que peu de chance de s’en extraire. Ainsi, le choix de la fonction de
densité de probabilité a priori des parametres influence de maniere déterminante les résultats
du processus d’estimation (Jacquez, 1996), et il est préférable d’avoir recours a la méthode
fishérienne lorsque 1’on dispose de peu d’information a priori sur les valeurs des parametres.
Par ailleurs, le calcul de la fonction de densité de probabilité a posteriori de la méthode
bayésienne nécessite d’avoir recours a des techniques de simulation de type Monte Carlo par
chaine de Markov (Magni et al., 2000 ; Magni et al., 2006 ; Pillonetto et al., 2002 ; Pillonetto
et al., 2003). Cette complexité de mise en ceuvre explique en grande partie que l'approche
bayésienne ait été jusqu’a présent moins utilisée que l'approche fishérienne, et qu'elle reste
pour I’instant consacrée a l'identification numérique de modeles tres simples (Cobelli et al.,

1999 ; Magni et al., 2000 ; Magni et al., 2006).

iv. Influence de I’estimateur choisi : moindres carrés vs. maximum de vraisemblance

Les deux estimateurs les plus souvent utilisés et cités dans la littérature sont I’estimateur des
moindres carrés et celui du maximum de vraisemblance (Bard, 1974 ; Cobelli & Caumo, 1998 ;
Jacquez, 1996 ; Landaw & DiStefano, 1984). Si Iutilisation de I’estimateur du maximum de

vraisemblance repose sur des bases statistiques et théoriques plus solides, en pratique, c’est
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I’estimateur des moindres carrés (sous différentes formes : ordinaires, pondérés, étendus ou
généralisés) qui est le plus souvent implémenté dans les logiciels d'optimisation non linéaire
(e.g., SAAM/CONSAM, WinSAAM, SAAM II, MODELMAKER...), tandis que les logiciels
qui utilisent le maximum de vraisemblance sont beaucoup plus rares (e.g., SIMUSOLYV,
ACSL Optimize...). Il n’y a pas de véritable consensus concernant le choix de la fonction
objectif, en particulier parce que les mérites respectifs des différents estimateurs dépendent de
maniere complexe et interdépendante de nombreux facteurs tels que le nombre de parametres
a estimer, le nombre de données expérimentales disponibles, la connaissance a priori ou non
des variances des erreurs de mesure... Il semble toutefois que les propriétés des estimateurs
des moindres carrés et du maximum de vraisemblance soient similaires dans le cas d'une
variable réponse unique (i.e., un seul compartiment suivi expérimentalement), mais pas dans
celui, plus réaliste, de plusieurs variables réponses (i.e., plusieurs compartiments suivis
expérimentalement). En effet, dans le cas de variables réponses multiples, les propriétés des
deux estimateurs ne sont pas équivalentes pour de petits €chantillons (i.e., pour un petit
nombre de données expérimentales), 1'estimateur du maximum de vraisemblance se révélant
plus efficace que celui des moindres carrés (Jacquez, 1996). Ceci a été démontré sous la
double hypothése de normalité et d'indépendance des erreurs de mesure : l'estimateur du
maximum de vraisemblance est alors toujours plus efficace que celui des moindres carrés
généralisés (Carroll & Ruppert, 1988 ; Steiner et al., 1990). Il semblerait donc qu’il soit
préférable d’utiliser I’estimateur du maximum de vraisemblance dans le cas d’échantillons de
petite taille, c’est-a-dire dans la plupart des études menées chez 'homme. De plus, il a été
montré que le critere du maximum de vraisemblance doit étre préféré a celui des moindres
carrés dans le cas usuel ol le modele contient plusieurs variables réponses de tailles et de
variances non homogenes (Hunter, 1967 ; Steiner et al., 1990). Dans ce contexte, la méthode
du maximum de vraisemblance présente 1'avantage, par rapport a la méthode des moindres
carrés pondérés, de ne pas nécessiter de connaitre a I’avance la variance des erreurs de mesure
pour pouvoir procéder a 1'optimisation (Bard, 1974 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Hunter, 1967 ;
Jacquez, 1996 ; Steiner et al., 1990). En effet, un modele d'erreur est intégré dans la fonction
de vraisemblance, et attribue un coefficient d’hétéroscédasticité a chaque variable réponse
(Fiche Technique 7), coefficient qui est estimé au cours du processus d’optimisation au méme
titre que les parametres du modele. Cela permet de procéder a l'ajustement simultané de
variables ayant des patterns d'erreur trés différents et d'obtenir a posteriori (i.e., apres
I'optimisation) des informations sur l'erreur de mesure de chaque variable réponse sans avoir

besoin de la déterminer expérimentalement (Bard, 1974 ; Landaw & DiStefano, 1984 ; Steiner
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et al., 1990). Au contraire, I’estimateur des moindres carrés nécessitent de connaitre au moins
partiellement la matrice de variance-covariance des erreurs de mesure, et de spécifier a priori
le pattern d'erreur des données pour chaque variable réponse avant de procéder a I'estimation
des parametres. Ceci impose des contraintes expérimentales qui sont difficilement applicables
chez I'hnomme (e.g., nécessité de répéter plusieurs fois 1'expérience sur chaque individu), a
moins de poser des hypotheses sur les valeurs des variances des erreurs (Cobelli et al., 1989 ;
Saccomani et al., 1996). Cependant, I’estimateur des moindres carrés peut étre préféré a celui
du maximum de vraisemblance dans certains cas ou I’on dispose d’informations a priori slires
sur la variabilité des erreurs de mesure, ou alors lorsque les données disponibles sur le
systtme ne sont par suffisamment informatives pour estimer, en plus des parametres du
modele, les parametres du modele d’erreur (autant de parametres d’hétéroscédasticité
supplémentaires que de compartiments observés expérimentalement). L’utilisation des

moindres carrés étendus vs. pondérés est alors conseillée (Spilker & Vicini, 2001).

2.1.2. Méthodes d’optimisation

Une fois I’estimateur choisi, I’étape suivante consiste a déterminer son optimum global, c’est-
a-dire le jeu de parametres qui permet d’atteindre sa valeur minimale (estimateur des
moindres carrés) ou maximale (estimateur du maximum de vraisemblance). Dans de tres
nombreux cas, la fonction objectif a minimiser (ou maximiser) compte plusieurs minima (ou
maxima) locaux dans l'espace a p dimensions des parametres (Figure 48), qu’il faut parvenir
a discriminer pour sélectionner 1I’optimum global (i.e., le plus petit des minima locaux ou le
plus grand des maxima locaux). Différents algorithmes de recherche existent, qui permettent
de progresser vers l'optimum de maniere itérative a partir de valeurs initiales spécifiées par
l'utilisateur (Jacquez, 1996 ; Landaw & DiStefano, 1984). Les algorithmes les plus utilisés
dans notre thématique (car ils sont implémentés dans la plupart des logiciels d’estimation de
parametres) sont des algorithmes de recherche locale, qui permettent de déterminer le jeu de
parametres qui minimise (ou maximise) la fonction objectif dans le voisinage du point de
départ spécifié¢ par 'utilisateur (Figure 48). Ainsi, quand le jeu initial de parametres ne se
situe pas dans le voisinage proche de 1'optimum global, il arrive fréquemment que 1'algorithme
de recherche « tombe » dans un optimum local et ne parvienne pas a s’en extraire (car toute
tentative de déplacement dans le voisinage immédiat de cet optimum local n'améliore pas la
fonction objectif) (Carson et al., 1981 ; Jacquez, 1996 ; Landaw & DiStefano, 1984). Dans ce

contexte, le développement de techniques d'optimisation dite globale propose une alternative
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a 'utilisation des méthodes de recherche locale et devrait permettre d'éviter certains picges de
l'estimation des parametres (Carson & Cobelli, 2001 ; Mendes & Kell, 1998). Nous allons
présenter ici les principales méthodes d’optimisation locale et globale, et discuter leur mérites
respectifs dans le cas de I’optimisation de fonctions objectif complexes et fortement non
linéaires, telles que celles qui sont généralement employées en modélisation compartimentale

des systemes métaboliques et nutritionnels.

1. Méthodes locales

Le principe général d'une méthode d'optimisation locale est le suivant : a partir d'une solution
de départ x( spécifiée par I’utilisateur, on engendre, par des transformations élémentaires qui
different selon les méthodes, une suite de solutions « de proche en proche » qui converge vers
la valeur optimale de la fonction objectif située dans un voisinage proche du point de départ
(Fiche Technique 8). On distingue essentiellement trois types de méthodes d'optimisation
locale : les méthodes d’ordre O qui n’utilisent que 1’estimation de la valeur de la fonction
objectif pour progresser vers I'optimum (e.g., la méthode du simplexe de Nelder-Mead
(Nelder & Mead, 1965)), les méthodes d’ordre 1 qui requierent en plus I’estimation du
gradient de la fonction objectif (e.g., la méthode de la plus forte pente (Cauchy, 1847), la
méthode du gradient conjugué (Fletcher & Reeves, 1964)...), et les méthodes d’ordre 2 qui
utilisent la dérivée seconde ou Hessienne de la fonction objectif (e.g., la méthode de Newton
(Newton, 1736), la méthode de quasi-Newton (Fletcher & Powell, 1963)...). La méthode de
degré O la plus connue et la plus utilisée est celle du simplexe de Nelder-Mead (Nelder &
Mead, 1965). Elle repose sur la construction d’un polyedre initial ou simplexe a p + 1
dimensions dans I’espace des p parametres (e.g., un triangle dans le cas d’une fonction a 2
parametres ; un tétracdre dans le cas d’une fonction a 3 parametres...). Ce simplexe initial
subit ensuite des transformations géométriques variées (réflexion, expansion, contraction...)
avant de se rétracter au voisinage de I’optimum local (Fiche Technique 9). Méme si les
propriétés de convergence de cette méthode d’optimisation n’ont encore été que peu étudiées
(Lagarias et al., 1998), elle est tres appréciée par les utilisateurs pour sa simplicité de
programmation, sa faible consommation de mémoire et son temps de calcul raisonnable. De
ce fait, la méthode du simplexe est utilisée dans des domaines d’application tres variés
(chimie, ingénierie chimique, médecine...), et elle est implémentée dans différents logiciels
d’estimation de parametres (e.g., SIMUSOLV, ACSL Optimize...). En outre, une étude
récente (Humphrey & Wilson, 2000) a proposé différentes modifications de la méthode

originelle de Nelder et Mead, qui permettent d’atténuer sa sensibilité aux conditions initiales



90

et au bruit, et d’éviter que 1’algorithme ne se trouve piégé prématurément dans un optimum
local. Les méthodes de gradient sont des méthodes d’optimisation du premier d’ordre, qui
sont également proposées dans la plupart des logiciels d’identification de modeles (e.g.,
SAAM II, SIMUSOLV...). A 'origine, elles ont été concues pour minimiser des fonctions
quadratiques (on peut toujours se ramener a un probléme de minimisation dans la mesure ou
maximiser une fonction revient a minimiser son opposé). La stratégie est identique pour tous
les algorithmes de descente de gradient: 1’utilisateur choisit un point de départ xo dans
I’espace des p parametres du modele, puis une direction de progression ry, calculée a partir du
gradient de la fonction objectif, et enfin un pas de progression adéquat Ay. Ce pas de
progression peut étre fixe (méthodes de gradient a pas fixe) ou peut varier a chaque itération
de T’algorithme (méthodes de gradient a pas variable). Si le nouveau point obtenu en
parcourant la distance Ay dans la direction r( est meilleur que X, ¢’est-a-dire s’il produit une
valeur plus petite de la fonction objectif, alors ce nouveau point est choisi comme nouveau
point de départ, et ainsi de suite jusqu'a ce que la fonction objectif cesse de décroitre.
Différentes modifications ont ensuite été apportées a ce schéma de base afin d’améliorer la
performance de 1’algorithme de recherche (Fletcher & Powell, 1963 ; Fletcher & Reeves,
1964). Enfin, la méthode de Levenberg-Marquardt (Levenberg, 1944 ; Marquardt, 1963) est
particulicrement adaptée a I’optimisation de 1’estimateur des moindres carrés. Il s’agit d’une
méthode du second ordre qui calcule a chaque itération une approximation de I’inverse de la
matrice hessienne. Cette méthode classique d’optimisation des erreurs quadratiques est
implémentée dans de nombreux logiciels d’estimation de parametres (e.g., SAAM II,

MODELMAKER...).

ii. Méthodes globales

Les méthodes d’optimisation globale constituent une alternative aux méthodes d’optimisation
locale. Il en existe trois grandes catégories : les méthodes dites déterministes, énumératives et
stochastiques. Les méthodes déterministes sont caractérisées par le fait, qu’a partir d’un point
de départ donné, elles suivent toujours le méme cheminement dans 1’espace de recherche pour
aboutir a la solution finale. Tres récemment, une méthode déterministe d’optimisation globale
(de type Branch-and-Bound) a permis d’estimer les parametres d’un modele GMA
(Generalized Mass Action) décrivant les voies métaboliques impliquées dans la fermentation
de Saccharomyces Cerevisiae (Polisetty et al., 2006). Cependant, si les méthodes
déterministes présentent des garanties théoriques de convergence vers 1’optimum global

(Esposito & Floudas, 1998), elles n’assurent pas que la convergence aura lieu en un temps fini
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(Guus et al., 1995), car leur colit de calcul croit tres rapidement, et souvent de maniere
exponentielle, avec la taille du probleme considéré. Les méthodes dites énumératives sont de
principe assez simple : dans un espace de recherche fini (ou infini mais discrétisé), elles
évaluent la fonction objectif en chaque point de 1’espace (fini) des solutions. Toutefois, ces
méthodes n’étant pas guidées par un raisonnement ou un processus intelligent, elles sont
inadaptées aux problemes de grande dimension (Hatjimihail, 1993). En effet, elles ne
permettent pas d’orienter la recherche vers des sous-espaces susceptibles de contenir
I’optimum et nécessitent de balayer intégralement 1’espace des solutions. Enfin, les méthodes
d’optimisation stochastiques sont des techniques guidées en partie ou enticrement par des
processus aléatoires (Pardalos & Romeijn, 2002). Ces méthodes présentent l'avantage de
produire des résultats indépendants des conditions initiales, et sont capables de s'extraire des
optima locaux. Le prix a payer est qu’elles ne présentent aucune garantie théorique de
convergence vers I’optimum global. Toutefois, en pratique, il arrive souvent que 1’utilisateur
se contente d’une solution acceptable (i.e., proche mais pas égale a I’optimum global) qui
serait obtenue en un temps de calcul raisonnable. La méthode stochastique d’optimisation la
plus naive est celle du « multistart », qui consiste a évaluer la fonction objectif en un grand
nombre de jeux de parametres initiaux, choisis aléatoirement dans 1’espace de recherche.
Cependant, cette méthode présente un inconvénient majeur : différents points de départ
peuvent conduire a I’obtention de la méme solution finale (Guus et al., 1995), ce qui rend la
méthode absolument inefficace dans certains cas particuliers (e.g., lorsqu’il existe un bassin
d’attraction dans 1’espace de recherche vers lequel 1’algorithme s’oriente de manicre
systématique). D’autres méthodes stochastiques d’optimisation globale existent, comme les
algorithmes évolutionnaires (algorithme génétique, stratégie évolutive, programmation
évolutionnaire...), le recuit simulé, la recherche tabou (Pardalos & Romeijn, 2002)... 1 est
intéressant de constater que nombre de ces méthodes sont inspirées de la biologie des
organismes. En effet, les théories de I’évolution sont a 1’origine des algorithmes
évolutionnaires, les phénomenes de suivi de piste chez les fourmis ont conduit a 1’élaboration
des algorithmes de colonies de fourmis, et I’étude de 1’organisation de groupes d’animaux a
donné naissance aux méthodes d’optimisation par essaims particulaires...

Un large panel de ces méthodes d’optimisation globale (multistart, algorithme génétique,
stratégies évolutives, recuit simulé...) ont été implémentées dans un outil logiciel nommé
Gepasi (Mendes, 1993 ; Mendes & Kell, 1998), afin d’aider a I’identification numérique de
modeles linéaires et non linéaires de systemes enzymatiques ou biochimiques. Cependant, si

les méthodes d’optimisation globale ont connu leur heure de gloire, force est de constater que
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certains problemes complexes leur résistent toujours (Moles et al., 2003). De ce fait, les
modélisateurs se tournent désormais vers des méthodes hybrides, qui utilisent des algorithmes
d’optimisation a la fois locale et globale (Rodriguez-Fernandez et al., 2006 ; Tsai & Wang,
2005). Ces techniques hybrides permettraient ainsi de conjuguer la capacité exploratoire des
méthodes d’optimisation globale (notion d’exploration) et la rapidité de convergence des
méthodes d’optimisation locale, lorsque celles-ci sont initialisées dans un voisinage proche de
I’optimum (notion d’exploitation) (Rodriguez-Fernandez et al., 2006). Par exemple, une
méthode hybride simple consiste a associer une stratégie de multistart a un algorithme de
recherche locale de type gradient, ce qui revient a déterminer les optima locaux de différentes
régions de I’espace, puis a les comparer afin de sélectionner 1’optimum global (Fouillet et al.,
2000). Enfin, la plupart des méthodes d’optimisation globale ou hybride font intervenir
différents opérateurs (e.g., le taux de mutation ou de crossover dans un algorithme génétique,
le programme de refroidissement dans un algorithme de recuit simulé...), qui doivent &tre
correctement paramétrés pour assurer la convergence de I’algorithme en un temps de calcul
raisonnable (Eiben et al., 1999). Cependant, les valeurs optimales de ces opérateurs dépendent
en général fortement du probleme considéré (Bick et al., 2000 ; Eiben et al., 1999) et il
n’existe pas de regles simples permettant de les déterminer a priori, si bien que 1’application
effective de ce type d’algorithmes est difficile pour I'utilisateur non initié. Une piste
intéressante consiste a faire varier et a estimer les valeurs optimales de ces différents opérateurs
en méme temps que les parametres du modele (méthode dite de « self-adaptation ») (Béck et
al., 2000 ; Eiben et al., 1999 ; Kivijirvi et al., 2003), mais cela augmente considérablement la
complexité du probleme d’optimisation, puisqu’il faut non seulement estimer les valeurs des

parametres du modele, mais aussi ceux des opérateurs de 1’algorithme de recherche.

2.1.3. L’estimation des parameétres en pratique

Dans la plupart des études ayant mené a I’élaboration des modeles compartimentaux des
systemes métaboliques ou nutritionnels présentés dans la partie précédente, c'est I'estimateur
des moindres carrés (pondérés ou étendus) qui est utilisé pour déterminer les valeurs
numériques des parametres, en employant les logiciels SAAM/CONSAM ou WinSAAM (par
exemple : (Cobelli et al., 1991 ; Jang et al., 2000 ; Kelley & Green, 1998 ; Lowe et al., 1997))
ou plus récemment SAAMII (par exemple : (Cobelli & Foster, 1998 ; Foster, 1998 ; King et
al., 2001)). Dans ces travaux, le choix de la pondération des données expérimentales, lorsqu'il

est explicité, n'est que rarement justifié (King et al., 2001 ; Miller et al., 1998), et ses



93

conséquences sur les résultats de l'estimation des parametres ne sont pas évaluées.
L'utilisation de l'estimateur du maximum de vraisemblance par le biais de logiciels comme
SIMUSOLV (par exemple : Fouillet, 2000 #18; Fouillet, 2003 #19; Johnson, 1999 #348;
Shyr, 1991 #333}) ou plus récemment ACSL Optimize (par exemple : (Johnson et al., 2000)),
qui permet de gérer I’incertitude sur le bruit expérimental, est cependant beaucoup plus rare.

Dans I’ensemble de ces études, le probleme de I’estimation numérique des parametres est
systématiquement résolu en utilisant des algorithmes de recherche locale, dans la mesure ou
aucun des outils logiciel classiquement utilisés en nutrition et en physiologie ne propose de
méthodes d’optimisation globale. En outre, le probleme de 1’existence d’optima locaux est
généralement passé sous silence, méme s’il est le plus souvent pris en compte (Cobelli et al.,
1991 ; Jang et al., 2000 ; Miller et al., 2000). Dans ce cas, l'estimation des parametres est
alors menée en deux temps: une premicre phase manuelle, dite « intuitive », précede la phase
automatique d'ajustement des parametres (Miller et al., 1998 ; Miller et al., 2000 ; Pont et al.,
1998 ; Shyr et al., 1991). La premiere phase intuitive consiste généralement a faire varier
manuellement les valeurs des différents parametres afin de se familiariser avec le
comportement du modele et de trouver des valeurs initiales réalistes et pertinentes pour mener
la seconde phase automatisée. Dans de tres rares études (Fouillet et al., 2000 ; Shyr et al.,
1991), cette premiere phase est menée de maniere raisonnée et/ou automatisée, en testant un
grand nombre de jeux de parametres initiaux, et ce afin d’explorer 1’espace de recherche le
plus intensivement possible. Par ailleurs, cette premiere phase intuitive est d'autant plus
importante que le modele est complexe, car plus la dimension de l'espace des parametres est
grande et plus I'estimation automatisée est susceptible d'échouer si les valeurs initiales sont
¢éloignées des valeurs optimales des parametres (Shyr et al., 1991). Dans cette derniere étude,
le modele développé pour décrire la distribution de Cérium inhalé chez le chien est en effet
trop complexe (11 compartiments et 26 voies d’échange) pour que la recherche de I’optimum
global puisse étre menée de maniere efficace par un algorithme de type gradient (Shyr et al.,
1991). La stratégie adoptée a alors consisté a mener une analyse de sensibilité (cette notion
sera explicitée en détail dans la partie 2.3.) préalable, afin de déterminer les parametres les
plus influents sur les prédictions du modele, et de les estimer en premiere instance avant de
mener la procédure d’optimisation sur I’espace de recherche tout entier (Shyr et al., 1991). En
outre, lorsque le modele est théoriquement non identifiable, il peut exister une région entiere
de l'espace des parametres pour laquelle la fonction objective est minimale (ou maximale). Ce
cas typique n'est pas forcément détecté lors de la phase automatique d'ajustement des

parametres et 1'algorithme de recherche s'arréte lorsqu'il a atteint un point de ce sous-espace
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des possibles (car alors la valeur de la fonction objective ne varie plus suffisamment pour que
la recherche se poursuive) (Jacquez & Perry, 1990 ; Jacquez, 1996). Dans la grande majorité
des études publiées, 1identifiabilité théorique n'est pas vérifiée avant d'entamer I'estimation
des parametres, et de tels problemes d'estimation numérique ont donc une forte probabilité
d'occurrence. Cependant, ces problemes ne sont que rarement discutés (Johnson et al.,

1999b).

2.2. |dentifiabilité numérique (a posteriori)

2.2.1. Position du probléme

La réussite effective de 1'estimation des parametres, et notamment la qualité des ajustements
entre données prédites et observées et la précision avec laquelle les parametres sont estimés,
dépend de l'efficacité des outils numériques et des algorithmes de recherche employés. Méme
si tous les parametres du modele sont uniquement identifiables d’un point de vue théorique, le
probléme d’estimation des parametres est généralement tres difficile a résoudre en pratique,
en raison principalement de la forte non linéarité de la fonction objectif (Cobelli & Caumo,
1998 ; Jacquez, 1996) et de I’existence de corrélations entre certains parametres du modele
(Garfinkel & Fegley, 1984 ; Jacquez, 1996). Ces différents problemes soulignent la nécessité
de tester la fiabilité des résultats de l'identification numérique (obtenus a I’issue du processus
d’optimisation). Cette étape de validation des résultats de I'estimation des parametres est
nommée identifiabilité a posteriori, ou identifiabilité pratique, ou encore identifiabilité
numérique du modele (Carson et al., 1981 ; Cobelli et al., 1984 ; Cobelli & Caumo, 1998 ;
Cobelli & Foster, 1998 ; Landaw & DiStefano, 1984). Elle permet de tester la qualité de
l'ajustement et la fiabilité des estimations des parametres, en étudiant l'ensemble des
informations disponibles a l'issue du processus d'identification numérique (Carson et al., 1981
; Cobelli et al., 1984 ; Landaw & DiStefano, 1984). La vérification de la qualité de
l'estimation des parametres est une composante importante du processus de validation (Figure
45) (Cobelli et al., 1984). En effet, les prédictions du modele, en particulier celles qui
concernent 1'évolution dynamique des variables non suivies expérimentalement, dépendent
directement des valeurs estimées des parametres du modele. 11 est donc absolument nécessaire
de s'assurer de la fiabilité de ces prédictions avant d'en tirer toute conclusion ou interprétation

physiologique (Cobelli & Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998).
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2.2.2. Méthodes

L'étude de l'identifiabilité numérique exploite plusieurs types d'informations obtenues a l'issue
du processus d'ajustement des prédictions du modele aux données expérimentales. Elle
consiste généralement a évaluer la qualité de 1'ajustement obtenu et a déterminer la précision
avec laquelle les parametres ont été estimés (DiStefano & Landaw, 1984). La qualité de
l'ajustement obtenu peut d'abord étre appréciée visuellement, en observant les graphes des
valeurs prédites vs. observées pour chacune des variables d’état suivies expérimentalement
(DiStefano & Landaw, 1984 ; Garfinkel & Fegley, 1984 ; Shyr et al., 1991). Les logiciels
fournissent aussi des indices globaux de la qualité de l'ajustement, sous la forme d'un
coefficient de détermination (R?). L'analyse des résidus permet ensuite de vérifier a posteriori
les hypotheses de normalité et d'indépendance de l'erreur de mesure qui ont été posées lors du
processus d'identification du modele (DiStefano & Landaw, 1984 ; Shyr et al., 1991). Lorsque
les résidus ne sont pas distribués de maniere aléatoire, on observe alors des déviations
systématiques entre les données expérimentales et les données prédites (Garfinkel & Fegley,
1984). En général, ceci traduit le fait que la structure du modele est trop simple pour rendre
compte des données expérimentales de maniere satisfaisante et qu'elle aurait nécessité
davantage de compartiments et/ou de voies de transferts (Cobelli er al., 1984 ; Cobelli &
Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984). Enfin, l'identifiabilité
numérique nécessite également de vérifier que les parametres du modele ont été estimés avec
suffisamment de précision. La courbure de la fonction objectif autour du jeu de parametres
obtenu, qui est déterminée par le calcul des valeurs des dérivées secondes de la fonction
objectif par rapport aux parametres du modele, est un indicateur de la précision avec laquelle
les parametres ont été estimés (Figure 49) (Carson & Cobelli, 2001). En effet, la variance des
parametres est obtenue en calculant la matrice de variance-covariance des parametres (la
variance du k™™ parametre du modele est le k™ élément diagonal de la matrice de variance-
covariance), qui est classiquement estimée en inversant la matrice d'information de Fisher
(i.e., la matrice hessienne ou matrice des dérivées secondes de la fonction objectif par rapport
a chaque paire de parametres du modele) (Carson ef al., 1981 ; Cobelli et al., 1991 ; Cobelli &
Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984 ; Jacquez, 1996 ; Lowe ef al., 1997 ; Saccomani et
al., 1995). Plus exactement, l'inverse de la matrice d'information de Fisher fournit une borne
inférieure (ou borne de Cramer-Rao) aux variances de chacun des parametres estimés (Carson
& Cobelli, 2001). Le plus souvent, la précision des parametres estimés est ensuite exprimée

en terme de coefficient de variation (ou CV, calculé comme le rapport de la racine carrée de la
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variance sur la valeur du parametre considéré) (Carson et al., 1981 ; Cobelli et al., 1991 ;
Cobelli & Caumo, 1998 ; Cobelli & Foster, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984 ; Foster,
1998). Un parametre dont le coefficient de variation est inférieur a 50% est généralement
considéré comme ayant été estimé avec une précision satisfaisante (Foster, 1998 ; Miller et
al., 1998 ; Miller et al., 2000). De plus, lorsqu’un parametre présente un coefficient de
variation inférieur a 50%, il y a 95% de chance pour que ce parametre soit effectivement non
nul, ce qui justifie a posteriori son existence (Miller et al., 2000). Enfin, la matrice de
variance-covariance fournit les coefficients de corrélation entre les différents parametres du
modele, information qui doit €tre prise en compte car I’existence de corrélations entre certains
parametres du modele est une source d'incertitude importante lors de leur estimation
numérique (Carson & Cobelli, 2001 ; DiStefano & Landaw, 1984). En effet, la présence de
coefficients de corrélations élevés (de valeur absolue supérieure a 0,8 ou 0,9 selon les auteurs)
indique la possibilité que différentes combinaisons de valeurs de parameétres puissent conduire

a des ajustements de qualité similaire (Miller ez al., 2000 ; Pont et al., 1998).

2.2.3. Gestion pratique des problemes d’identifiabilité numérique

Au contraire de 1'étude de l'identifiabilité théorique, celle de 1'identifiabilité numérique est tres
fréquemment (mais pas systématiquement) effectuée dans la littérature, méme si elle est le
plus souvent incomplete (Cobelli et al., 1991 ; Dudley et al., 1998a ; Griffin et al., 2000 ;
Jang et al., 2000 ; Kelley & Green, 1998 ; King et al., 2001 ; Lowe et al., 1997 ; Miller et al.,
1998 ; Saccomani et al., 1995). Les problemes d'identifiabilité numérique peuvent provenir de
la nature des données expérimentales (données rares et/ou fortement bruitées) ou d'une
inadaptation de la structure du modele aux données expérimentales (structure trop simple ou
trop complexe) (Cobelli et al., 1984 ; Pont et al., 1998). Une précision insuffisante dans
l'estimation des parametres (avec des coefficients de variation supérieurs a 50%) peut
provenir de données trop bruitées et/ou d'une structure trop complexe, tandis que les
problémes de structure sont plus vraisemblablement responsables de I’existence de déviations
systématiques entre les données observées et les données prédites (structure trop simple) ou
de corrélations importantes entre les parametres du modele (structure trop complexe) (Cobelli
et al., 1984 ; Cobelli & Caumo, 1998). La structure du modele et/ou le schéma expérimental
doivent alors étre réexaminés et modifiés en conséquence. Ainsi, lorsque la précision des
estimations des parametres est insuffisante, elle peut étre améliorée en optimisant le schéma

expérimental (DiStefano, 1981), par exemple en choisissant les temps de prélevements qui
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minimisent le déterminant de la matrice de covariance du modele (critere de D-optimalité)
(Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez, 1996 ; Landaw & DiStefano, 1984). Plus généralement,
lorsque la qualité de l'ajustement n'est pas satisfaisante (problemes de précision des
parametres ou de corrélations, problémes de déviations systématiques), une nouvelle structure
de modele doit étre proposée, testée et modifiée de maniere itérative jusqu'a ce qu'elle
permette d'obtenir un ajustement satisfaisant aux données expérimentales. Enfin, dans le cas
ou deux parametres du modele se révelent fortement corrélés, la précision de 1'estimation des
parametres peut étre améliorée en ne faisant varier que l'un d'eux pendant l'ajustement
automatique, le second parametre étant fixé a une valeur réaliste déterminée pendant la phase

manuelle d'estimation des parametres (Foster et al., 1979).

2.3. Validation du modele sélectionné

Le modele choisi repose sur certaines hypotheses concernant la structure et le fonctionnement
du systeme étudié dont il faut tester la validité. Le processus de validation consiste a vérifier
que le modele est une représentation adéquate et pertinente du systeme étudié étant donné les
objectifs pour lesquels il avait été formulé (Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli et al., 1984 ;
Cobelli & Caumo, 1998). On distingue deux types de validation : la validation interne et la

validation externe (Cobelli et al., 1984).

2.3.1. Validation interne

La validation interne consiste a vérifier la cohérence intrinseque du modele (Cobelli et al.,
1984), c'est-a-dire a s'assurer a posteriori que le probleme d'identification numérique du
modele a été bien posé (identifiabilité théorique) et bien résolu (identifiabilité numérique).
Ainsi, 1'étude de I’identifiabilité théorique a priori du modele et celle de son identifiabilité
numérique a posteriori peuvent €tre considérées comme relevant de la validation interne
(Cobelli et al., 1984). Si I’un des critéres assurant la fiabilité des résultats de 1’identification

du modele n’est pas vérifié, le modele doit étre réexaminé et/ou rejeté.

2.3.2. Validation externe

La validation externe consiste a tester la plausibilité et l'utilit¢ du modele développé par

I’intermédiaire de différents criteres extérieurs au modele, que ce soit des objectifs de
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modélisation, des connaissances théoriques ou des données expérimentales autres que celles

qui ont été utilisées pour identifier le modele (Cobelli ef al., 1984).

i. Notion de plausibilité

La vérification de la plausibilité d'un modele doit étre conduite en fonction des objectifs de
modélisation que 1'on s'était fixés, et elle devra donc remplir des exigences différentes selon la
nature du modele, qu'il soit descriptif, prédictif ou explicatif (Cobelli et al., 1984). La validité
empirique des modeles descriptifs et prédictifs suffira a assurer leur plausibilité, tandis que les
modeles explicatifs devront également &étre validés de maniere théorique. Pour un modele
purement descriptif, il suffira de vérifier que le modele reproduit bien les données
expérimentales utilisées lors de son développement. Un modele prédictif devra de plus étre
capable de simuler des données intrapolées (extension des données a une fonction continue)
ou extrapolées (extension des données a un champ de valeur plus large que celui des données
expérimentales, prédiction de 1'évolution a plus long terme du systeme...). Enfin, un modele a
visée explicative devra €tre confronté a des données expérimentales indépendantes de celles
qui ont été utilisées pour son développement, afin de vérifier qu'il permet bien de retrouver
des résultats obtenus dans des contextes expérimentaux divers et d'expliquer d’éventuelles
différences de réponses liées a des différences d'entrées dans le systeéme (Cobelli et al., 1984).
Dans ce dernier cas, évaluer la plausibilité d'un modele consiste a tester sa cohérence compte
tenu des autres informations empiriques ou théoriques disponibles sur le systeme étudié. On
peut ainsi tester la vraisemblance physiologique des valeurs obtenues pour les parametres du
modele et pour I'évolution de ses variables d'état. Si certaines des prédictions du modele sont
incohérentes d'un point de vue physiologique, le modele est jugé invalide et doit alors &tre
réexaminé ou rejeté (Carson et al., 1981 ; Cobelli et al., 1984).

Il est également possible de tester la cohérence entre le modele et le systeme physiologique
qu’il représente et d’évaluer la maniere dont ses différentes parties interagissent entre elles en
effectuant une analyse de sensibilité du modele (Cobelli et al., 1984 ; Saltelli et al., 2000).
L'analyse de sensibilité étudie la réponse des variables d'état du modele a de petites variations
ou incertitudes sur les valeurs de ses parametres (ou facteurs d’entrée). Elle permet d'identifier
les parametres qui ont le plus et le moins d'influence sur les prédictions du modele (Johnson et
al., 1999a ; Shyr et al, 1991 ; Steiner et al., 1990), ce qui procure une meilleure
compréhension du comportement du modele et permet de tester sa cohérence par rapport aux
connaissances dont on dispose sur le systeme (Cobelli et al., 1984 ; Gerrits et al., 1997b).

Outre ce role dans le processus de validation, 1'analyse de sensibilité peut étre utile a chacune
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des étapes de développement du modele. Elle peut d'abord favoriser le choix d'un schéma
expérimental améliorant la précision de l'estimation des parametres. Elle fournit aussi des
informations utiles pour la modification de la structure du modele, soit en suggérant la
suppression des parametres qui n'ont que peu ou pas d'effet sur la réponse observée (Shyr et
al., 1991), soit inversement en permettant de tester 'addition de processus supplémentaires
(Steiner et al., 1990). Enfin, elle peut faciliter le processus d'estimation des parametres, qui
gagne a se concentrer pendant les premieres phases de 1'optimisation sur les variations, isolées
puis conjointes, des parametres ayant une influence majeure sur le systeéme, avant de faire
varier simultanément l'ensemble des parametres (Fouillet et al., 2000 ; Shyr et al., 1991).
Différentes techniques, les unes plus complexes que d’autres, peuvent €tre utilisées pour
accomplir cette analyse de sensibilité (Cobelli et al., 1984 ; Saltelli et al., 2000). L’analyse de
sensibilité dite «locale » s’attache a déterminer I’impact local des facteurs d’entrée sur les
sorties du modele. Elle consiste a estimer les coefficients de sensibilité du modele en calculant
les dérivées partielles des variables d’état du systeme par rapport aux parametres du modele
en un point donné de I’espace des parametres (Fiche Technique 10) (Saltelli et al., 2000).
L’analyse de sensibilité dite « globale » est une méthode quantitative basée sur I’estimation de
la contribution de chacun des parametres du modele a la variance observée dans les sorties
(Saltelli er al., 2000). Différentes approches existent, qui permettent d’estimer 1’effet des
facteurs d’entrée sur les sorties du modele, et sont largement décrites dans divers ouvrages et
articles de référence (Rabitz et al., 1999 ; Saltelli ef al., 2000 ; Sobol', 1993). En particulier,
une de ces méthodes consiste a décomposer la variance totale d’une variable de sortie d’un
modele en la somme des contributions individuelles et conjointes de chacun de ses facteurs

d’entrée (Fiche Technique 10).

ii. Notion d’utilité

La validité pragmatique d’un modele concerne sa capacité a fournir des informations utiles en
pratique. La validation heuristique releve de la capacité du modele a tester des hypotheses,
fournir des explications scientifiques, procurer des connaissances nouvelles et proposer de

nouveaux axes de recherche (Cobelli et al., 1984).
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En conclusion, la modélisation compartimentale de systemes nutritionnels complexes présente
trois limitations majeures : la difficulté d’appréhender de maniere globale le systeme et les
interactions entre ses différents constituants, le peu de données expérimentales généralement
disponibles sur le systeéme pour construire, calibrer et valider les modeles proposés, et enfin le
manque de robustesse et de puissance des outils existants de calculs formel et numérique pour
résoudre les problemes d’identifiabilité et d’identification des modeles développés. En effet,
la principale difficulté rencontrée lors de la modélisation de systemes nutritionnels complexes
provient de 1'inadéquation entre leur complexité inhérente de structure et de fonctionnement et
le manque de données expérimentales concernant certaines de leurs composantes essentielles,
en particulier chez 'nomme. En outre, la nécessité de recourir a des outils mathématiques et a
des méthodes numériques sophistiqués pour mener a bien les différentes étapes du processus
de développement d’un modele compartimental constitue un frein important a 1’utilisation

extensive de la modélisation compartimentale en physiologie de la nutrition.
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CONCLUSIONS ET JUSTIFICATION DES TRAVAUX

L’assimilation des protéines alimentaires est un processus complexe qui met en jeu une
cascade d’événements métaboliques, dynamiques et transitoires, contrdlant la distribution des
AA d'origine alimentaire dans les différentes zones de 1'organisme. Ainsi, pendant la phase
postprandiale, les protéines ingérées subissent la digestion gastro-intestinale, libérant des AA
qui sont alors soumis a l'absorption intestinale, a la désamination ou a l'incorporation dans les
différents pools protéiques de I'organisme. La premiere partie de l'introduction nous a permis
de faire le bilan des connaissances actuelles concernant ces processus métaboliques et leur
modulation par différents facteurs alimentaires. Il est apparu que 1’utilisation métabolique
aigué de I’azote et des AA alimentaires dans les zones splanchnique et périphérique sous
différentes conditions nutritionnelles et/ou physiopathologiques est un domaine de recherche
encore peu étudié chez ’homme, alors qu'il présente d’importantes applications théoriques et
cliniques pour l'exploration du concept de qualité protéique et 1'élaboration de stratégies
nutritionnelles (Young et al., 2000b). Ceci s’explique essentiellement par les contraintes et
limitations des méthodes d’investigation utilisées (De Feo, 1998), et en particulier par le fait
que les études isotopiques classiques nécessitent de maintenir 1’organisme a un état
stationnaire non compatible avec les conditions physiologiques d’apport (repas sous forme de
bolus). Cela provient également du fait que les cinétiques protéiques postprandiales ont lieu
majoritairement dans des compartiments métaboliques peu ou pas accessibles a la mesure
expérimentale chez ’homme (e.g., le transit de 1’azote et des AA alimentaires dans 1’intestin,
leur orientation métabolique dans la zone splanchnique ou leur incorporation dans les tissus

périphériques).

Dans ce contexte, la modélisation compartimentale se révele un outil de choix pour étudier la
distribution et le métabolisme régional de 1’azote alimentaire a 1’état postprandial non
stationnaire chez I’homme. Comme nous 1’avons vu dans la deuxieme partie de I’introduction,
le développement de modeles compartimentaux pour 1’étude de ce systeme physiologique a
été récemment initié au laboratoire, ce qui a conduit a 1’élaboration de deux modeles (Figure
39), constitués de 11 compartiments et 15 voies d’échange pour le premier (Fouillet ef al.,
2000), et de 13 compartiments et 19 voies d’échange pour le second (Fouillet et al., 2003).
Ces deux modeles ont été développés a partir de données expérimentales obtenues chez des
volontaires sains ayant ingéré un repas protéique (mixte ou non) sous forme de bolus, et qui

concernent les cinétiques postprandiales d’apparition de 1’azote alimentaire dans différents
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pools azotés de 1’organisme, comme les effluents iléaux, les AA libres et les protéines
plasmatiques, I'urée corporelle, I’'urée et I’ammoniaque urinaires (Gaudichon et al., 1999 ;
Mariotti et al., 2000b). En particulier, le premier modele a permis de localiser et de comparer
les phénomenes métaboliques impliqués dans la valorisation spécifique des protéines
animales (lait) et végétales (soja) de référence, et d’étudier la modulation du métabolisme
postprandial de 1’azote alimentaire par différents facteurs, comme les cinétiques d’absorption
et de mise a disposition de 1’azote alimentaire, I’hyperaminoacidémie ou I’hyperinsulinémie
(Fouillet et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b). En outre, le deuxieme modele a permis de
distinguer le compartiment des protéines splanchniques constitutives de celui des protéines
splanchniques exportées, et de déterminer I’incorporation relative de I’azote alimentaire dans
ces deux pools apres 1’ingestion d’un repas protéique mixte contenant des protéines de soja
(Fouillet et al., 2003). Ainsi, les modeles compartimentaux précédemment développés au
laboratoire ont montré leur capacité a fournir des connaissances nouvelles sur les phénomenes
métaboliques et dynamiques impliqués dans la distribution et le métabolisme régional de
I’azote alimentaire en phase postprandiale chez 1’homme (Fouillet, 2002). Cependant, ces
deux modeles s’étant intéressés au devenir métabolique de 1’azote alimentaire apres
I’ingestion de repas protéiques liquides, ils ne permettent pas de simuler les cinétiques de
vidange gastrique de repas solides, lesquels correspondraient pourtant a une réalité plus
physiologique d’apport. Par ailleurs, compte tenu de 1’état nutritionnel des sujets lors de ces
deux précédentes études (protéines alimentaires de trés bonne qualité nutritionnelle, régime a
teneur normale en protéines), certains phénomenes métaboliques ont pu €tre raisonnablement
négligés, comme ’hydrolyse intestinale de 1'urée produite au niveau hépatique et 1’effet
d’épargne de I’azote qui peut en découler, alors que ces phénomenes pourraient jouer un role
plus important sous d’autres conditions nutritionnelles (protéines alimentaires de moindre

qualité nutritionnelle, régimes a teneurs variables en protéines).

Par ailleurs, ces travaux préalables de modélisation au laboratoire ont montré I’existence de
deux étapes limitantes lors du développement d’un modele compartimental décrivant notre
systeme physiologique complexe, a savoir 1I’étude de I’identifiabilité théorique du modele
(Fouillet et al., 2003), et I’estimation numérique de ses parametres (Fouillet et al., 2000).
L’étude de I’identifiabilité théorique d’un modele consiste a s’assurer que tous ses parametres
ont bien une solution unique, dans le contexte (théorique) idéal de données continues, non
bruitées et d’un modele sans erreur de structure (Cobelli & Caumo, 1998). Récemment, des

outils mathématiques sophistiqués, basés sur des concepts d’algebre différentielle, ont été
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développés afin d’étudier I’identifiabilité théorique de modeles compartimentaux non
linéaires (Audoly et al., 2001 ; Saccomani et al., 2003). Ces nouveaux outils peuvent
également étre utilisés pour tester 1’identifiabilité théorique de modeles compartimentaux
linéaires, et ont depuis permis d’analyser le deuxieme modele développé au laboratoire, alors
que sa complexité dépassait les capacités de calcul des outils logiciels disponibles lors de son
élaboration (GLOBI2) (Fouillet et al., 2003). Ensuite, 1’étape d’estimation des parametres
d’un modele consiste a déterminer les valeurs numériques de ces parametres qui assurent
I’adéquation des prédictions du modele aux données expérimentales (Cobelli & Caumo,
1998). Comme nous I’avons vu dans la troisieme partie de I’introduction, I’estimation des
parametres revient en général a déterminer I’optimum global d’une fonction objectif (le plus
souvent les moindres carrés ou la fonction de vraisemblance), qui mesure la qualité des
ajustements entre données prédites et données observées. Ce probleme d’optimisation devient
tres difficile a résoudre lorsque le nombre de parametres inconnus est grand. De ce fait, les
méthodes classiques d’optimisation locale (e.g., de type gradient ou simplexe), bien qu’elles
présentent des garanties de convergence vers l’optimum global de la fonction objectif
lorsqu’elles sont initialisées au voisinage de ce point, se trouvent souvent « piégées » dans des
optima locaux lorsqu’elles sont initialisées au voisinage de points trop éloignés de 1’optimum
global (Carson & Cobelli, 2001 ; Fouillet et al., 2000 ; Mendes & Kell, 1998). Malgré cet
inconvénient, ce sont des algorithmes de recherche locale qui sont implémentés dans la
plupart des logiciels utilisés en modélisation compartimentale (SAAM II, SIMUSOLV...).
Inversement, si les méthodes d’optimisation globale (e.g., algorithme génétique, recuit
simulé...) permettent souvent d’éviter I’écueil des optima locaux, elles ne présentent aucune
garantie de convergence vers 1’optimum global, en tout cas en un temps de calcul raisonnable
(Rodriguez-Fernandez et al., 2006). De plus, ces méthodes nécessitent le paramétrage d’un
certain nombre d’opérateurs (e.g., le taux de mutation ou de crossover dans un algorithme
génétique, le programme de refroidissement dans un algorithme de recuit simulé...), tiche qui
n’est pas aisée pour I'utilisateur non averti. Une autre stratégie d’estimation des parametres a
été proposée dans la littérature (Fouillet er al., 2000 ; Shyr et al., 1991), qui constitue une
alternative intéressante aux méthodes classiques d’optimisation locale et globale. Cette
stratégie consiste a déterminer dans un premier temps les parametres les plus influents sur le
systeme (grace a une analyse de sensibilité préalable du modele), afin de diviser le processus
d’estimation des parametres en deux phases successives : dans la premiere étape, il s’agit de
résoudre des problemes d’optimisation plus simples ou seuls les parametres les plus influents

du modele sont estimés afin d’en déterminer des valeurs approchées (Shyr et al., 1991) ; dans
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la seconde étape, on revient au probleme initial d’estimation ou tous les parametres varient,
mais dans des domaines de variation qui ont été restreints au cours de 1’étape précédente
(Fouillet et al., 2000). Bien qu’a ce stade, cette méthode nécessite encore d’€tre rationalisée,
elle nous a semblé trés prometteuse dans notre contexte particulier, pour des raisons a la fois
pragmatiques et cognitives puisqu’elle fournit également des informations intéressantes sur la

structure et le fonctionnement du systeme a I’étude.
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TRAVAUX PERSONNELS

Nos travaux personnels présentent deux volets relativement distincts bien que complémentaires.
Le premier volet a été consacré a des développements mathématiques ayant pour objectif
I’amélioration des outils de modélisation compartimentale existants au laboratoire (articles 1 a
4). Le second a consisté a utiliser les méthodes développées afin d’étudier les phénomenes
métaboliques impliqués dans la distribution postprandiale et le métabolisme régional de
I’azote alimentaire sous différentes conditions nutritionnelles chez I’homme (article 5 a 8).

Dans un premier temps (articles 1 et 2), nous présenterons nos travaux de développement
d’une méthode permettant d’estimer les parametres de modeles compartimentaux linéaires. La
méthode a d’abord été développée dans le cas particulier d’'un modele compartimental du
métabolisme azoté précédemment développé au laboratoire (article 1). Elle repose sur une
analyse de sensibilité préalable du modele, qui permet de déterminer les parametres les plus
influents sur le systéme, cette information étant ensuite utilisée pour diviser le probleme
d’optimisation de grande taille en plusieurs sous-problémes emboités de taille plus petite, plus
faciles a résoudre par les algorithmes classiques de recherche locale. Par la suite, nous avons
essayé de généraliser cette méthode, afin qu’elle puisse €tre utilisée lors de 1’estimation des
parametres d’autres modeles compartimentaux linéaires (article 2). La méthode a été validée,
d’abord dans le contexte idéal de données simulées non bruitées, puis de données simulées
bruitées a différents niveaux et types de bruit, et enfin elle a été confrontée a des données
cliniques «réelles », concernant les cinétiques postprandiales d’apparition de 1’azote
alimentaire dans différents pools métaboliques (intestin, sang, urine) chez 1’homme. Puis,
nous présenterons un travail (article 3) qui récapitule et détaille de maniere exhaustive les
différentes étapes et problémes rencontrés lors de 1’élaboration d’'un modele compartimental
complexe du métabolisme régional de I’azote alimentaire chez I’homme, depuis I’obtention
de données expérimentales sur le systeme jusqu’a I’identification (structurelle et numérique,
en employant la méthode d’estimation précédemment développée) puis la validation (interne
et externe) du modele sélectionné. Pour clore cette premiere partie méthodologique, nous
présenterons un travail de synthese (article 4), qui reprend brievement les différentes étapes
du développement d’un modele compartimental complexe, tout en débattant des mérites
respectifs des différentes méthodes disponibles dans la littérature pour résoudre ses deux
étapes les plus limitantes, i.e., I’identifiabilité théorique a priori et I’identification numérique

du modele développé.
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Dans un deuxieme temps (articles 5 a 7), nous présenterons des travaux qui ont permis
d’étudier la qualité de plusieurs protéines alimentaires (lait, soja et blé) sous différentes
conditions nutritionnelles chez ’homme. Dans une premicre étude (article 5), I'utilisation
métabolique postprandiale des protéines de blé a été étudiée a partir de la mesure de leur
digestibilité iléale « vraie » et de leur rétention postprandiale chez des sujets sains ayant
ingéré un repas mixte solide contenant des protéines de blé marquées intrinsequement et
uniformément au "°N, sans régime d’adaptation préalable. Les données ainsi récoltées de
distribution postprandiale de 1’azote alimentaire dans un certain nombre de pools corporels
ont donné lieu a une premiere analyse compartimentale (travaux non publiés complémentaires
de I'article 5), qui a permis de localiser et d’étudier les phénomenes métaboliques impliqués
dans la moindre rétention postprandiale des protéines de blé par rapport aux protéines
animales et végétales de référence. Ensuite, des travaux expérimentaux complémentaires
(article 6) ont été menés chez des sujets sains, qui étaient cette fois successivement adaptés a
un régime normoprotéique puis hyperprotéique, afin d’étudier les effets d’une élévation du
niveau habituel d’apport protéique sur I’utilisation métabolique postprandiale des protéines de
blé. Les données ainsi obtenues ont fait 1’objet d’une analyse compartimentale, menée en
employant la méthode d’estimation des parametres développée et précédemment décrite, qui a
permis de comparer la distribution postprandiale et la rétention régionale des protéines de blé
apres l’adaptation a un régime normoprotéique vs. hyperprotéique chez I’homme. En
parallele, d’autres travaux de modélisation (article 7) ont été menés a partir de données
précédemment obtenues au laboratoire selon un protocole similaire d’adaptation (Morens et
al., 2003), mais ou les repas contenaient des protéines de lait ou de soja. Ces travaux ont
permis d’expliquer les différences de rétention postprandiale de 1’azote des protéines de lait
vs. soja observées chez des sujets préalablement adaptés a un régime a teneur normale
(normoprotéique) vs. élevée (hyperprotéique) en protéines. Enfin, une derniere étude (article
8) a permis de s’intéresser plus particulierement aux cinétiques postprandiales de production,
d’excrétion et d’hydrolyse de 1’urée chez I’homme, ainsi qu’a leur modulation par la nature de
la source protéique ingérée (lait vs. soja vs. bl€) et par le niveau habituel d’apport protéique

(normoprotéique vs. hyperprotéique).
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PARTIEI :
VERS UNE AMELIORATION DES OUTILS ET UNE RATIONALISATION
DES METHODES DE MODELISATION COMPARTIMENTALE

La premiere partie de mon travail a consisté a améliorer les outils et a rationaliser les
méthodes utilisés lors de la modélisation compartimentale du métabolisme azoté chez
I’homme. Ces travaux méthodologiques ont bénéficié de différentes collaborations engagées
avec Maria Pia Saccomani (Department of Information Engineering, University of Padova,
Italy), Nédra Mellouli et Anne Ricordeau (Laboratoire de recherche en Informatique, génie
iNdustriel et Communication, IUT de Montreuil, France), Eric Cances et Gabriel Turinici
(Centre d'Enseignement et de Recherche en Mathématiques Informatique et Calcul Scientifique,
ENPC/INRIA) et d'autres spécialistes en mathématiques appliquées avec lesquels j’ai pu
travailler lors de l'université d'été 2004 du CEMRACS (Centre d'Eté de Mathématiques et
Recherche Avancées en Calcul Scientifique sur le theme des « Mathématiques et Applications
en Biologie et a la Médecine »). Ce travail a abouti au développement d'un nouvel outil
d'estimation des parameétres implémenté sous Matlab, qui présente l'intérét d'une grande
souplesse d'utilisation et de communication avec des bibliotheques d'algorithmes préexistants.
Ce nouvel outil utilise une méthode révisée du simplexe comme algorithme d’optimisation et
tire partie des spécificités de structure et de fonctionnement du modele pour faciliter
l'identification numérique de ses parametres. En particulier, l'information disponible a priori
sur le comportement du modele est obtenue par le biais d'une analyse de sensibilité préalable,
qui permet de décomposer le probleme global et complexe d'optimisation en plusieurs sous-
problémes plus simples et plus facilement solvables par les méthodes classiques d'optimisation.
Ainsi, si I’on considere les indices 1<i<i’<p et 1<k<k’<n ou p est le nombre de parametres du
modele et n le nombre de compartiments observés, le probleme global d'optimisation qui
consiste a faire varier les p parametres pour ajuster les n compartiments simultanément, est
remplacé dans le nouvel outil par plusieurs sous-problemes emboités d'ordre inférieur, avec le
probléme d’ordre k qui consiste a ajuster k compartiments en faisant varier les i parametres
les plus influents sur ces k compartiments, puis le probléme d'ordre k’ qui consiste a ajuster k’
compartiments en faisant varier les i” parametres les plus influents sur ces k” compartiments...
La technique développée a été présentée dans trois publications : la premiere valide la
méthode dans le cas d’un modele précédemment développé au laboratoire et pour des données
simulées (section L.1 : article 1), la seconde introduit une généralisation de la méthode a tout

modele compartimental linéaire (section L.2 : article 2), et la troisieme présente 1’application
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de la méthode a l'analyse de données cliniques au sein du processus d'identifications
structurelle et numérique d’un modele compartimental du métabolisme azoté chez 1’homme
(section L1.3 : article 3). Ce dernier travail permet de rationaliser les différentes étapes de la
modélisation compartimentale d’un tel systtme physiologique (obtention des données,
identifications structurelle et numérique du modele, validation), et de mettre en lumiere ses
contraintes et ses limites pour en dégager les pratiques de son utilisation raisonnée. Enfin,
cette tentative de rationalisation des méthodes de modélisation compartimentale d’un systeéme
métabolique complexe a été reprise de maniere synthétique dans un dernier article (section
I.4 : article 4), qui constitue I’acte de la présentation orale que j’ai récemment effectuée au
congrés POSTA (2" multidisciplinary international symposium on POsitive Systems: Theory

and Applications, 30 aofit — 1 sept 2006, Grenoble, France).



109

I1/.1 : Article 1

Development and calibration of a modeling tool for the analysis of clinical data
in human nutrition.

Juillet B., Salomon J., Tomé D., & Fouillet H.

ESAIM : Proceedings, 2005, 14: 124-155.

Ce travail présente une nouvelle méthode d’estimation des paramétres d’'un modéle
compartimental, préalablement développé au laboratoire et décrivant le métabolisme
postprandial de I'azote alimentaire chez 'homme. Ce travail a été amorcé lors de
I'université d'été 2004 du CEMRACS (Centre d'Eté de Mathématiques et Recherches
Avancées en Calcul Scientifique, 26/07/04-03/09/04, Marseille), sur le théme des
« Mathématiques et Applications en Biologie et Médecine », en partenariat avec la
SMAI (Société de Mathématiques Appliquées et Industrielles), I'INRIA (Institut
National de Recherche en Informatique et en Automatique) et 'ENPC (Ecole
Nationale des Ponts et Chaussées). Lors des six semaines de ce workshop, notre
projet a été attribué a un groupe de travail (projet SIDIH, Simulation of Digestion In
Humans, http://smai.emath.fr/cemracs/cemracs04/), ce qui nous a permis d'opérer
des avancées significatives en profitant des compétences de nombreux spécialistes
en mathématiques appliquées comme Eric Cancés et Gabriel Turinici (CERMICS,
Centre d'Enseignement et de Recherche en Mathématiques Informatique et Calcul
Scientifique, ENPC/INRIA). Le travail ainsi initié a été poursuivi au laboratoire, et a

abouti au développement sous Matlab d'un nouvel outil d'estimation des parametres.

Objectifs :

Ce papier aborde le probléme de I'estimation des parametres d’un modéle a 13
compartiments et 21 voies d’échange, qui décrit I'absorption, la distribution et le
métabolisme régional de l'azote alimentaire en phase postprandiale chez 'hnomme.
Les compartiments (ou variables d’état du modele) représentent des quantités
d’azote alimentaire présentes sous différentes formes et/ou dans différents
emplacements de 'organisme, et sur les 13 compartiments du modéle, seuls 6 sont
suivis expérimentalement. De plus, chacune des 21 voies d’échange du modéle est
caractérisée par un parametre k; traduisant le taux de transport et/ou transformation
de l'azote alimentaire le long de cette voie. Le probleme de l'estimation des

parameétres consiste a trouver les valeurs combinées de ces 21 parameétres qui
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permettent de reproduire de maniere satisfaisante les données observées dans les 6
compartiments suivis. Une fois paramétré, le modéle permet de prédire I'évolution de
ses 7 autres compartiments qui ne pouvaient pas étre suivis expérimentalement pour
des raisons techniques et/ou éthiques, en dépit de leur importance physiologique et
nutritionnelle.

Un tel probleme d’estimation numérique des parametres, ou probléme inverse,
nécessite classiqguement I'optimisation d’'une fonction objectif mesurant la qualité de
I'ajustement des prédictions du modéle aux données expérimentales : I'optimum
global de la fonction objectif coincide alors avec le jeu de parametres qui engendre
les prédictions du modeéle les plus proches des données observées. Dans le cas de
notre modéle, les méthodes classiques d’optimisation locale (de type gradient) se
laissent facilement « piégées » dans des optima locaux de la fonction objectif, en
raison du grand nombre de paramétres a estimer et du peu de données
expérimentales disponibles sur le systéme. Comme la cohérence physiologique des
prédictions du modéle pour les compartiments non suivis expérimentalement dépend
fortement du jeu de parameétres sélectionné a lissue du processus d’optimisation, il
est impératif de disposer de méthodes numériques d’estimation des parametres qui
soient fiables, c’est-a-dire qui permettent de trouver I'optimum global de la fonction
objectif dans I'espace de recherche a 21 dimensions des 21 paramétres du modéle.
Dans cette étude, notre objectif était donc de développer une méthode d’estimation
des parametres qui apporte des garanties accrues de convergence vers I'optimum
global.

Méthodes :

La méthode d’estimation des paramétres que nous avons développée repose sur
une analyse de sensibilité préalable du modele. Cette analyse de sensibilité permet
d’étudier comment les variables de sortie du modéle (les tailles des compartiments
suivis) réagissent a de petites perturbations de ses entrées (les valeurs de ses
parametres). Elle permet ainsi de déterminer les paramétres les plus influents du
modele, c’est-a-dire ceux qui induisent les variations les plus importantes des tailles
des compartiments suivis. Cette information est ensuite utilisée pour diviser le
probléme inverse de grande taille en plusieurs sous-problémes de taille réduite, plus
faciles a résoudre par les algorithmes classiques de recherche locale. En outre, la
méthode d’optimisation que nous avons choisie pour estimer les paramétres de ces
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différents sous-problémes est un algorithme de recherche locale de type simplexe,
adapté de lalgorithme du simplexe de Nelder-Mead (Nelder & Mead, 1965).
L’efficacité de cette méthode d’estimation des paramétres a d’abord été testée dans
le cadre idéal de données non bruitées, simulées a l'aide d’'un jeu de parameétres
jugé physiologiqguement plausible. La sensibilité de la méthode au bruit a ensuite été
évaluée en utilisant des données simulées bruitées a différents niveaux de bruit
gaussien (écart-type de 1 a 5% de la valeur « vraie » de la variable considérée). La
méthode a été implémentée sous Matlab, en utilisant et adaptant les fonctions
disponibles dans la bibliotheque d’algorithmes de ce logiciel.

Résultats et Discussion :

La méthode d’estimation des paramétres que nous avons développée a d’abord été
validée pour des données non bruitées : il s’avére qu’elle permet de retrouver le jeu
de paramétres ayant servi a simuler les données, et ce avec une précision excellente
(moins de 2% d’erreur commise sur les parametres estimés). L’'ajout d’'un bruit
gaussien aux données non bruitées augmente Iégerement I'erreur commise sur les
parametres, qui restent toutefois satisfaisants (moins de 10% d’erreur commise sur la
plupart des paramétres du modéle). Dans tous les cas, les prédictions du modéle
concernant les tailles des compartiments non suivis expérimentalement restent trés

proches de leurs vraies valeurs.

En conclusion, la méthode d’estimation des paramétres que nous avons développée
est une méthode fiable pour estimer les parametres d’'un modele compartimental

complexe (grand nombre de parameétres inconnus, peu de données disponibles).
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1/.2: Article 2

Parameter estimation for linear compartmental models — A sensitivity analysis
approach.

Juillet B., Fouillet H., Gaudichon C., Bos C., & Tomé D.

Soumis pour publication a JEEE Transactions on Biomedical Engineering.

Dans ce travail, nous présentons une nouvelle méthode d’estimation des parameétres
des modeles compartimentaux linéaires, basée sur une analyse de sensibilité
préalable du systeme. Cette méthode est une généralisation de celle développée
spécifiquement pour le modéle a 13 compartiments et 21 voies d’échange lors du
précédent article.

Contexte et objectifs :

En modélisation compartimentale, I'estimation des paramétres des modeles d’ordre
élevé (grand nombre de compartiments et/ou de voies d’échange) est un probléme
mathématique difficile a résoudre, en raison essentiellement du peu de données
disponibles sur le systeme étudié (en particulier chez 'homme), et de I'importance du
bruit qui leur est généralement associé. En effet, 'estimation des paramétres d’un tel
modele nécessite I'optimisation d’'une fonction objectif, c’est-a-dire la recherche du
jeu de parameétres qui permettent le meilleur ajustement des données prédites aux
données observées (ou optimum global). En général, les méthodes classiques
d’optimisation locale échouent dans la résolution d’un tel probléme, car elles sont
fréequemment « piégées » dans I'un des nombreux optima locaux de la fonction
objectif. Les méthodes d’optimisation globale, quant a elles, sont souvent présentées
comme des alternatives aux méthodes de recherche locale, mais elles ne présentent
aucune garantie de convergence vers I'optimum global et leur colt de calcul croit
trés rapidement avec la complexité du probléme. Une autre stratégie d’optimisation,
plus intuitive, consiste a procéder, avant I'estimation des parameétres, a une analyse
de sensibilité qui permet de déterminer les parametres du modeéle les plus influents
sur le systeme, c’est-a-dire ceux qui induisent les variations les plus importantes des
tailles des compartiments observés. Ceci permet de se restreindre aux variations des
parametres influents lors de [l'optimisation, afin de simplifier le probleme de
I'estimation des parameétres. Cette technique avait déja été pressentie dans quelques
travaux de la littérature (Fouillet et al., 2000 ; Shyr et al., 1991) sans pour autant étre
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formalisée ou méme menée de maniéere explicite. Dans ce travail, notre objectif était
de rationaliser cette méthode, et de la généraliser afin qu’elle soit applicable a tout

modele compartimental linéaire.

Méthodes :

Dans ce travail, nous proposons une méthode générale d’estimation des paramétres
des modéles compartimentaux linéaires, qui repose sur une analyse de sensibilité
préalable du modele. Cette méthode permet de diviser le probléeme d’optimisation de
grande taille en plusieurs sous-problémes de taille réduite, plus faciles a résoudre
par un algorithme classique de recherche locale. La méthode est d’abord présentée
sous la forme d’un algorithme, puis elle est mise en ceuvre dans le cas d’'un modéle
compartimental linéaire de grande taille précédemment développé au laboratoire
pour décrire la distribution postprandiale de l'azote alimentaire chez I'homme
(modéle a 13 compartiments et 21 voies d’échange). La méthode a d’abord été
validée dans le contexte idéal de données simulées non bruitées, obtenues dans 6
des 13 compartiments du modeéle correspondant aux pools azotés intestinaux,
plasmatiques et urinaires. Sa sensibilité au bruit a ensuite été analysée en utilisant
des données bruitées a différents niveaux et types de bruit. Enfin, la méthode a été
confrontée a des données réelles, obtenues toutes les heures pendant 8 heures
dans l'intestin, le sang et les urines de volontaires sains ayant ingéré un repas mixte

contenant des protéines de soja marquées uniformément et intrinséquement au "°N.

Résultats et Discussion :

La premiére étape de notre méthode met en oeuvre une analyse de sensibilité qui
permet de déterminer 'ensemble des paramétres (E;) ayant le plus d’influence sur
chacun des compartiments suivis expérimentalement (C;). Ces compartiments sont
ensuite renumérotés de la maniere suivante : le compartiment présentant le plus petit
nombre de parameétres influents devient le compartiment n°1 (C4), le compartiment
présentant le deuxieme plus petit nombre de parameétres influents devient le
compartiment n2 (C,), et ainsi de suite jusqu’au dernier compartiment, qui présente
le plus grand nombre de parameétres influents. Ce sont les parametres E; associés
au compartiment C; qui sont estimés en premier, et ce en cherchant I'optimum sur
'ensemble E; d’une restriction (¢4) au compartiment C; de la fonction objectif (¢).

Cette premiére étape du processus d’estimation n’assure pas de trouver le jeu E1 de
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parametres optimal sur le probléme d’optimisation global, mais permet de restreindre
de maniére conséquente l'intervalle (l1) de recherche sur ces paramétres. La deuxieme
étape du processus consiste a choisir le compartiment C, qui a le plus petit nombre
de parametres influents E,, parmi les compartiments qui présentent le plus grand
nombre de parameétres influents en commun avec le compartiment C4, puis a estimer
les parameétres de I'ensemble E{UE,, en cherchant 'optimum sur cet ensemble d’une
restriction (¢1+¢2) aux compartiments C; et C, de la fonction objectif (¢). De la méme
maniere que précédemment, cette deuxiéme étape du processus d’estimation des
parametres permet de restreindre de maniere conséquente l'intervalle de recherche
l1 x Io. L'algorithme se poursuit selon ces mémes régles jusqu’a I'optimisation de la
fonction objectif globale (¢) sur 'ensemble des parameétres influents du modele. Le
jeu de parametres ainsi estimé sert ensuite de point de départ (déja proche des
valeurs optimales de paramétres) a I'optimisation de la fonction objectif du probléme
global sur 'ensemble des parameétres du modeéle (influents et non influents).

Dans le cas de notre modele compartimental, la méthode d’optimisation proposée
s’avere tres efficace dans le cadre de données simulées non bruitées. En effet, les
parametres estimés sont trés proches de ceux qui ont servi a simuler les données
(erreur relative inférieure a 1,5%), avec des coefficients de variation (CV) tres
satisfaisants (inférieurs a 5%). Dans le cas des données simulées bruitées, les
résultats sont aussi trés satisfaisants (erreurs relatives a 'optimum de I'ordre de 10%
et CV inférieurs a 30% quel que soit le type de bruit utilisé). Dans le cas des données
cliniques « réelles », I'étude de l'identifiabilité numérique a posteriori du modéle et sa
validation externe permettent de s’assurer que les parameétres ont été estimés avec
une précision suffisante, qu’ils sont a 'origine de prédictions du modéle proches des
données observées expérimentalement et que les prédictions du modele concernant
la partie non observée du systeme sont cohérentes avec les données disponibles
dans la littérature sur le systeme physiologique.

En conclusion, ce travail présente une méthode fiable d’estimation des paramétres,
basée sur une analyse de sensibilité préalable du modele et généralisable a tout

modéle compartimental linéaire.
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1/.3: Article 3

Conceptual, methodological and computational issues concerning the
compartmental modeling of a complex biological system: postprandial inter-
organ metabolism of dietary nitrogen in humans.

Juillet B., Saccomani M.P., Bos C., Gaudichon C., Tomé D., & Fouillet H.
Mathematical Biosciences, 2006 : sous presse (disponible en ligne depuis le 20
mai 2006).

Ce travail présente comment s’articulent et s’opérent les différentes étapes du
développement d’'un modéle compartimental, depuis I'obtention de données sur le
systeme étudié jusqu’a l'identification (structurelle et numérique) puis la validation
(interne et externe) du modeéle qui permet de rendre compte au mieux des données
disponibles. Ces différentes étapes sont présentées au travers d’'un cas d’étude qui
nous intéresse particulierement : celui de la distribution postprandiale de l'azote

alimentaire aprés l'ingestion d’un repas protéique mixte chez ’homme.

Contexte et objectifs :

En modélisation compartimentale, la plupart des études n’abordent que partiellement
les différentes étapes du développement d’'un modele. Dans certaines études par
exemple, le probléme du choix de la structure est totalement négligé ou passé sous
silence, le modeéle étant alors livré avec peu ou pas de justification et sans avoir été
mis en concurrence avec des structures alternatives. Dans d’autres études, c’est
'analyse de lidentifiabilité numérigue du modéle qui est incomplete, cette étape
étant pourtant nécessaire a la validation a posteriori des prédictions du modéle. Dans
ce travail, nous avons cherché a rationaliser I'articulation et la mise en oeuvre des
différentes étapes de la modélisation compartimentale d’un systeme métabolique
complexe, a savoir I'obtention de données expérimentales sur le systéme étudié,
I'identification et l'identifiabilité structurelle du modéle, l'identification et l'identifiabilité
numeérique de ses parametres, la validation interne et externe du modéle... Nous
avons entrepris de dégager les difficultés majeures susceptibles d’étre rencontrées a
chacune de ces étapes, en proposant les outils disponibles pour y faire face et en
détaillant les perspectives d’amélioration de ces techniques qu’il est possible

d’envisager.
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Méthodes :

Nous avons mené ce propos didactique général concernant les différentes étapes de
la modélisation compartimentale en nous appuyant sur un exemple concret, qui est
le développement d’'un modéle du métabolisme de l'azote alimentaire en phase
postprandiale non stationnaire chez 'homme. Pour ce faire, nous avons utilisé des
données concernant les cinétiques postprandiales d’apparition de I'azote alimentaire
dans différents pools azotés de l'organisme (intestin, sang, urine) (Morens et al.,
2003), précédemment obtenues au laboratoire chez des volontaires sains pendant
les 8 heures suivant I'ingestion d’'un repas mixte contenant des protéines de soja
(intrinséquement et uniformément marquées au "°N), aprés 7 jours d’adaptation & un
régime normoprotéique (1g.kg'.j' de protéines). Dans cette étude, ces données
cinétiques de traceur ont fait 'objet d’'une analyse compartimentale rigoureuse.
Différents modeles candidats d’ordre croissant (i.e., constitués d’'un nombre croissant
de compartiments et/ou de parametres) ont été postulés, chacun reposant sur des
bases physiologiques fortes. L'identifiabilité théorique a priori de chacun de ces
modeles a été testée, afin de s’assurer que leurs parameétres présentaient bien une
solution (théorique) unique dans le contexte idéal de données continues et non
bruitées, et d’'un modele sans erreur de structure. Pour certains modéles complexes,
'analyse de l'identifiabilité théorique a nécessité le recours a des outils sophistiqués
d’algébre différentielle. Le modeéle retenu a été le modeéle le plus simple capable de
rendre compte de maniére adéquate des données expérimentales dans les
compartiments suivis (principe de parcimonie). Pour ce faire, I'étape d’estimation des
parameétres a ensuite été menée pour chacun des modeles candidats identifiables,
en utilisant la méthode présentée dans l'article 2. Enfin, le modele sélectionné a été
validé, d’abord en testant son identifiabilité numérique (qualité des ajustements,
analyse des résidus, précision des parametres estimés), ensuite en s’assurant de la
cohérence physiologique de ses prédictions par rapport aux connaissances et aux

données disponibles dans la littérature sur le systeme étudié.

Résultats et Discussion :

Ce processus a abouti a I'élaboration d’'un modele a 13 compartiments et 21 voies
d’échange. L’étude de l'identifiabilité théorique a priori du modeéle a révélé qu’il était

uniguement identifiable sous deux conditions d’égalité entre parametres (égalité
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entre les taux de transit intestinal proximal et distal de I'azote alimentaire, et égalité
entre les taux de réabsorption proximale et distale par sécrétion endogéne de
produits contenant de I'azote alimentaire). L’analyse de lidentifiabilité numérique a
posteriori du modeéle (qualité et fiabilité des prédictions et des parameétres estimés)
indigue que les paramétres ont été estimés de maniére satisfaisante. Enfin, les
prédictions du modéle concernant la partie non observée du systéme ont été jugées
cohérentes avec les données de la littérature, et utiles puisqu’elles permettent de
simuler des processus sur lesquels on ne dispose pas de données.

En conclusion, ce travail, au travers de I'étude d’'un systeme nutritionnel particulier,
propose une démarche rigoureuse et des méthodes fiables permettant de procéder a
une analyse compartimentale objective de données expérimentales de traceur sur un

systéme nutritionnel complexe.
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1/.4 : Article 4

Multicompartmental modeling of a complex physiological system: special
emphasis on the steps of a priori identifiability and parameter estimation.
Juillet B., Saccomani M.P., Gaudichon C., Bos C., Tomé D., & Fouillet H.
Lecture Notes in Control and Information Sciences, 2006, 341: 121-128.

Ce travail présente rapidement les principales difficultés théoriques et numériques
rencontrées lors de I'élaboration d’'un modéle compartimental d’ordre élevé, décrivant
un systéme physiologique complexe, celui du métabolisme postprandial de I'azote
alimentaire chez 'hnomme. |l constitue I'acte de la présentation orale effectuée au
congrés POSTA (2™ multidisciplinary international symposium on POsitive Systems:
Theory and Applications, 30 aolt — 1° sept 2006, Grenoble, France).

Ce court article met l'accent sur les deux étapes limitantes du processus de
développement d’un tel modele, i.e., 'étude de son identifiabilité théorique a priori et
'estimation numérique de ses paramétres. Il présente également un état des lieux
rapide des méthodes les plus récentes proposées dans la littérature pour mener a
bien ces deux étapes. Il indigue notamment que, dans le cas d’'un modéle complexe
(13 compartiments et 21 parameétres) du métabolisme azoté chez 'homme, le
probleme d’identifiabilité théorique a priori ne peut étre résolu par les outils logiciel
classiqguement utilisés en modélisation compartimentale (GLOBI2), et nécessite le
recours a des outils plus sophistiqués d’algebre différentielle, recemment développés
par Maria Pia Saccomani (équipe de Claudio Cobelli, Université de Padoue, ltalie).
De méme, I'estimation numérique des paramétres d’un tel modele complexe reste un
probleme mathématique difficile a résoudre. En effet, les méthodes d’optimisation
locale (de type gradient ou simplexe) échouent le plus souvent car elles se trouvent
« piégées » dans des optima locaux de la fonction objectif. Par ailleurs, I'efficacité
des méthodes d’optimisation globale dépend du bon paramétrage d’un certain
nombre d’opérateurs (e.g., taux de mutation ou de crossover dans les algorithmes
génétiques), ce qui fait que ces méthodes ne sont pas simples d’utilisation pour
I'utilisateur non averti. Dans ce contexte, la méthode que nous avons présentée dans
les articles 1 et 2, basée sur une analyse de sensibilité préalable du modéle, est une
alternative possible aux méthodes classiques d’optimisation locale ou globale. Elle
permet en effet d’estimer les paramétres du modéle du métabolisme azoté a 13
compartiments et 21 voies d’échange avec une précision jugée satisfaisante.
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PARTIEII :

APPLICATION DES OUTILS DE MODELISATION DEVELOPPES A
L’ETUDE DU METABOLISME POSTPRANDIAL DES PROTEINES
ALIMENTAIRES CHEZ L’HOMME

Les travaux qui viennent d’étre présentés dans la partie précédente avaient essentiellement
pour but d’améliorer les outils de modélisation compartimentaux existants au laboratoire.
Aussi, lors de ces développements mathématiques, nous ne nous intéressions pas aux
implications physiologiques de nos résultats de modélisation, et nous nous étions placés
volontairement dans le cadre de données simulées ou bien de données expérimentales déja
obtenues au laboratoire (Morens et al., 2003). Dans un deuxiéme temps, nous avons utilisé
ces avancées méthodologiques afin d’approfondir nos connaissances concernant les processus
métaboliques controlant le métabolisme postprandial de 1’azote alimentaire, ainsi que leurs
facteurs de modulation. Pour cela, nous avons tout d’abord procédé a I’obtention de nouvelles
données expérimentales. Dans un premier temps, nous avons entrepris un nouveau protocole
expérimental afin d’obtenir des données concernant le devenir métabolique des protéines de
blé en phase postprandiale chez ’homme (section II.1 : principes généraux des protocoles de
recueil de données expérimentales chez ’homme). Cette étude a fourni les premieres valeurs
concernant la digestibilité iléale vraie et la rétention postprandiale de 1’azote des protéines de
blé, qui constituent des indices de leur utilisation métabolique et de leur qualité nutritionnelle
(section I1.2 : article 5). Ces données ont fait ’objet d’une premiere analyse compartimentale
(en utilisant les outils disponibles au laboratoire avant nos nouveaux développements), qui a
permis de localiser les phénomenes impliqués dans la moindre qualité nutritionnelle des
protéines de blé par rapport aux protéines animale et végétale de référence (section IL.3:
travaux non publiés complémentaires de ’article 5). Puis, le protocole expérimental de suivi
du métabolisme postprandial des protéines de blé a été répété chez ’homme, mais cette fois
apres I’adaptation préalable des sujets a des régimes normo- ou hyper-protéiques, afin
d’étudier les effets d’une élévation du niveau habituel d’apport protéique, comme celle
constatée dans nos pays industrialisés (Food and Nutrition Board, 2005), sur la distribution
postprandial et 1’utilisation métabolique régionale des protéines de blé. Dans ce travail, les
aspects expérimentaux et modélistiques ont été abordés de concert, et les nouveaux outils que
nous avons développés ont été utilisés (section I1.4 : article 6). En parallele, d’autres données

concernant le devenir métabolique postprandial de 1’azote des protéines de lait et de soja,
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précédemment obtenues au laboratoire chez des sujets adaptés a un régime normo- puis
hyper-protéique (Morens et al., 2003), ont également été analysées par modélisation
compartimentale, en utilisant les outils disponibles au laboratoire avant nos nouveaux
développements (section ILS : article 7). Ces travaux ont permis d’expliquer les effets croisés
du niveau habituel d’apport protéique (normoprotéique vs. hyperprotéique) et de la nature des
protéines alimentaires (lait vs. soja vs. blé) sur le métabolisme postprandial de I’azote
alimentaire. Enfin, une derni¢re étude (section II.6: article 8) s’est intéressée plus
particulierement aux cinétiques de 1’urée, et notamment a son recyclage entéro-hépatique,
sous différentes conditions nutritionnelles a I’état postprandial non stationnaire chez I’homme.
Cette étude a permis de montrer qu’a partir de quelques prélevements sanguins et urinaires
réalisés sur une période de temps donnée apres I’ingestion d’un repas contenant des protéines
marquées au N, il est possible de déterminer les flux instantanés et les quantités totales
d’urée d’origines alimentaire et endogene qui a été produite, excrétée et hydrolysée sur la
période de temps considérée. Cette étude a été menée en utilisant un modele a compartiments
assez simple (4 compartiments, 4 parametres) pour procéder a l’analyse de différentes
données expérimentales précédemment obtenues au laboratoire (dont celles présentées dans
I’article 6). Cette étude a permis de déterminer I’influence de la nature de la source protéique
dans le repas et du niveau d’apport protéique dans le régime sur les cinétiques postprandiales

et le recyclage entéro-hépatique de 1’urée chez ’homme.
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I1/.1 : PRINCIPE GENERAUX DES PROTOCOLES DE RECUEIL DE DONNEES EXPERIMENTALES
CHEZ L’HOMME

Dans les travaux présentés ci-apres (articles 5 a 8), des données expérimentales ont été
obtenues chez des sujets sains, selon un protocole qui consistait a suivre la distribution
postprandiale de 1’azote alimentaire dans certains pools métaboliques de 1’organisme pendant
les 8 heures suivant I'ingestion sous forme de bolus d’un repas contenant des protéines
marquées intrinséquement et uniformément au '°N. Dans ces 4 études, des prises de sang et
des recueils urinaires réguliers ont permis de déterminer les cinétiques postprandiales
d’apparition de 1’azote alimentaire dans les protéines plasmatiques, I’urée corporelle et I'urée
urinaire. Dans les trois premieres études (articles 5 a 7), 'apparition de I’azote alimentaire
dans les AA libres plasmatiques et I’ammoniaque urinaire a également été mesurée. Enfin,
dans la premicre étude (article 5), des échantillons intestinaux ont également été prélevés
grace a la mise en place préalable de sondes intestinales, afin de déterminer les cinétiques
d’apparition de 1’azote alimentaire dans la zone de ’intestin (duodénum ou iléon) ou la sonde
se trouvait positionnée. L’objet de cette partie est de décrire les différentes étapes du
protocole expérimental utilisé dans les trois études ci-apres, ainsi que les méthodes et les

techniques analytiques mises en ceuvre.

Technique de perfusion intestinale

La technique mise en oeuvre dans la premiere étude (article 5) pour effectuer les prélevements
intestinaux repose sur l'utilisation de sondes intestinales et la perfusion d'un marqueur non
absorbable (Modigliani et al., 1973). Ces sondes sont constituées de trois tubulures en PVC
(Figure 50). La premiere comporte un orifice-point de perfusion radio-opaque, la deuxieme
présente des orifices-points de recueil situés 20 cm en aval et la troisieme est munie d’un
ballonnet gonflable servant de lest. La sonde, introduite par le nez, migre d’elle-méme le long
du tube digestif. Du rouge de phénol (PSP) est perfusé a débit connu par la premiere tubulure.
Les effluents intestinaux sont aspirés en continu par la seconde tubulure et collectés toutes les
30 minutes pendant 6 heures (si la sonde n’a pas atteint I’iléon terminal) ou 8 heures (si la

sonde a migré jusqu’a I’iléon terminal).



122

Recueils des échantillons intestinaux, sanquins et urinaires

Le protocole expérimental de I’exploration fonctionnelle mise en place dans la premiere étude
(article 5) est présenté Figure 51. Les volontaires sont intubés avec une sonde intestinale 24
heures avant le début du protocole, afin que I’extrémité de la sonde ait le temps de migrer
jusqu’a I’iléon terminal. Apres une nuit de jeline, une radiographie permet de s’assurer de son
bon positionnement. Une fois la position de la sonde déterminée, les volontaires recoivent une
perfusion constante d’une solution de PSP. L’aspiration du liquide intestinal commence
simultanément. Dés que le PSP apparait dans le liquide aspiré, un premier recueil d’effluents
a lieu pendant 30 minutes afin d’obtenir un échantillon basal. Ensuite, les volontaires ingerent
le repas expérimental. Leur masse d’eau corporelle est mesurée par impédancemétrie. Des
échantillons sanguins sont prélevés toutes les 30 minutes pendant 3 heures puis toutes les
heures pendant 5 heures. Le sang est aussitot centrifugé pendant 15 minutes a 2000 g. Le
plasma et le sérum sont conservés a —20°C. Les urines sont recueillies toutes les 2 heures
pendant 8 heures. Elles sont pesées et conservées a 4°C. Des tubes de 5 mL sont aliquotés et
conservés a —20°C. Les effluents intestinaux sont collectés toutes les 30 minutes pendant 8
heures. Leur volume et leur pH sont mesurés aprés homogénéisation. Les échantillons sont
ensuite congelés puis lyophilisés. Les protocoles expérimentaux utilisés dans les trois études
suivantes (articles 6 a 8) sont similaires, excepté qu’ils n’ont pas nécessité la mise en place de

sondes intestinales.

Techniques analytiques

> Préparation des échantillons iléaux, plasmatiques et urinaires

Les concentrations de PSP dans les échantillons duodénaux ou iléaux sont déterminées par
spectrophotométrie selon la méthode de Sheld er al (Scheld, 1966). L’urée urinaire, 1’urée
plasmatique et I’ammoniaque urinaire sont extraits des échantillons sur résine échangeuse
d’ions selon la méthode décrite par Read et al. (Read et al., 1982) et adaptée par Preston et
McMillan (Preston & McMillan, 1988). Les concentrations en urée et/ou en ammoniaque des
échantillons urinaires et plasmatiques sont déterminées au laboratoire de Biochimie de
I’Hopital Avicenne par dosage enzymatique sur des automates Dimension et Progress. Les
AA et les protéines plasmatiques sont séparés par ajout d’acide 5-sulfosalicylique et par

centrifugation.
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> Analyse élémentaire et isotopique

La teneur en azote des échantillons iléaux, urinaires et plasmatiques est déterminée grace a un
analyseur élémentaire. Leur enrichissement isotopique (Atom%Excess, APE) est mesuré grace

a un spectrometre de masse a ratio isotopique couplé a I’analyseur élémentaire :
APE=Ei-EO,

ou E; représente I’enrichissement de 1’échantillon i en >N et E, I’enrichissement basal.

» Calculs des flux et des quantités d’azote alimentaire

La concentration de PSP dans les échantillons iléaux permet de calculer le débit iléal D; sur

une période de temps 1 (mL/30 min) :

ou D, représente le débit de perfusion du PSP dans I’iléon (1 mL/min), et [PSP], et [PSP]; les

concentrations de PSP dans le liquide de perfusion et dans 1’échantillon 1.
La quantité d’azote alimentaire (mmol/30 min) retrouvée dans 1’échantillon iléal i est égale a :

%MSi Ei—Eo

Ni = %Nix X Di X ,
Er—Eo

ou %N; représente le pourcentage d’azote dans 1’échantillon i (g/100 g), %MS; le pourcentage
de matiere seche (g/L), 14 la masse atomique molaire de ’azote, D; le débit liquidien iléal
(mL/30 min), E; I’enrichissement en 5N de 1’échantillon 1, Eo 'enrichissement basal et E,

I’enrichissement du repas.

La quantité d’azote alimentaire (mmol) éliminée dans 1’urée urinaire dans 1’échantillon i est
calculée de la maniere suivante :

Ei—Eo

Ni = 2x [urée]i x Vix :
Er—Eo

ou V; représente le volume d’urine excrété pendant la période i (L) et [urée]; la concentration

en urée de I’échantillon i (mmol/L).

La quantité d’azote alimentaire (mmol) perdue dans I’ammoniaque urinaire dans 1’échantillon

1 est calculée de la maniere suivante :
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Ni = [NH3]i><Vi>< ki~ Eo ,
Er—Eo

ou [NH3;]; la concentration en ammoniaque de I’échantillon i (mmol/L).

Les quantités d’azote alimentaire (mmol) retrouvées dans 1’urée corporelle sont obtenues en
extrapolant les données d’urée plasmatique, étant donné la diffusion de 1'urée dans tous les
compartiments liquidiens de I’organisme :

Ei—Eo v ECT
Er—Eo 0.92

Ni = [urée plasma]i X

ol [urée plasma]’ représente la concentration en urée plasmatique de 1’échantillon i (mmol/L),

ECT le volume d’eau corporelle totale (L) du sujet et 0,92 la teneur en eau du plasma.

» Calculs de la digestibilité, de ’'UPPN et de la VB des protéines du repas

La digestibilité a 8 heures des protéines du repas vaut :

Dig (%) = 100 Nrepas — Niléon ’

repas

ol Niepas (mmol) représente la quantité d’azote ingérée et Nigon la quantité totale d’azote

alimentaire retrouvée dans 1’iléon pendant les 8 heures qui suivent 1’ingestion du repas.
L’utilisation postprandiale protéique nette (UPPN) des protéines du repas s’ écrit :

UPPN (%) =100 x Nrepas — Niléon — Nurines — Nurée corporelle ’
Nrepas

ol Nyines représente la quantité totale d’azote alimentaire éliminée dans les urines au bout des 8
heures et Nuge comporelie 1a quantité d’azote alimentaire retrouvée dans 1'urée corporelle a 8

heures.
La valeur biologique (VB) des protéines du repas vaut :

Dig x UPPN

VB (o)==
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I1/.2 : Article 5

Postprandial metabolic utilization of wheat protein in humans.

Bos C., Juillet B., Fouillet H., Turlan L., Daré S., Luengo C., N'tounda R.,
Benamouzig R., Gausseres N., Tomé D. & Gaudichon C.

American Journal of Clinical Nutrition, 2005, 81: 87-94.

Dans ce travail, I'objectif était de déterminer chez 'homme la valeur nutritionnelle des
protéines de blé, a partir de la mesure de leur digestibilité iléale vraie et de leur

rétention postprandiale.

Contexte et objectifs :

Les céréales, et en particulier le blé, sont des sources protéiques importantes dans
I'alimentation humaine, essentiellement dans les pays en voie de développement,
mais également dans les pays développés (Volatier, 2000). Toutefois, malgré
'importance quantitative des protéines de blé dans le régime, leur qualité
nutritionnelle n’a encore été que peu étudiée chez 'homme. Depuis 1991, la
méthode de référence recommandée par la FAO/WHO pour évaluer la qualité de
I'apport protéique est celle du PD-CAAS (Protein Digestibility — Corrected Amino Acid
Score), qui compare la composition en AA indispensables de la protéine étudiée a
celle d’'une protéine de référence. Avec un PD-CAAS faible de 40% due a leur faible
teneur en lysine, les protéines de blé sont considérées comme étant de mauvaise
qualité nutritionnelle. Cependant, la capacité du PD-CAAS a juger de la valeur
nutritionnelle des protéines alimentaires est aujourd’hui remise en cause. Dans ce
contexte, il est essentiel de déterminer in vivo la digestibilité iléale « vraie » et la
rétention postprandiale des protéines de blé, qui constituent des indices plus fiables
que le PD-CAAS de leur qualité nutritionnelle.

Méthodes :

Pour ce faire, nous avons obtenu des données expérimentales chez des volontaires
sains intubés avec une sonde intestinale 24 heures avant le début de I'exploration
fonctionnelle. Apres une nuit de jeline, les sujets ont recu un repas mixte constitué
de 1369 de biscottes contenant 24,69 de protéines de blé marquées uniformément et
intrinséquement au N. Les effluents intestinaux ont été collectés toutes les 30

minutes pendant 6h (sonde positionnée dans le duodénum, n=5) ou 8h (sonde
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positionnée dans l'iléon terminal, n=9). Des échantillons sanguins ont été prélevés
toutes les 30 minutes pendant 3 heures, puis toutes les heures pendant 3 ou 5
heures. Les urines ont été recueillies toutes les 2 heures pendant 6 ou 8 heures.
Ensuite, les échantillons ont été traités afin de mesurer les cinétiques postprandiales
d’apparition de I'azote alimentaire dans les effluents duodénaux ou iléaux, les AA et
protéines plasmatiques, l'urée corporelle, et 'urée et 'ammoniaque urinaires. Enfin,
ces mesures nous ont permis de calculer la digestibilité, I'utilisation postprandiale
protéigue nette (UPPN) et la valeur biologique (VB) des protéines de blé chez

lhomme.

Résultats et Discussion :

La digestibilité iléale vraie des protéines de blé s’éleve a 90,3 + 4,3%, ce qui est
proche de celle de la plupart des protéines végétales déja étudiées chez ’homme
(Gausseres et al., 1997 ; Mariotti et al., 2000b ; Mariotti et al., 2001 ; Mariotti et al.,
2002). La quantité totale d’azote alimentaire transférée dans les pools de
désamination (urée corporelle, urée et ammoniaque urinaires) atteint un plateau qui
culmine a 24,7 £ 6,8% de l'azote ingéré a 8h. L’incorporation de I'azote alimentaire
dans les protéines sériques atteint 7,0 + 1,9% de l'azote ingéré. Enfin, la rétention
postprandiale des protéines de blé (calculée comme la proportion d’azote alimentaire
retenue dans l'organisme, i.e., qui n'a pas été éliminée dans les pertes iléales ou de
désamination) s’éléve a 66,1 + 5,8% de I'azote ingéré a la fin des 8h postprandiales,
ce qui indique que les protéines de blé présentent une rétention postprandiale plus
faible que les protéines animale (lait) et végétale (soja) de référence (Morens et al.,
2003). Toutefois, ces résultats montrent également que la rétention postprandiale
des protéines de blé est plus élevée que prévue par le calcul d’'indices de la qualité
protéique, basés sur la composition en AA indispensables de la protéine considérée,
d’ou I'’hypothése que I'organisme serait capable de gérer une déficience alimentaire

aigué en lysine.

En conclusion, ce travail montre que, in vivo et dans des conditions physiologiques
d’apport, la rétention postprandiale des protéines de blé s’éleve a 89% de celle des
protéines de lait, alors que le PD-CAAS placait la valeur nutritionnelle des protéines
de blé a 30-40% de celle des protéines de lait.
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I1/. 3 : Etude de la valeur nutritionnelle des protéines de blé chez ’homme :

Exploitation des données cliniques par modélisation compartimentale

Les données expérimentales de ’article 5 (Bos er al., 2005) ont été utilisées dans le but de
développer un modele compartimental capable de décrire la distribution postprandiale et
I’ orientation métabolique régionale des protéines de blé apres leur ingestion sous forme d’un
bolus solide chez ’homme. Comme décrit dans la partie précédente, ces données ont été
obtenues chez des sujets sains ayant ingéré sous forme de bolus solide 24,6 g de protéines de
blé intrinséquement et uniformément marquées au N (Bos et al., 2005), et le protocole
expérimental a consisté a suivre la distribution postprandiale de I’azote alimentaire dans
différents pools métaboliques pendant les 8 heures suivant le repas, en prélevant des
échantillons iléaux a I’aide de sondes intestinales, et en effectuant des prises de sang et des
recueils urinaires réguliers (voir section 1). Nous avons ainsi pu déterminer les cinétiques
d’apparition de I’azote du repas dans les effluents iléaux, les AA plasmatiques, 1'urée

corporelle, I'urée et I’ammoniaque urinaires pendant les 8 heures postprandiales.

Mise en forme des données pour leur analyse compartimentale

Si le compartiment des effluents iléaux a été suivi toutes les demi-heures, les compartiments
des protéines, des AA et de ’'urée plasmatiques ont été suivis toutes les heures, tandis que les
compartiments de 1’'urée et de I’ammoniaque urinaires ont été suivis toutes les deux heures.
Dans un souci d’unification, le pas de temps que nous avons choisi pour procéder a 1’analyse
compartimentale des données a été fixé a une heure. Ce choix a nécessité I’interpolation des
données urinaires, qui ont €té localement lissées par des polyndmes de degré 2 permettant de
rendre compte des cinétiques globales des courbes de maniere plus satisfaisante que de
simples interpolations linéaires. Les données iléales ont été cumulées de maniere a considérer
la quantité totale d’azote alimentaire accumulée dans les effluents iléaux aux différents temps
considéré. Les données urinaires ont été cumulées de la méme facon. Enfin, toutes nos
données ont été converties en %o de 1’azote ingéré :
Ni = Ni x 1000 / Ning,
ou N; représente la quantité d’azote alimentaire (mmol) retrouvée dans 1’échantillon i et Nj,o

(298 mmol) la quantité d’azote ingérée par les sujets (Bos et al., 2005).
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Développement du modele compartimental permettant de rendre compte au mieux

des données

Pour procéder a 1’analyse de ces données, nous sommes partis d’'un modele compartimental
linéaire (Figure 39B) récemment développé au laboratoire a partir de données expérimentales
obtenues selon un protocole similaire, mais apres l'ingestion d’un repas mixte liquide

contenant des protéines de soja (Fouillet et al., 2003) :

Yt > 0’ M
dt

=A@)xy(t,0),

y(0,6) = (1000,0,...,0),
ou y est le vecteur des variables d’état, en ’occurrence y = (G, IL1, IL2, E, SA, PL, PA,
SCP,SEP, PP, BU, UU, UA), 0 est le vecteur des parametres du modele, y(0,0) est la
condition initiale du systéme (tous les compartiments sont vides sauf le compartiment G qui
est supposé contenir la totalité de 1’azote alimentaire ingéré a I’instant 0), et A est la matrice

des coefficients de transfert du modele. Enfin, le délai t© d’apparition dans le sang des

protéines splanchniques synthétisées dans le foie est modélisé de la maniere suivante :
Vt2t, SEPD(t)=SEP(t-7),
vielo,z]  SEPD()=0,

ou SEP représente la quantité d’azote alimentaire incorporée dans les protéines splanchniques
synthétisées dans le foie et SEPD la quantité d’azote alimentaire présente dans ces protéines
apres leur exportation dans la circulation sanguine.

Notre repas expérimental étant solide, les cinétiques de digestion et d’absorption intestinales
étaient différentes de celles précédemment modélisées (Fouillet et al., 2003). En particulier,
I’évacuation gastrique de 1’azote du repas solide étant considérablement ralentie par rapport a
celle du repas liquide (Fouillet et al., 2003), elle ne pouvait €tre décrite par une loi de transfert
traduisant une simple décroissance exponentielle du contenu stomacal en azote alimentaire
(Bernier et al., 1988). Nous avons donc cherché a complexifier cette loi de vidange gastrique
afin qu’elle rende compte de maniere satisfaisante de 1’arrivée retardée de 1’azote alimentaire
dans le duodénum. Le nouveau modele que nous proposons est un modele explicatif intégrant
quelques concepts physiologiques simples (Figure 52). Il repose sur les hypotheéses suivantes

(Bernier et al., 1988) :

- la quantité de solides broyés SB(t) par I’antre pendant un court intervalle de temps dt entre
les temps t et t + dt est proportionnelle a la quantité de solides non broyés S(t) présents

dans I’estomac a ’instant t :
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SB(t) dt =—B(t) xS(t),

ou B(t) représente le coefficient de broyage antral des solides au temps t,

- le débit pylorique des solides ne concerne que les solides broyés,

- les solides broyés sont évacués de 1’estomac selon la méme loi de vidange gastrique que la

phase liquide dans laquelle ils sont dispersés uniformément :

DPs(t) = k xSC(t),

ou DPs(t) représente le débit pylorique des solides broyés au temps t, k le coefficient de
vidange gastrique des liquides (i.e., la fraction des liquides transférés dans I’intestin par

unité de temps) et SC(t) la quantité de solides broyés présents dans 1’estomac au temps t :
SC(t) = J' [SB(u) - DPs(w)]du..
t

Ces hypotheses aboutissent a une nouvelle formulation mathématique de la vidange gastrique.
Si I’évacuation gastrique de I’azote alimentaire était représentée dans le modele initial par

I’EDO du premier ordre suivante :

E:—k><G, (1)
dt

elle est désormais représentée par I’EDO linéaire du second ordre suivante :

dz—G:—(B+k)><£-k><B><G, 2)
dt? dt

ou G représente le contenu stomacal en azote alimentaire, B le coefficient de broyage antral
des solides et k le coefficient de vidange gastrique des liquides (on retrouve 1I’équation (1)
lorsque le coefficient de broyage antral des solides B est nul, i.e., en I’absence de solides dans
le repas).

Ce modele a été validé en utilisant les données du contenu stomacal en azote alimentaire d’un
sujet dont la sonde n’avait pas migré jusqu’a I’iléon terminal, mais était restée en sortie
d’estomac (Figure 53). Le temps de demi-vidange gastrique pour ce sujet est de I’ordre de
140 minutes.

En outre, a partir de la structure du modele initial, nous avons proposé différentes structures

candidates d’ordre croissant (Figure 54), toutes ayant une signification physiologique forte,
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dans le but de déterminer la structure minimale qui permette de rendre correctement compte
des données expérimentales (principe de parcimonie). Nous avons ainsi testé la capacité de
différentes structures a ajuster nos données, pour finalement sélectionner la structure la plus
simple vs. des structures plus complexes n'améliorant pas significativement la qualité des
ajustements. Ces différents modeles différaient du modele initial au niveau des sous-systemes
gastro-intestinal et de désamination, considérés comme les plus susceptibles d’étre affectés
par la nature solide du repas et la nature de la source protéique étudiée. En particulier, sachant
que les protéines de blé sont davantage désaminées que les protéines de soja, nous avons
proposé une voie supplémentaire de transfert de 1’azote alimentaire du compartiment des AA
libres périphériques vers celui de I’ammoniaque urinaire (modele 2, Figure 54), ainsi qu’une
voie supplémentaire de recyclage entéro-hépatique de 1’urée (modeles 3 et 4, Figure 54), ces
voies d’échange d’azote alimentaire ayant pu étre négligées jusqu’a présent (Fouillet et al.,
2000). En ce qui concerne la nouvelle voie de transfert correspondant au recyclage entéro-
hépatique de I’urée, deux principales modifications ont été envisagées. La premicre a consisté
a ajouter une voie de retour de I’azote alimentaire du compartiment de 1’urée corporelle vers
celui des AA libres splanchniques (modele 3, Figure 54), agrégeant la diffusion passive de
I’urée vers 'intestin, la formation in situ d’ammoniaque par les bactéries intestinales et la
réincorporation consécutive d’azote alimentaire dans les AA splanchniques. La seconde
modification envisagée a consisté a dissocier le compartiment d’urée corporelle en deux
compartiments représentant respectivement 1’urée corporelle non intestinale, et I'urée
corporelle ayant diffusé dans I’intestin et ayant été soumise aux uréases bactériennes (modele
4, Figure 54). Pour chacune de ces structures, la structure correspondante présentant un
unique compartiment intestinal au lieu de deux (IL vs. IL1 & IL2, modeles 2bis, 3bis et 4bis,
Figure 54) a été testée.

Ces différentes structures ont été discriminées sur la base des criteres objectifs d’ Akaike et de
Schwarz, et de tests statistiques comme le quotient de vraisemblance. Le modele finalement
retenu est représentée Figure 55. Au niveau du sous-systeme désamination, il présente deux
voies d’échange supplémentaires par rapport au modele initial : une voie de retour de I’azote
alimentaire du compartiment de 1’urée corporelle vers celui des AA libres splanchniques et
une voie de transfert de 1’azote alimentaire des AA libres périphériques vers I’ammoniaque
urinaire. L analyse de 1’identifiabilité théorique a priori de ce modele complexe dépasse les
capacités de calcul du logiciel GLOBI2, qui a été développé pour des modeles intégrant moins
de 12 compartiments. L’identifiabilité théorique du modele a donc été testée en utilisant un

algorithme récemment développé par 1’équipe de Cobelli, et basé sur des techniques d’algebre



131

différentielle (Audoly et al., 2001). Cet algorithme a pu démontrer que les parametres du
modele sont uniquement identifiables sous les deux conditions d’égalité (1) des parametres de
transit intestinal proximal et distal de I’azote alimentaire (i.e., k3 » = ka4 3) et (2) des parametres
de re-sécrétion d’azote alimentaire de la zone splanchnique vers la lumiere intestinale (i.e.,
kos =ks35).

Dans cette étude, I’estimation numérique des parametres du modele a été menée a 1’aide du
logiciel Simusolv (Steiner et al., 1990). Ce logiciel met en oeuvre la méthode du maximum de
vraisemblance, et recherche le jeu de parametres optimal de la fonction objectif (ainsi que les
valeurs optimales des parametres d’hétéroscédasticité du modele d’erreur) a partir de valeurs
initiales spécifiées par I’utilisateur. Les algorithmes de recherche implémentés dans Simusolv
sont des algorithmes d’optimisation locale de type gradient et simplexe, qui ne garantissent la
convergence vers I’optimum global que dans les cas (rares) ou les valeurs initiales des
parametres ont été choisies proches de leurs valeurs optimales. La stratégie adoptée pour
pallier cet écueil a consisté a utiliser une technique de multistart, i.e., a lancer I’optimisation a
partir d’'un grand nombre de points de départ différents de maniere a explorer 1’espace des
parametres le plus intensivement possible (Fouillet et al., 2000). La convergence sinon vers
I’optimum global, en tout cas vers un jeu de parametres satisfaisant, est vérifiée en testant
I’identifiabilit¢ numérique a posteriori du modele et la cohérence physiologique de ses
prédictions par rapport aux données de la littérature. L’inspection visuelle des ajustements
entre données prédites et données observées, et une analyse plus approfondie des résidus
indiquent que les résultats de modélisation sont tres satisfaisants. Par ailleurs, les coefficients
de variation des parametres estimés sont jugés tres bons dans la mesure ou un seul parametre

(k76) présente un coefficient de variation supérieur a 50% (CV = 51%).

Prédictions du modeéle concernant la partie non observable du systéeme

Le modele sélectionné permet de simuler les cinétiques d’apparition de 1’azote alimentaire
dans les compartiments suivis expérimentalement mais également de prédire 1’évolution des
compartiments qui n’étaient pas accessibles a la mesure expérimentale. Il permet notamment
de prédire les cinétiques de passage de 1’azote alimentaire dans le tractus gastro-intestinal, ses
cinétiques d’apparition dans les compartiments d’AA libres et de protéines (splanchniques et
périphériques) et d’élimination de I’organisme. En particulier, le modele permet de simuler
I’évolution de la vidange gastrique de 1’azote du repas solide, qui est assez lente puisque le
modele prédit un temps demi-vidange d’environ 130 minutes (Figure 56). L’azote alimentaire

passe ensuite dans les lumiceres intestinales proximale et distale d’ou il est absorbé vers le
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reste du systeme. La partie non absorbée de 1’azote alimentaire vient s’accumuler dans les
effluents iléaux. Une fois absorbé, I’azote du repas est soit retenu soit éliminé de 1’organisme.
Sur le deuxieme graphique de la Figure 56, on peut visualiser par exemple 1’apparition de
I’azote alimentaire dans le compartiment des AA libres splanchniques (SA), suivie de son
incorporation consécutive dans les protéines des tissus splanchniques (SP).

La Figure 57 présente la distribution postprandiale de 1’azote alimentaire entre les différents
compartiments de rétention et d’élimination de I’organisme au cours des 12 heures qui suivent
I’ingestion du repas. Les données expérimentales brutes permettent de déterminer la partition
des pertes totales d'azote alimentaire sous ses différentes formes (pertes iléales et pertes de
désamination). Ces pertes représentent environ 34% de 1’azote alimentaire au bout des 8
heures qui suivent le repas. Les prédictions du modele permettent également de déterminer la
partition de la rétention totale d'azote alimentaire dans 1'organisme sous ses différentes formes,
a savoir les protéines splanchniques constitutives et exportées, les protéines périphériques, les
AA libres splanchniques et les AA libres périphériques. On constate que la rétention a lieu
majoritairement dans la zone splanchnique avec 39% de 1’azote alimentaire retrouvé dans les
protéines splanchniques constitutives (31%) et exportées (8%) au bout de 8 heures contre 21%
pour les protéines des tissus périphériques. Ainsi, cette rétention majoritairement splanchnique
s’effectue au détriment de la zone périphérique, qui ne recoit que 20% de I’azote alimentaire a
la fin des 8 heures postprandiales (Figure 57).

On peut aussi calculer I’efficacité de la synthese protéique (ESP) régionale comme le rapport
entre le flux de protéosynthese et le flux d’azote alimentaire entrant dans le compartiment

d’AA précurseurs. Ainsi, I’ESP splanchnique (ESPS) vaut :

(ks + kos) xSA
ksoxILi+ ks3X L2+ kse X AA + kss X SCP + ks, 11 x BU

ESPS =

Quant a I'efficacité de synthese protéique périphérique (ESPP), elle vaut :

k107X SA
k76X AA + k7,10 X PP

ESPP =

L’ESPS atteint 41% de 1’azote ingéré a 8 heures contre 38% pour I’ESPP.
En ce qui concerne le recyclage entéro-hépatique de I'urée, on peut calculer que 24% de la
production totale d’urée a partir d’azote alimentaire a été réincorporée dans le pool des AA

splanchniques a 6 heures.



133

Discussion

Le but de cette étude était d'évaluer la distribution régionale de 1'azote des protéines de blé
apres leur ingestion au sein d'un repas solide mixte chez 'homme. Des données cliniques ont
été précédemment obtenues concernant l'apparition postprandiale de 1'azote alimentaire dans
différents pools métaboliques aux niveaux intestinal, sanguin et urinaire (Bos et al., 2005).
Dans ce travail, nous avons procédé a I’analyse compartimentale de ces données, dans le but
de prédire I’utilisation spécifique de 1’azote des protéines de blé dans les compartiments non
accessibles a la mesure, en particulier dans les AA libres et protéines des zones splanchniques
et périphériques

Tout d’abord, les prédictions du modele ont été validées par le fait qu'elles sont cohérentes
avec les (rares) données disponibles dans la littérature. En ce qui concerne les cinétiques
gastro-intestinales de 1'azote alimentaire, le modele prédit un temps de demi-vidange gastrique
de I’azote alimentaire d’environ 130 minutes pour un repas de 2318 kJ (18% de protéines,
54% de glucides et 28% de lipides), en accord avec les résultats obtenus par Moore (Moore et
al., 1981) qui rapporte un temps moyen de demi-vidange gastrique de 147 minutes pour la
phase solide d’un repas mixte d’une énergie de 2590 kJ (20% de protéines, 40% de glucides et
40% de lipides). En outre, le modele prédit que 1'absorption ayant lieu dans 1'intestin proximal
atteint 44% de l'azote ingéré au temps t = 140 min, conformément a des données obtenues
apres 1’ingestion d’un repas mixte liquide contenant des protéines de soja ou l'absorption
gastro-jéjunale d’azote alimentaire atteignait 50% a t = 140 min (Baglieri et al., 1995). Par
ailleurs, une étude a montré que la grande majorité (~80%) de 1’absorption intestinale d’azote
alimentaire a lieu dans la partie proximale de I’intestin gréle (duodénum/jéjunum) 6 heures
apres 1’ingestion d'un repas mixte liquide contenant des protéines de pois (Gausseres et al.,
1996). Notre modele confirme que la partie proximale de I’intestin contribue majoritairement
a absorption intestinale, et il prédit que la contribution de I’absorption proximale a
I’absorption totale (proximale et distale) atteint 96% au bout de 6 heures. Cette contribution
accrue provient vraisemblablement de la nature solide de notre repas test qui induit un
ralentissement considérable de la vidange gastrique par rapport aux repas liquides : I’azote
alimentaire étant délivré plus lentement et progressivement sur les sites d’absorption, la partie
proximale de I’intestin gréle peut prendre en charge 1’essentiel de 1’absorption.

Les prédictions du modele concernant la valorisation régionale spécifique de I’azote
alimentaire en phase postprandiale chez ’homme sont également cohérentes avec les données

disponibles dans la littérature. La valeur de rétention périphérique de 1’azote des protéines de
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blé (25%) prédite par le modele est cohérente avec les données trouvées dans la littérature
pour les AACR (18%) et les protéines alimentaires (30%) chez I’homme (Capaldo et al., 1999
; Elia et al., 1989). La valeur d’efficacité de la protéosynthese périphérique que nous obtenons
(ESPP = 36%) se situe dans la fourchette des valeurs mesurées pour certains AA chez
I’homme (29% pour la phénylalanine et 63% pour la lysine) (Volpi et al., 1998). Les
prédictions concernant ’extraction splanchnique de I’azote alimentaire sont également
compatibles avec les données de la littérature obtenues chez I’homme (Biolo et al., 1992b).
Par contre, peu de données sont disponibles chez ’homme concernant 1’utilisation anabolique
de I’azote alimentaire dans la zone splanchnique, 1’essentiel des études ayant été menées chez
I’animal (Deutz et al., 1998 ; Stoll et al., 1998a).

Il est également possible de comparer chez ’homme 1’utilisation métabolique postprandiale
des protéines de blé aux protéines végétales de référence (soja), étant donné que 1’analyse
compartimentale de données obtenues apres l'ingestion d'un repas mixte liquide contenant des
protéines de soja, selon un protocole expérimental similaire a cette étude, a été précédemment
menée au laboratoire (Fouillet et al., 2003). En particulier, 1’extraction splanchnique (somme
de la rétention splanchnique et de la désamination) de 1'azote des protéines de blé a 8 heures
(63,5%) augmente d’environ 10% par rapport a celle des protéines de soja (58%). La
différence s’opere exclusivement en faveur de la désamination qui est augmentée de 20%
pour les protéines de blé tandis que I’utilisation anabolique splanchnique n'est pas modifiée.
En zone périphérique, la rétention de 1’azote alimentaire a 8 heures chute d’environ 25% pour
les protéines de blé puisqu'elle atteint 31% de 1'ingéré pour le repas soja contre 23% pour le
blé. Les efficacités de synthese protéique splanchnique et périphérique sont meilleures pour
les protéines de soja a 8 heures, avec une chute de 13% de I’ESPS et de 25% pour ’ESPP
avec le repas blé vs. soja. Ainsi, la différence de valorisation anabolique des protéines de blé
et de soja a lieu majoritairement dans les tissus périphériques. Ceci confirme les résultats
d'une précédente étude de modélisation compartimentale menée dans le laboratoire, qui avait
permis de montrer que la différence de valorisation anabolique des protéines de soja par
rapport aux protéines de lait avait lieu dans la zone périphérique, avec une moindre utilisation
anabolique et une moindre efficacité de la synthese protéique dans cette zone pour 1'azote des
protéines de soja (Fouillet er al., 2002b).

Le modele développé dans cette étude comporte une modification importante par rapport au
modele précédent, puisqu’il tient compte du recyclage entéro-hépatique de 1’urée produite a
partir d’azote alimentaire. Notre modele prédit un recyclage entéro-hépatique de I'urée de

24% a 6 heures, correspondant a la limite supérieure rapportée dans la littérature (Badaloo et
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al., 1999 ; Long et al., 1978). Toutefois, ces valeurs de la littérature concernent les flux
d’azote total (alimentaire et endogene) et non d’azote alimentaire, or 1’azote alimentaire est
davantage désaminé que 1’azote total en zone splanchnique (Stoll et al., 1998a). En outre,
I’ajout dans le modele d’une voie de retour du compartiment de 1’urée corporelle vers celui
des AA libres splanchniques améliore significativement la qualité des ajustements alors
qu’elle pouvait €tre négligée pour le repas soja selon des criteres de parcimonie. Ce résultat
semble indiquer que le recyclage entéro-hépatique de 1'urée est augmenté apres 1'ingestion
d'une protéine de moindre qualité nutritionnelle. Ceci est en accord avec certaines données de
la littérature qui ont montré que le recyclage de 1’urée pouvait permettre d'épargner de 1'azote
dans certaines conditions nutritionnelles ou physiopathologiques (apports protéiques limités,
pathologies...) (Badaloo et al., 1999 ; Jackson, 1998).

En conclusion, les données expérimentales parcellaires (intestin, sang, urine) précédemment
obtenues (Bos et al., 2005) nous ont permis de développer un modele compartimental capable
de décrire le devenir métabolique régional de l’azote des protéines de blé en phase
postprandiale chez ’homme. Les prédictions du modele montrent que la moindre rétention
corporelle des protéines de blé par rapport aux protéines de soja s’effectue dans les tissus de
la zone périphérique. En particulier, 1’utilisation anabolique de 1’azote des protéines de blé et
I’efficacité de la protéosynthese sont nettement plus faibles que celles des protéines de soja
dans cette zone. Au niveau de la zone splanchnique, la plus forte désamination des protéines
de blé ne s’accompagne pas d’une diminution de I’anabolisme malgré une moindre efficacité
de la protéosynthese. Enfin, le modele prédit un recyclage entéro-hépatique important de I’urée
formée a partir de 1’azote des protéines de blé, ce qui pourrait permettre un effet d’épargne
azotée. Les perspectives de poursuite de ce travail sont nombreuses. En particulier, il pourrait
étre intéressant d’étudier I’effet du niveau habituel d’apport protéique (normo ou
hyperprotéique) sur le métabolisme régional de 1’azote des protéines de blé. L’étude de
I’influence du niveau habituel d’apport protéique sur la valorisation régionale spécifique de
I’azote des protéines de blé et sur le recyclage entéro-hépatique de I’urée pourrait permettre
de mieux évaluer les mécanismes d’adaptation de 1’organisme et I’importance de I’épargne de
I’azote apres I'ingestion de protéines de faible qualité protéique sous différentes conditions

nutritionnelles.
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I1/. 4 : Article 6
Increasing habitual protein intake results in reduced postprandial efficiency of

peripheral anabolic wheat protein nitrogen use in humans.

Juillet B., Fouillet H., Bos C., Mariotti F., Gausserés N., Benamouzig R., Tomé
D., & Gaudichon C.

Soumis pour publication a American Journal of Clinical Nutrition.

Dans ce travail, I'objectif était d’étudier par modélisation compartimentale l'influence
du niveau habituel d’apport protéique sur la distribution et la rétention régionale des
protéines de blé a I'état postprandial non stationnaire chez ’lhomme.

Contexte et objectifs :

Bien que de nombreuses études se soient intéressées aux modifications du
métabolisme des protéines et des AA aprés 'adaptation a différents niveaux d’apport
protéigue chez 'lhomme, la plupart d’entre elles ont été réalisées au niveau du corps
entier et a I'état stationnaire (perfusion continue ou ingestion fractionnée du repas).
Ainsi, il existe peu de données dans la littérature concernant les effets d'une
élévation du niveau habituel d’apport protéique sur le métabolisme régional
(splanchnique et périphérique) et la qualité nutritionnelle des protéines alimentaires a
I'état postprandial non stationnaire chez ’homme. Cette étude a donc été entreprise
dans le but d’évaluer I'utilisation métabolique régionale des protéines de blé ingérées
sous forme d’un repas mixte solide (biscottes) et unique (bolus), chez des volontaires
sains préalablement adaptés a différents niveaux d’apports protéiques. Dans cette
étude, nous avons eu recours a la modélisation compartimentale afin d’analyser les
données expérimentales obtenues dans le sang et les urines pour simuler les
cinétiques d’évolution d’autres compartiments azotés non accessibles, comme les

protéines et les AA libres des zones splanchniques et périphériques.

Méthodes :

Pour ce faire, nous avons obtenu des données expérimentales chez des volontaires

sains adaptés pendant 7 jours, d’abord a un régime normoprotéique (NP : 1 g.kg™j
'), puis & un régime hyperprotéique (HP : 2 g.kg™'.j). A lssue de chacune de ces
périodes d’adaptation, les sujets ont ingéré un repas mixte solide contenant des

protéines de blé intrinséquement et uniformément marquées au "°N, et les cinétiques
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d’apparition de I'azote alimentaire ont été mesurées pendant 8 heures dans les AA
libres et les protéines plasmatiques, l'urée corporelle, I'urée et 'ammoniaque
urinaires. Ces données ont été utilisées pour développer un modele compartimental
permettant de décrire et de comparer la distribution postprandiale et le métabolisme
régional de l'azote alimentaire sous les deux conditions nutritionnelles étudiées
(régimes NP et HP). La structure du modele a été sélectionnée comme la structure
minimum permettant de rendre correctement compte des données expérimentales
(principe de parcimonie), et I'évacuation gastrique du repas solide a été modélisée
par une EDO linéaire du second ordre, plutét que par une simple loi de décroissance
exponentielle (classiquement utilisée pour simuler la vidange gastrique de repas
liquides). Le modele a ensuite été validé en testant successivement son identifiabilité
théorique et numérique. Enfin, les prédictions du modéle concernant les
compartiments non suivis expérimentalement ont été analysées afin de localiser les
phénoménes métaboliques impliqués dans les différences régionales de rétention
postprandiale de I'azote alimentaire aprées I'adaptation a un régime NP vs. HP.

Résultats et Discussion :

Les données expérimentales brutes ont montré que 'adaptation a un régime HP vs.
NP induit une diminution d’environ 10% de la rétention postprandiale de I'azote des
protéines de blé au niveau du corps entier, en raison de pertes de désamination plus
importantes. En outre, le modéle prédit que I'adaptation a un régime HP induit au
niveau de la zone splanchnique une augmentation temporaire (pendant les 1°®
heures postprandiales) et concomitante de I'utilisation de I'azote alimentaire pour les
protéosynthéses (+10%) et la production d’urée (+25%), tandis que le recyclage
entéro-hépatique de I'azote uréique n’est pas modifié 8 heures aprés I'ingestion du
repas. Enfin, les prédictions du modéle indiquent qu’en raison de sa plus forte
extraction splanchnique, I'azote des protéines de blé est moins disponible pour la
périphérie aprés adaptation au régime HP, son utilisation anabolique se trouvant

diminuée dans cette zone d’environ 30%.

En conclusion, ce travail montre que I'élévation du niveau habituel d’apport protéique
diminue la rétention postprandiale de I'azote des protéines de blé au niveau du corps
entier, ce qui se traduit principalement par une diminution dans la zone périphérique

de la rétention et de I'utilisation anabolique de I'azote alimentaire.
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I1/.5: Article 7
Modulation of the regional utilization of dietary nitrogen by both the protein

source in the meal and the habitual protein intake: a compartmental analysis.
Fouillet H., Bos C., Juillet B., Mariotti F., Tomeé D., & Gaudichon C.

Soumis pour publication a American Journal of Physiology — Endocrinology
and Metabolism.

Dans ce travail, I'objectif était d’étudier par modélisation compartimentale I'effet du
niveau habituel d’apport protéique dans le régime et de la source protéique dans le
repas sur la distribution postprandiale et I'utilisation métabolique régionale de 'azote

alimentaire a I'état non stationnaire chez 'homme.

Contexte et objectifs :

Une étude récente chez 'homme (Morens et al., 2003) a permis de montrer que la
rétention postprandiale de I'azote alimentaire dans I'organisme est diminuée aprés
I'adaptation des sujets & un régime a teneur élevée (HP : 2 g.kg".j') vs. normale
(NP : 1 g.kg'.j") en protéines. Cet effet étant plus prononcé aprés lingestion de
protéines de soja (-13%) que de lait (-5%), il a été suggéré que I'élévation du niveau
habituel d’apport protéique accentuait les différences d’utilisation métabolique entre
les protéines alimentaires (Morens et al., 2003). Ces travaux de modélisation ont été
entrepris dans le but d’étudier plus spécifiquement les phénomenes métaboliques
régionaux impligués dans la modulation croisée de la rétention postprandiale de
'azote alimentaire par le niveau habituel d’apport protéique (HP vs. NP), et la nature

de la source protéique ingérée (lait vs. soja).

Méthodes :

Nous avons utilisé des données expérimentales précédemment obtenues au
laboratoire (Morens et al., 2003) chez des volontaires sains adaptés pendant 7 jours
a un régime normoprotéique (NP : 1 g.kg™'.j’"), puis pendant les 7 jours suivant & un
régime hyperprotéique (HP : 2 g.kg™.j"). A l'issue de chacune de ces deux périodes
d’adaptation, les sujets ont ingéré un repas mixte liquide contenant des protéines de
lait ou de soja intrinséquement et uniformément marquées au °N. Les cinétiques
d’apparition de I'azote alimentaire ont été mesurées pendant 8 heures dans les AA

libres et les protéines plasmatiques, et dans l'urée corporelle, 'urée et 'ammoniaque
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urinaires. Ces données ont ensuite été utilisées afin de développer un modele multi-
compartimental permettant de décrire et de comparer la distribution postprandiale et
le métabolisme régional de l'azote alimentaire pour les différentes conditions
nutritionnelles étudiées (Lait NP, Lait HP, Soja NP, Soja HP).

La structure du modele a été sélectionnée comme la structure minimum permettant
de rendre correctement compte des données expérimentales, conformément au
principe de parcimonie. Le modéle a ensuite été validé en testant successivement
son identifiabilité théorique a priori et son identifiabilité numérique a posteriori. Enfin,
les prédictions du modéle concernant I'évolution postprandiale des compartiments
non suivis expérimentalement ont été analysées afin de localiser les phénomeénes
métaboliques impliqués dans les différences régionales de rétention de I'azote du
repas lait vs. soja apres I'adaptation a un régime NP vs. HP.

Résultats et Discussion :

Le modeéle sélectionné est constitué de 13 compartiments et 21 voies d’échange. Sa
structure est identique a celle du modele précédemment développé, hormis pour le
tractus gastro-intestinal, qui intégre un compartiment intestinal supplémentaire et ou
la vidange gastrique est représentée par une équation de décroissance exponentielle
simple. Il permet de simuler les cinétiques d’absorption, d’élimination et de rétention
de 'azote alimentaire au cours des 8 heures suivant I'ingestion d’un repas protéique
sous forme de bolus. De plus, il permet de prédire la proportion de I'azote ingéré qui
n’est pas éliminée de I'organisme mais qui est retenue et incorporée dans les tissus
de chacune des zones splanchniques et périphériques.

Les prédictions de modéle indiquent que I'azote des protéines de soja est absorbé
plus rapidement que celui des protéines de lait — et d’autant plus rapidement que le
niveau habituel d’apport protéique est élevé — ce qui entraine une arrivée plus
précoce et massive de I'azote alimentaire dans le pool d’AA libres splanchniques et
favorise son utilisation locale pour la désamination et les synthéses protéiques. En
conséquence, l'azote des protéines de soja est moins disponible pour les tissus
périphériques et 'anabolisme musculaire que I'azote des protéines de lait. De plus,
ce phénomene est plus marqué lorsque le niveau habituel d’apport protéique est
élevé, du fait de I'accentuation des différences dans les cinétiques d’absorption des
protéines de soja vs. de lait dans un contexte de capacités de désamination élevées

apres I'adaptation au régime HP.
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Ainsi, I'élévation du niveau habituel d’apport protéique induit : (1) une augmentation
(de 20 a 40%) des pertes d’azote alimentaire par désamination, qui provient a la fois
d’'une augmentation (de 20 a 25%) de son utilisation pour la production d’urée et
d’'une diminution (de 30 a 40%) de sa réincorporation dans le pool d’AA libres
splanchniques via I'hydrolyse de l'urée dans la lumiere intestinale ; et (2) une
diminution (d’environ 25%) de la disponibilité périphérique de I'azote alimentaire et

de son utilisation pour les synthéses protéiques périphériques.

En conclusion, cette étude a permis de localiser les phénoménes métaboliques a
'origine des différences de rétention postprandiale entre les protéines de lait et de
soja, et de comprendre comment ces phénomenes sont affectés par la teneur

(normale ou élevée) en protéines du régime.
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I1/. 5 : Article 8
Urea-nitrogen production and salvage are substantial in fed humans and

modulated by qualitative and quantitative factors of protein intake.
Juillet B., Fouillet H., Bos C., Mariotti F., Gaudichon C., Benamouzig R., & Tomé D.
En préparation.

Dans ce travail, I'objectif était d’étudier la modulation des cinétiques de production,
d’excrétion et d’hydrolyse de l'urée par différents facteurs qualitatifs et quantitatifs de

I'apport protéique a I'état postprandial non stationnaire chez ’'homme.

Contexte et objectifs :

Dans la mesure ou les cinétiques de production, d’excrétion et d’hydrolyse de l'urée
jouent un réle prépondérant dans 'homéostasie azotée de I'organisme, elles ont été
largement étudiées chez 'homme, sous différentes conditions nutritionnelles et/ou
physiopathologiques (Carraro et al., 1993 ; Forrester et al., 1994 ; Manary et al.,
2002 ; McClelland et al., 1997), et en particulier pour différents niveaux d’apport
protéique (Badaloo et al., 1999 ; Forslund et al., 1998 ; Forslund et al., 1999 ;
Jackson et al.,, 1990 ; Young et al., 2000a). Cependant, les résultats issus de ces
études sont parfois contradictoires (Jackson, 1999 ; Young et al., 2000a), et peu de
données sont encore disponibles concernant l'influence de la nature des protéines
alimentaires sur les cinétiques de l'urée chez 'homme (Bickerton et al., 1996 ;
Luiking et al., 2005).

En outre, les méthodes classiques d’investigation des cinétiques de l'urée utilisées
dans l'ensemble de ces études reposent sur l'administration constante ou
fractionnée, le plus souvent par voie intraveineuse, d’'un traceur isotopique pendant
plusieurs heures, et nécessitent d’atteindre I'équilibre isotopique dans le plasma (El-
Khoury et al., 1994 ; Jahoor & Wolfe, 1987 ; Matthews & Downey, 1984 ; Wolfe,
1981) ou dans les urines (Jackson et al., 1984 ; Jackson et al., 1990 ; Jackson et al.,
1993 ; Picou & Phillips, 1972). Si ces méthodes permettent d’estimer les cinétiques
de l'urée a I'état stationnaire postabsorptif, elles sont peu adaptées a leur étude a
I'état non-stationnaire postprandial. En particulier, une étude récente a montré que
ces méthodes de traceur sous-estimaient grandement (d’au moins 20 a 30%) les
variations aigués de la production d’urée comme celles advenant aprés l'ingestion

normale d’un repas sous forme de bolus (Hamadeh & Hoffer, 1998). Nos travaux ont
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donc été entrepris dans le but de proposer une nouvelle méthode de traceur
permettant de déterminer les cinétiques de l'urée a [I'état postprandial non
stationnaire chez 'homme, et d’étudier leurs modulations par la nature de la source
protéique dans le repas et le niveau d’apport protéique dans le régime.

Méthodes :

Pour ce faire, nous avons développé une nouvelle méthode qui repose sur
I'utilisation conjointe d’'un protocole clinique de suivi du métabolisme azoté
postprandial dans quelques pools accessibles a la mesure expérimentale et d’'une
analyse par modélisation compartimentale des données ainsi obtenues. Les données
expérimentales ont été obtenues chez des volontaires sains adaptés pendant 7
jours, d’abord & un régime normoprotéique (NP: 1 g.kg™.j"), puis & un régime
hyperprotéique (HP : 2 g.kg™.j’"). A lissue de chacune de ces périodes d’adaptation,
les sujets ont ingéré un repas mixte sous forme de bolus, qui contenait une dose fixe
(0,41 g.kg") de protéines de lait, de soja ou de blé marquées uniformément et
intrinséquement au "°N. Les cinétiques de I'azote alimentaire et de I'azote total
(alimentaire + endogéne) ont ensuite été mesurées pendant 8 heures dans les
protéines plasmatiques et dans l'urée corporelle et urinaire pour chacun des six
groupes (lait NP et HP ; soja NP et HP ; blé NP et HP). Enfin, les cinétiques de
production, d’excrétion et d’hydrolyse de l'urée d’origines alimentaire et endogéne
ont été déterminées, en confrontant ces données a un modele mathématique basé
sur des équations non stationnaires, qui repose simplement sur I’hypothése d’un pool
précurseur unique pour la production d’urée et de protéines splanchniques exportées

vers le sang.

Résultats et Discussion :

Nos résultats concernant les taux de production et d’excrétion de I'urée totale a I'état
nourri (9-17 et 6-10 mg N/kg de poids corporel par h, respectivement) sont cohérents
avec les données disponibles dans la littérature concernant les moyennes de ces
taux sur 24h (Carraro et al., 1993 ; ElI-Khoury et al., 1994 ; EI-Khoury et al., 1996 ; EI-
Khoury et al., 1997 ; Langran et al., 1992 ; McClelland & Jackson, 1996). En ce qui
concerne les taux d’hydrolyse de I'urée, considérant que les valeurs de la littérature
sont sous-estimées d’au moins 20 a 30% (Hamadeh & Hoffer, 1998), elles

s’éleveraient a ~1-2 mg N/kg de poids corporel par h, ce qui correspond
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effectivement aux valeurs basses de la fourchette de nos prédictions (1-10 mg N/kg
de poids corporel par h). La capacité d’hydrolyse, calculée comme la proportion
d'urée produite qui est hydrolysée en phase postprandiale dans le tractus
gastrointestinal, varie entre 15 et 60% (40% en moyenne sur tous les groupes), ce
qui correspond aux valeurs de la littérature obtenues sur 24h (20 a 65%, 40% en
moyenne) chez des sujets préalablement habitués a différents niveaux — normaux ou
élevés — d’apport protéique (Badaloo et al., 1999 ; Bickerton et al., 1996 ; El-Khoury
et al., 1997 ; Faber et al., 2003 ; Jackson et al., 1990 ; Langran et al, 1992 ;
McClelland & Jackson, 1996). Par ailleurs, nos résultats montrent que la production,
I'excrétion et 'hydrolyse de I'urée d’origine alimentaire augmentent davantage apres
I'ingestion de protéines de blé que soja, et de soja que de lait, tandis que seules la
production et I'hydrolyse de l'urée totale sont augmentées aprés lingestion de
protéines végétales vs. animales, I'excrétion urinaire totale restant inchangée quelle
que soit la source protéique dans le repas. Au contraire, 'augmentation chronique
des apports protéiques (HP vs. NP) induit une augmentation de I'excrétion urinaire
de l'urée totale, ainsi q'une diminution de la proportion d’'urée produite qui est
hydrolysée (qui passe de 45 a 33% en moyenne).

En conclusion, cette étude a permis de montrer qu’a partir de quelques préléevements
sanguins et urinaires réalisés pendant les 8 heures qui suivent l'ingestion d’'un repas
contenant des protéines marquées uniformément et intrinséquement au "N, il est
possible de déterminer les cinétiques de production, d’excrétion et d’hydrolyse de
'urée d’origines alimentaire ainsi qu’endogene a I'état postprandial non stationnaire
chez 'homme. Cette méthode a en outre permis d’étudier la modulation de ces
cinétiques par différents facteurs qualitatifs (nature de la protéine alimentaire) et
quantitatifs (niveau d’apport protéique dans le régime) de I'apport protéique. Les
cinétiques postprandiales de I'urée semblent ainsi s’adapter a des variations aigués
et chroniques, qualitatives et quantitatives de I'apport protéique. En particulier, le
recyclage entéro-hépatique de l'urée semble permettre un volant d’action important
pour I'épargne azoté : il est d’autant plus important que les protéines ingérées sont
fortement désaminées et donc de mauvaise qualité nutritionnelle (lait < soja < blé), et
que l'apport protéique habituel est restreint (HP < NP). Ceci est un résultat
intéressant et original, l'importance du recyclage entéro-hépatique étant une
problématique largement discutée et sujette a controverse.
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DISCUSSION

Les travaux que nous avons menés nous ont permis de développer et d’utiliser des modeles
compartimentaux décrivant le devenir métabolique de 1’azote alimentaire en phase
postprandiale non-stationnaire sous différentes conditions nutritionnelles chez 1’homme.
Ainsi, la premiere partie de notre travail a consisté a améliorer les outils et rationaliser les
méthodes de modélisation compartimentale déja disponibles au laboratoire, tandis que la
seconde a consisté a utiliser ces développements méthodologiques afin d’approfondir nos
connaissances concernant le métabolisme splanchnique et périphérique de I’azote alimentaire
et certains de ses facteurs de modulation.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a une étape particulierement limitante
du développement des modeles compartimentaux, celle de I’estimation des valeurs de leurs
parametres, et nous avons développé une méthode permettant I’identification numérique des
modeles compartimentaux linéaires (articles 1 et 2). Cette méthode, qui est spécialement
adaptée a I’estimation des parametres de modeles complexes, repose sur une analyse de
sensibilité préalable du modele : elle utilise les propriétés de structure et de fonctionnement
du modele afin de diviser le probleme d’optimisation de grande taille en plusieurs sous-
problemes emboités de plus petite taille, qui sont plus faciles a résoudre par les algorithmes
classiques de recherche. La méthode a été validée en I’appliquant a un modele précédemment
développé au laboratoire (Fouillet et al., 2003), d’abord en utilisant des données « virtuelles »
simulées dans certains compartiments du modele (article 1), puis en utilisant des données
cliniques « réelles » préalablement obtenues (Morens et al., 2003) concernant les cinétiques
postprandiales d’apparition de 1’azote alimentaire dans les effluents iléaux, les AA et les
protéines plasmatiques, I’urée corporelle, I’urée et I’ammoniaque urinaires (article 2). Ensuite,
nous nous sommes intéressés (articles 3 et 4) a I'intégralité du processus de développement
d’un modele compartimental décrivant la distribution inter-régionale de 1’azote alimentaire en
phase postprandiale chez ’homme, depuis 1’obtention de données expérimentales sur le
systeme étudié jusqu’a I’identification structurelle et numérique, puis la validation interne et
externe du modele adéquat.

Dans un second temps, nous avons utilisé les méthodes de modélisation ainsi rationalisées ou
développées afin de construire de nouveaux modeles du métabolisme azoté. Ces modeles sont
de deux types : il s’agit soit de modeles globaux développés pour décrire le métabolisme

inter-organes au niveau du corps entier (travaux non publiés complémentaire de I’article 35,
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articles 6 et 7), soit de modeles régionaux, développés pour caractériser certains processus
métaboliques particuliers (article 8). Ces modeles ont été développés afin de déterminer et de
comparer les phénomenes impliqués dans la valorisation spécifique de différentes sources
protéiques sous différentes conditions nutritionnelles au cours de la phase postprandiale chez
I’homme. Nous avons tout d’abord étudié la qualité nutritionnelle et 1’utilisation métabolique
postprandiale des protéines de blé. Pour cela, nous avons obtenu chez le volontaire sain des
données expérimentales concernant les cinétiques postprandiales d’apparition de 1’azote
alimentaire dans les effluents iléaux, les AA et les protéines plasmatiques, 1’urée corporelle,
I’'urée et I’ammoniaque urinaires, apres l'ingestion d’un repas mixte solide contenant des
protéines de blé marquées au "N (article 5), et nous avons analysé ces données par
modélisation compartimentale (travaux non publiés complémentaires de I’article 5). Puis,
nous nous sommes intéressés a l’influence du niveau habituel d’apport protéique sur la
valorisation spécifique de différentes protéines alimentaires. Tout d’abord, nous avons obtenu
de nouvelles données dans les AA et protéines plasmatiques, 1’'urée corporelle, 1'urée et
I’ammoniaque urinaires chez des sujets sains ayant ingéré un repas similaire au repas
précédent, mais aprés 1’adaptation 2 un régime soit normoprotéique (NP: 1 gkg”j"') soit
hyperprotéique (HP : 2 g.kg".j’"). Nous avons ensuite procédé a 1’analyse compartimentale de
ces données, en développant un modele global inter-régional du métabolisme postprandial de
I’azote alimentaire (article 6). En parallele, nous avons analysé par modélisation
compartimentale des données précédemment obtenues au laboratoire selon un protocole
expérimental similaire (Morens et al., 2003), ou le devenir postprandial de 1’azote alimentaire
était suivi apres deux périodes successives d’adaptation (régime NP puis régime HP), et apres
I’ingestion d’un repas non plus solide mais liquide, et contenant non plus des protéines de blé
mais les protéines animales (lait) ou végétales (soja) de référence (article 7). Les modeles
développés dans I’ensemble de ces travaux ont permis des avancées a la fois techniques et
cognitives. Au niveau des apports techniques, ils ont permis de simuler les cinétiques gastro-
intestinales de 1’azote alimentaire (évacuation gastrique, transit et absorption intestinale...)
dans le cadre physiologique de I’ingestion de repas mixtes liquides (article 7) ou solides
(article 6), alors que les modeles précédemment développés au laboratoire étaient restreints a
I’ingestion de repas liquides (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et al., 2003). Au niveau des
apports cognitifs, ils ont permis de localiser les phénomenes métaboliques impliqués dans la
moindre rétention de 1’azote alimentaire apres 1’adaptation a un régime HP vs. NP (articles 6
et 7). En outre, ils ont permis de localiser les phénomenes expliquant la moindre rétention de

I’azote des protéines de blé par rapport aux protéines animales ou végétales de référence
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(grace a la comparaison des résultats obtenus dans les articles 6 et 7). En particulier, ces
travaux ont montré 1I’'importance du phénomene de recyclage entéro-hépatique de I’azote
uréique d’origine alimentaire apres 1’ingestion d’une protéine de qualité nutritionnelle comme
le blé, puisqu’a la fin de la période postprandiale, une fraction non négligeable de 1’azote
ingéré (~10%) est épargnée suite a son entrée dans les voies de désamination (article 6), alors
que cette fraction diminue lorsque les protéines du repas sont de meilleure qualité (article 7),
comme pour le soja (5 a 7%) et le lait (1 a 2%). Ces résultats nous ont amenés a nous
intéresser plus avant aux cinétiques postprandiales de 1’urée, ainsi qu’a leur modulation par
différents facteurs quantitatifs et qualitatifs de 1’apport protéique. Pour cela, nous avons
développé un petit modele a 4 compartiments spécifique des phénomenes splanchniques de
désamination et de recyclage entéro-hépatique (article 8). Ce modele régional est un sous-
systeme des modeles précédemment décrits et il permet, a partir de données expérimentales
obtenues aux niveaux uniquement sanguin et urinaire, de déterminer les quantités d’azote
alimentaire, mais aussi d’azote endogene, participant a la production, a I’excrétion et a
I’hydrolyse de I’urée pendant la phase postprandiale. Ces derniers travaux ont permis, a partir
des données expérimentales précédemment obtenues pour le blé (article 6), le lait et le soja
(article 7), de déterminer I’influence de la source protéique (lait vs. soja vs. blé) et du niveau
habituel d’apport protéique (NP vs. HP) sur les cinétiques postprandiales de 1’urée, et en

particulier sur son hydrolyse au niveau intestinal.

1.  Aspects méthodologiques

Il est a la fois surprenant et édifiant de constater que dans la plupart des études portant sur la
modélisation compartimentale des systemes métaboliques et nutritionnels, les différentes
étapes de développement du modele ne sont généralement présentées ni explicitement ni de
maniere exhaustive, alors qu’elles sont déterminantes puisqu’elles conduisent au choix de la
structure du modele présenté ainsi qu’a son paramétrage particulier, qui conditionnent les
prédictions du modele retenu (Carson & Cobelli, 2001 ; Jacquez, 1996). En effet, certaines
étapes (e.g., I’identifiabilité théorique a priori du modele) ou certaines difficultés (e.g.,
I’existence de minima locaux de la fonction objectif) sont souvent ignorées ou passées sous
silence, ou alors quand elles sont explicitées, elles n’ont souvent pas pu étre résolues en raison
de I’absence de méthodes ou d’outils performants (Adiels et al., 2005 ; Fouillet et al., 2003 ;
Pawlosky et al., 2001 ; Staub et al., 2003). Parmi ces différentes étapes, deux sont

particulicrement limitantes, alors méme qu’elles constituent des conditions sine qua non a
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I’obtention de prédictions fiables sur le systeme étudié : il s’agit, comme nous 1’avons déja
vu, de l'identifiabilité théorique a priori du modele et de I’estimation numérique de ses
parametres. Dans nos travaux de theése, nous nous sommes attachés a résoudre au mieux ces
deux problémes, soit en utilisant les méthodes les plus récentes et/ou les plus sophistiquées
disponibles dans la littérature, soit en développant nous-mémes des méthodes capables de

résoudre le probléme considéré.

1.1. Résolution du probléme d’identifiabilité théorique a priori

Il est nécessaire de vérifier I’identifiabilité théorique a priori d’un modele pour pouvoir juger
de sa validité (Carson & Cobelli, 2001 ; Jacquez, 1996). L’identifiabilité théorique est en effet
une condition nécessaire a I’identification numérique des parametres du modele, puisqu’elle
permet de s’assurer que le probleme d’estimation des parametres constitue un probléme bien
posé€ qui admet une solution unique, tout au moins dans le contexte idéal d'un modele sans
erreur de structure et de données expérimentales continues et non bruitées (Cobelli & Caumo,
1998). Cette condition n’est toutefois pas suffisante car elle exclue les problemes numériques
ultérieurs pouvant advenir lors de I’estimation effective des parametres, liés par exemple au
bruit associé aux données ou a la forte corrélation entre certains parametres (Audoly et al.,
1998 ; Carson et al., 1981 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & DiStefano, 1980 ; Cobelli et
al., 1984 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984 ; Jacquez, 1996). Depuis
quelques décennies, différentes méthodes ont été développées, qui permettent de tester
l'identifiabilité théorique a priori de modeles compartimentaux linéaires (fonction de
transfert, transformation de similarité, matrice des parametres de Markov, ...) et non linéaires
(linéarisation, développement en séries de Taylor ou en séries génératrices, algebre
différentielle...) (Audoly et al., 1998 ; Audoly et al., 2001 ; Carson et al., 1981 ; Cobelli &
DiStefano, 1980). Cependant, I’étude de l'identifiabilité théorique reste difficile a mener pour
des modeles compartimentaux de grande taille, étant donné que la complexité des équations
algébriques a résoudre (nombre d'inconnues, nombre de termes et degré de non-linéarité)
augmente considérablement avec le nombre de compartiments et de voies de transfert du
modele, et dépasse rapidement les capacités de calcul des logiciels existants (Audoly et al.,
1998 ; Carson & Cobelli, 2001 ; Cobelli & Caumo, 1998 ; DiStefano & Landaw, 1984).
Ainsi, 'identifiabilité théorique a priori du deuxieme modele précédemment développé au
laboratoire par Fouillet et al. (Figure 39B) n’a pu étre étudiée lors de sa publication originale

(Fouillet et al., 2003). Depuis, elle a toutefois pu étre testée (Maria Pia Saccomani,
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communication personnelle) grace a l’utilisation d’un nouvel algorithme développé par
I’équipe de Claudio Cobelli (Audoly et al., 2001) et basé sur des techniques sophistiquées
d'algebre différentielle (Audoly et al., 2001 ; Margaria et al., 2004 ; Saccomani et al., 2003).
Dans nos travaux de these, I’application de ce nouvel algorithme nous a également permis de
tester 1’identifiabilité théorique de modeles plus complexes, comme celui présenté dans les
articles 3 et 7, et dans les travaux complémentaires de I’article 5 (Figure 55), qui inteégre deux
voies supplémentaires de transfert d’azote alimentaire par rapport au précédent modele de
Fouillet ef al. (Figure 39B) : une voie de recyclage entéro-hépatique de I’azote alimentaire
depuis le compartiment d’urée corporelle vers celui des AA libres splanchniques, et une voie
de transfert d’azote alimentaire du compartiment des AA libres périphériques vers celui de
I’ammoniaque urinaire. L’étude de 1’identifiabilité théorique a priori de ce modele complexe
a montré que ses parametres sont uniquement identifiables sous deux conditions nécessaires
d’égalité : égalité entre les taux de transit intestinal proximal et distal, et entre les taux de
resécrétion proximale et distale de 1’azote alimentaire dans la lumiere intestinale. Ces
contraintes sont tout a fait plausibles d’un point de vue physiologique. En 1’absence de ces
contraintes, 1’étude de I’identifiabilité théorique du modele indique que plusieurs solutions
sont a priori possibles pour certains des parametres gastro-intestinaux du modele du fait de
réarrangements numériques pour certains couples de parametres tres corrélés comme les taux
d’absorption et de resécrétion intestinaux de I’azote alimentaire (Figure 55). Cette non-
identifiabilité de certains parameétres gastro-intestinaux provient vraisemblablement de la
structure mamillaire complexe entourant le nceud des AA libres splanchniques. Cette structure
traduit le role central de ce compartiment dans la distribution et le métabolisme postprandiaux
de I’azote alimentaire, puisqu’il recoit de 1’azote par voie veineuse (depuis IL;) et artérielle
(depuis PL), et redistribue 1’azote recu, soit en I’orientant vers les voies cataboliques (vers
BU) ou anaboliques (vers SCP et SEP) locales, soit en permettant sa libération (vers PL) et sa
mise a disposition pour les tissus périphériques. Ces résultats soulignent I’importance de
I’étape d’identifiabilité théorique a priori d’'un modele (Carson & Cobelli, 2001 ; Jacquez,
1996), et montrent qu’il est possible de remédier de maniere simple a la non-identifiabilité de
certains de ses parametres, en leur imposant des contraintes d’égalité physiologiquement
cohérentes. Ceci permet d’une part de rendre le modele uniquement identifiable, et d’autre

part de réduire la complexité du probleme suivant d’estimation des parametres.
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1.2. Résolution du probléme d’estimation des paramétres

La méthode la plus utilisée en modélisation compartimentale pour estimer les parametres d’un
modele est celle des moindres carrés, qui consiste a minimiser I’écart entre les prédictions du
modele et les observations du systeme (Cobelli ef al., 1991 ; Saccomani et al., 1996). 1l existe
également deux autres approches, a savoir les approches fishériennes et bayésiennes, qui
consistent a déterminer le jeu de parametres qui fournit la plus grande probabilité d’observer
les données expérimentales obtenues, soit en utilisant uniquement I’information issue des
données (méthode fishérienne), soit en utilisant également des informations a priori sur les
parametres a estimer (méthode bayésienne) (Bard, 1974 ; Jacquez, 1996). Depuis quelques
années, cette derniere approche bénéficie d’un succes croissant (Cremers et al., 2003 ; Magni
et al., 2006), d’autant qu’il a ét¢ montré récemment qu’elle améliore I’efficacité et la
précision du processus d’estimation par rapport aux méthodes fishériennes (maximum de
vraisemblance) dans certains cas particuliers de I’identification numérique du modele minimal
des cinétiques du glucose (Pillonetto et al., 2003). Toutefois, 1’approche bayésienne nécessite
de disposer d’informations siires concernant la distribution et les valeurs des parametres du
modele, car les résultats finaux obtenus avec cette méthode dépendent fortement des
hypotheses préalablement formulées. En ce qui concerne notre systeme d’étude, a savoir le
métabolisme inter-régional de 1’azote alimentaire en phase postprandiale non stationnaire, les
connaissances actuellement disponibles sont a la fois rares et parcellaires, surtout chez
I’homme. Nous n’avions donc que peu d’idées a priori concernant les valeurs des parametres
d’un modele représentant un tel systeme et il nous était difficile de supposer des lois de
distribution de probabilité pour les valeurs des parametres qui soient un peu plus précises que
la simple exclusion de leurs valeurs négatives. De ce fait, nous avons opté dans nos travaux de
these pour I’approche fishérienne, en utilisant 1’estimateur du maximum de vraisemblance,
dans la continuité des travaux menés précédemment au laboratoire (Fouillet et al., 2000 ;
Fouillet et al., 2003). Le maximum de vraisemblance mesure la qualité des ajustements entre
données prédites et données observées. Cette fonction objectif doit €tre optimisée afin de
déterminer les valeurs des parametres qui assurent le meilleur ajustement des prédictions du
modele aux données expérimentales, i.e., le jeu de parametres qui présente la plus grande
probabilité d’avoir engendré les données disponibles pour les compartiments observés
(Cobelli & Caumo, 1998 ; Jacquez, 1996).

Différents algorithmes d’optimisation (locale ou globale) existent, qui permettent de progresser

vers l'optimum de la fonction objectif (Carson & Cobelli, 2001 ; Jacquez, 1996 ; Mendes &
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Kell, 1998). Le probleme d’optimisation globale, que constitue 1’estimation des parametres
d’un modele compartimental, est difficile a résoudre pour la plupart des algorithmes de
recherche locale, en particulier lorsque sa dimension est grande du fait de 1’ordre important du
modele (modeles multi-compartimentaux intégrant un grand nombre de compartiments et de
parametres) (Fouillet et al., 2000 ; Shyr et al., 1991). Dans ce contexte, le recours a des
méthodes d’optimisation globale peut constituer une alternative intéressante. Toutefois, la
plupart de ces méthodes font intervenir différents opérateurs dont le paramétrage conditionne
fortement I’efficacité et la rapidité de convergence vers la solution globale (Eiben et al.,
1999). En outre, il a été montré que les valeurs optimales de ces opérateurs dépendent
fortement du probleme considéré (Bick et al., 2000 ; Eiben et al., 1999). De ce fait, le
paramétrage des opérateurs constitue en lui-méme un probleme complexe, qui doit étre
préalablement résolu par I'utilisateur. Les méthodes de paramétrage les plus utilisées et les
plus simples consistent, soit a fixer les parametres des opérateurs a des valeurs ubiquitaires, ce
qui semble toutefois peu efficace (Bick et al., 2000 ; Eiben et al., 1999), soit a rechercher par
tatonnements des valeurs qui améliorent 1’efficacité ou accélerent la convergence de
I’algorithme d’optimisation. D’autres méthodes, dites de « self-adaptation », permettent de
contourner ce probleme en intégrant les valeurs de certains opérateurs comme des parametres
supplémentaires a optimiser (Béck et al., 2000 ; Eiben et al., 1999 ; Kivijarvi et al., 2003),
mais ces méthodes présentent en retour I’inconvénient d’augmenter encore la dimension de
I’espace de recherche, déja vaste lors de I’identification numérique de modeles multi-
compartimentaux.

Dans mon travail de these, il s’est avéré assez difficile d’implémenter un tel algorithme en un
temps raisonnable pour notre probléme particulier. En 1’occurrence, nous avons commencé
par chercher a implémenter une méthode globale d’optimisation de type algorithme génétique,
qui s'inspire des théories de 1'évolution : au sein d’une espece, les individus les mieux adaptés
supplantent les plus faibles, se perpétuent et évoluent. Nous avons adapté ces principes a notre
problématique de la maniere suivante : 1'algorithme génére une population initiale d'individus
représentant chacun un point de 1'espace auquel est associée la valeur de la fonction objective
(I'individu est caractérisé par p+1 genes, les p valeurs des parametres et la valeur du critere
objectif associé), puis il crée des populations successives en sé€lectionnant a chaque génération
les meilleurs individus par différents mécanismes (sélection, hybridation, mutation...), tout en
assurant une exploration efficace de 1'espace de recherche, et ceci jusqu’a 1’obtention d’un
individu jugé acceptable qui constitue la solution du probléme d'optimisation. Un algorithme

génétique a ainsi été développé sous Matlab pour permettre 1'estimation des parametres du
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modele compartimental présenté dans I’article 1. Afin de tester l'efficacité de cet algorithme,
nous avons tout d’abord évalué sa capacité a retrouver un jeu donné de parametres a partir des
données simulées a 1’aide de ce jeu, en commengant par des données non bruitées et simulées
dans tous les compartiments du modele. L’algorithme développé s’est avéré efficace dans ce
contexte théorique, mais il s'est révélé nettement plus difficile de le faire fonctionner dans le
contexte réel de données bruitées et disponibles seulement dans 6 des 12 compartiments du
modele (i.e., les compartiments classiquement observés dans nos protocoles de recueils de
données expérimentales chez I’homme). Nous nous sommes alors orientés vers le
développement d’une approche moins globale, mais d’implémentation plus rapide et plus
intuitive, qui utilise les caractéristiques structurelles fortes du modele (articles 1 et 2). Ce
travail a aboutit au développement d'un nouvel outil d'optimisation sous Matlab, qui présente
l'intérét d'une grande souplesse d'utilisation et de communication avec des bibliotheques
d'algorithmes prédéfinis. Cet algorithme tire parti des spécificités de structure et de
fonctionnement du modele pour faciliter l'identification numérique des parametres. En
particulier, une analyse de sensibilité préalable du modele permet d’obtenir des informations a
priori sur son comportement, lesquelles sont utilisées afin de décomposer le probleme global
et complexe d'optimisation en plusieurs sous-problemes emboités de taille réduite, plus
facilement solvables par les techniques d'optimisation locale comme le simplexe. Ainsi, si
I’on considere les indices 1 <i<i'<pet 1<k<k'<noup estle nombre de parametres du
modele et n le nombre de compartiments suivis expérimentalement, le probleme global
d'optimisation consiste a faire varier simultanément les p parametres du modele pour ajuster
les n compartiments observés, et il est remplacé par plusieurs sous-problemes emboités
d'ordre inférieur ou le probleme d'ordre i consiste a faire varier i parametres pour ajuster k
compartiments, le probleme d'ordre i' consiste a faire varier i' parametres pour ajuster k'
compartiments, etc... La méthode que nous avons finalement développée a montré sa capacité
a trouver ’optimum global de la fonction objectif dans le contexte de données simulées non
bruitées et bruitées, ainsi que dans le cadre de données cliniques réelles (articles 1 et 2). Cette
méthode, déja pressentie dans des travaux précédents de modélisation compartimentale des
systemes physiologiques (Fouillet et al., 2000 ; Shyr et al., 1991), a été formalisée pour la
premiere fois de maniere explicite pour notre cas d’étude (article 1), puis a été généralisée
pour permettre son application a un champ plus vaste de problemes (article 2). Nous nous
sommes orientés vers le développement de cette méthode pour des raisons a la fois
pragmatiques et cognitives. En dehors des difficultés empiriques que nous avions rencontrées

lors de nos premicres tentatives d’implémentation d’une méthode d’optimisation globale, et
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des performances finalement décevantes de 1’algorithme génétique implémenté, notre choix a
également été guidé par le souci de développer une méthode qui apporte en outre des
informations intéressantes sur le fonctionnement du systeme étudié, au contraire des méthodes
globales qui reposent sur des principes déconnectés du probleme posé. En particulier, la
méthode développée permet d’identifier les parametres les plus influents du systeme sur
chacun des compartiments suivis du modele et de déduire les voies de transfert et/ou les
phénomenes métaboliques qui suffisent a expliquer les données expérimentales. En ce sens,
I’analyse de sensibilité peut également étre tres utile lors de I’identification structurelle des
modeles (Saltelli et al., 2000). Cependant, cette raison méme qui rend notre méthode
particulierement intéressante lors de 1’identification numérique de modeles compartimentaux
linéaires, freine son éventuelle généralisation a des problemes différents. D’autre part, nous
avons choisi d’utiliser un algorithme de recherche locale de type simplexe pour résoudre
chacun des sous-problemes d’optimisation de notre méthode d’estimation des parametres
(articles 1 a 3). D’abord, cette méthode d’ordre O ne nécessite pas de calculer le gradient de la
fonction objectif, pour lequel nous ne disposons pas d’expression analytique. En outre,
I’utilisation d’une méthode d’optimisation d’ordre 1 aurait nécessité le calcul d’un gradient
approché de la fonction objectif, cette approximation (souvent linéaire) étant susceptible de
générer artificiellement des optima locaux (Eric Cances, communication personnelle). Enfin,
la méthode du simplexe présente I’intérét d’étre rapide d’implémentation et d’exécution, ainsi
que d’une grande souplesse d’utilisation, ce qui nous a permis d’entrer facilement dans son
code originel (Nelder & Mead, 1965), afin d’essayer d’atténuer la sensibilité de 1’algorithme
aux conditions initiales et au bruit, et d’éviter qu’il ne se trouve prématurément piégé dans un

optimum local.

Ces tentatives d’amélioration des méthodes et/ou des outils de modélisation compartimentale
existants au laboratoire avaient principalement pour but de permettre une analyse plus fiable
des données expérimentales recueillies lors des études cliniques chez ’homme, et ce afin
d’approfondir nos connaissances concernant les phénomenes métaboliques impliqués dans le
métabolisme postprandial de 1’azote alimentaire, ainsi que leurs facteurs alimentaires de

modulation.
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2. Modélisation de la distribution régionale de I’azote alimentaire

2.1. Evacuation gastrigue de I'azote alimentaire aprés I'ingestion d’un repas solide

Les deux modeles précédemment développés au laboratoire (Fouillet et al., 2000 ; Fouillet et
al., 2003) décrivent le devenir métabolique de 1’azote alimentaire en phase postprandiale chez
I’homme, depuis sa digestion et son absorption jusqu’a son élimination ou sa rétention dans
les différents compartiments azotés de 1’organisme. Ces deux modeles ont été construits sur la
base de données expérimentales obtenues chez des volontaires sains apres I’ingestion de repas
liquides (Gaudichon et al., 1999 ; Mariotti et al., 2000b). Dans ces modeles, 1’évacuation
gastrique de 1’azote ingéré est représentée par une loi de décroissance exponentielle simple,
en accord avec les données disponibles dans la littérature concernant la vidange gastrique des
repas liquides (Bernier et al., 1988 ; Vist & Maughan, 1995). Dans certains de nos travaux de
modélisation du métabolisme azoté au niveau du corps entier, 1'analyse compartimentale de
données expérimentales obtenues dans le cadre plus physiologique de 1'ingestion de repas
solides (articles 5 et 6 : repas constitués de biscottes contenant des protéines de blé marquées
uniformément et intrinséquement au '°N) a conduit 2 complexifier cette loi simple de vidange
gastrique afin de rendre correctement compte de 1’arrivée retardée de 1’azote alimentaire dans
le duodénum, due a la nature solide du repas. Ainsi, nous avons modélisé la vidange gastrique
de I’azote ingéré au sein d’un repas solide par une EDO linéaire du second ordre (travaux non
publiés complémentaires de 1’article 5 et article 6), adaptée des équations de Bernier et al.
(Bernier et al., 1988). Cette équation constitue un modele explicatif du devenir de I’azote
alimentaire dans 1’estomac, et décrit le broyage antral des particules solides ingérées, suivi de
I’évacuation pylorique des solides broyés (Figure 52). Ce modele permet de rendre compte de
maniere satisfaisante de la décroissance plus lente du contenu stomacal en azote alimentaire
apres 1’ingestion de repas solides que liquides (Figure 58). En outre, ce modele a été validé a
partir de données expérimentales obtenues lors du protocole présenté dans 1’article 5, chez des
sujets ayant ingéré un repas mixte solide contenant des protéines de blé et chez qui la sonde
n’avait pas migré jusqu’a I’iléon terminal mais était restée en sortie d’estomac (travaux non
publiés complémentaires de 1’article 5, Figure 53). De plus, les prédictions du modele en
terme de temps de demi-vidange gastrique (80-110 min) sont cohérentes avec les données
disponibles dans la littérature concernant 1’évacuation gastrique d’un repas solide (Bernier et
al., 1988 ; Moore et al., 1981). Ainsi, la complexification du modele initial de vidange

gastrique et son adaptation a I’ingestion de repas solides constituent une amélioration des
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modeles précédemment développés au laboratoire et un apport important de notre travail de
modélisation, étant donné 'influence de la vitesse d’évacuation gastrique sur les cinétiques
d’absorption des AA et de 1’azote alimentaires (Darcy, 1984 ; Gaudichon et al., 1994), et sur
leur utilisation anabolique ultérieure (Boirie et al., 1997a ; Dangin et al., 2001 ; Fouillet ef al.,

2002b).

2.2. Positionnement de la qualité nutritionnelle des protéines de blé et pertinence

des indices classiques de la qualité protéique

Dans un premier temps, les données expérimentales que nous avons obtenues chez des sujets
sains ayant ingéré des protéines de blé marquées au "N nous ont permis de déterminer, in
vivo et sous les conditions physiologiques de I’ingestion d’un repas mixte solide (biscottes), la
digestibilité iléale « vraie » et I’utilisation postprandiale protéique nette (UPPN) de I’azote des
protéines de blé chez I’homme, respectivement calculée comme la proportion de 1’azote
ingéré qui n’est pas retrouvé au niveau de 1’iléon terminal et la proportion de 1’azote absorbé
qui n’est pas retrouvé dans les urines et 'urée corporelle au terme des 8h postprandiales
bien qu’elle reste inférieure a la digestibilité iléale « vraie » des protéines animales (lait) de
référence (Tableau 10) (Gaudichon et al., 1999), est élevée et proche de celle d’autres
protéines végétales déja étudiées au laboratoire (Gausseres et al., 1997 ; Mariotti et al., 2000b ;
Mariotti et al., 2001 ; Mariotti et al., 2002). Ainsi, I’ingestion de protéines de blé au sein d’un
repas mixte induit des pertes iléales d’azote alimentaire similaires a celles qu’engendre
I’ingestion d’autres protéines végétales, comme le pois, le lupin et le soja, protéine végétale
de référence. A I'inverse, nos résultats indiquent que les protéines de blé sont plus fortement
désaminées que les autres protéines alimentaires animales (lait) et végétales (soja, pois, lupin)
déja étudiées au laboratoire (Gaudichon et al., 1999 ; Mariotti et al., 2000b ; Mariotti et al.,
2001 ; Mariotti et al., 2002). De ce fait, 'UPPN de I’azote des protéines de blé ne s’éleve
qu’a 66% des quantités ingérées, contre 74% pour les protéines de lait et de lupin, et 71%
pour les protéines de soja et de pois (Tableau 10) (Mariotti et al., 2001 ; Mariotti et al., 2002 ;
Morens et al., 2003). Ainsi, la rétention postprandiale de 1’azote des protéines de blé atteint
89% de celle du lait et 94% de celle du soja (Morens et al., 2003). Ces valeurs conferent aux
protéines de blé une meilleure qualité nutritionnelle que celle escomptée a partir des indices
chimiques classiquement utilisés, puisque le PD-CAAS du blé n’excede pas 40% de celui des

protéines animales et végétales de référence (Tableau 10). Ceci souligne le besoin de
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reconsidérer 1’utilisation d’indices chimiques comme le PD-CAAS pour mesurer la qualité
des protéines alimentaires (Deutz et al., 1998 ; Fouillet, 2002 ; Mariotti et al., 2001 ;
Millward, 1997 ; Tome & Bos, 2000). Cet indice compare la composition en AA indispensables
de la protéine étudiée a celle d’une protéine virtuelle de référence, censée couvrir les besoins
en AA indispensables (FAO/WHO, 1990). En outre, le fait que 1’azote des protéines de blé
soit mieux retenu que prévu par les indices chimiques classiques de la qualité protéique
pourrait refléter la capacité de 1’organisme a gérer une déficience alimentaire aigué en lysine
(I’AA limitant des protéines de blé€), en particulier chez des sujets ayant un apport habituel
excédentaire en cet AA (Millward et al., 2000).

En outre, la modélisation compartimentale permet de fournir des indices plus détaillés de la
qualité protéique, puisqu’elle permet d’étudier le devenir métabolique de I’azote alimentaire
au niveau régional, et en particulier d’évaluer son utilisation pour les synthéses protéiques
périphériques (articles 6 et 7). Les modeles que nous avons développés ont ainsi permis de
montrer que, 8 heures apres 1’ingestion d’un repas, la rétention d’azote alimentaire a lieu
majoritairement dans la zone splanchnique, avec 37-44% de 1’azote ingéré incorporé dans les
protéines splanchniques totales (dont 7-8% dans les protéines splanchniques exportées),
contre seulement 10-20% dans les protéines périphériques selon la nature des protéines
ingérées (lait, soja ou blé) et le niveau préalable d’apport protéique (normoprotéique ou
hyperprotéique) (Tableau 11). Ces résultats sont en accord avec les rares données
correspondantes dans la littérature, obtenues essentiellement chez I’animal (Bos et al., 2002b ;
Deutz et al., 1998 ; Morens et al., 2000 ; Morens et al., 2001 ; Stoll et al., 1997 ; Stoll et al.,
1998a ; Stoll et al., 1999b) et chez I’homme uniquement pour les protéines splanchniques
exportées qui sont plus facilement accessibles a la mesure (Morens et al., 2003). La
modélisation compartimentale a ainsi permis de montrer que la conséquence d’une moins
bonne rétention corporelle de I’azote des protéines alimentaires affecte 1’anabolisme
périphérique, que ce soit pour les protéines de blé vs. de lait ou de soja ou pour les protéines
de soja vs. de lait, tandis que son incorporation dans les protéines splanchniques constitutives
et exportées n’est que peu modifiée (Tableau 12, comparaison des résultats des articles 6 et

7).
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2.3. Modulation de l'utilisation métaboligue régionale de I'azote alimentaire par des

facteurs qualitatifs et quantitatifs de I'apport protéique

N

Les données expérimentales que nous avons été amenés a analyser par modélisation
compartimentale en utilisant des modeles décrivant les phénomenes d’absorption, d’extraction
splanchnique et de métabolisme ultérieur en zone périphérique, recouvrent différentes sources
protéiques (lait et soja dans 1’article 7, et blé dans I’article 6) et différents niveaux préalables
d’apport protéique (NP et HP, articles 6 et 7). Analysés ensemble et/ou comparés entre eux,
nos résultats permettent d’étudier I'influence de facteurs qualitatifs (nature de la protéine
ingérée) et quantitatifs (niveau habituel d’apport protéique) de 1’apport protéique sur
I’utilisation métabolique postprandiale de 1’azote alimentaire chez 1’homme au niveau du

corps entier mais aussi des zones splanchniques et périphériques.

2.3.1. Modulation de la rétention corporelle totale des protéines alimentaires

Au niveau du corps entier, 1’analyse des données expérimentales brutes obtenues dans I’étude
de I'article 6 indique que I’élévation du niveau habituel d’apport protéique de 1 g.kg™'.j' (NP)
a2 gkg'j' (HP) induit une diminution d’environ 10% de I’utilisation postprandiale (UPPN)
des protéines de blé, ce qui est cohérent avec la baisse d’UPPN observée chez des sujets ayant
ingéré des protéines de lait ou de soja, apres adaptation successive a ces mémes régimes NP et
HP (Morens et al., 2003). En comparant les résultats obtenus lors de I’ensemble de ces études
(Figure 59), nous constatons que 1’augmentation du niveau habituel d’apport protéique
affecte davantage ’UPPN des protéines de blé (-10%) que celle des protéines de lait (-5%),
alors qu’elle affecte moins I’UPPN des protéines de blé que celle des protéines de soja (-15%)
(Morens et al., 2003). Ceci nuance a premiere vue I’hypothese de Morens et al., selon laquelle
I’augmentation du niveau habituel d’apport protéique accentuerait les différences d’utilisation
postprandiale de 1’azote alimentaire entre les différentes sources protéiques (Morens et al.,
2003), puisque la rétention postprandiale des protéines de blé ne semble pas davantage altérée
que celle des protéines de soja en condition HP. Ces résultats obtenus pour les protéines de
blé pourraient refléter la capacité de 1’organisme a gérer une déficience alimentaire aigué€ en
lysine dans un contexte d’apport excédentaire en cet AA (Millward et al., 2000) et/ou
pourraient s’expliquer par des différences cinétiques de mise a disposition de 1’azote
alimentaire dans le pool précurseur splanchnique apres I'ingestion d’un repas liquide (soja) vs.

solide (blé), comme nous allons le voir dans le paragraphe suivant.
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2.3.2. Modulation du métabolisme régional des protéines alimentaires

Au niveau régional, 1’analyse compartimentale des six groupes de données expérimentales
(article 6 : Bl¢ NP, Blé¢ HP ; article 7 : Lait NP, Lait HP, Soja NP, Soja HP) nous a permis
d’améliorer notre compréhension des mécanismes impliqués dans la modulation du
métabolisme splanchnique et périphérique de 1’azote alimentaire par différents facteurs de
I’alimentation, en particulier par la nature de la protéine ingérée et le niveau habituel d’apport
protéique.

Tout d’abord, les résultats obtenus dans ces deux études soulignent I’influence prépondérante
des cinétiques gastro-intestinales dans le profil d’apparition (rapide vs. lente et/ou massive vs.
modérée) de 1’azote alimentaire dans le pool précurseur d’AA libres splanchniques, profil qui
conditionne son utilisation ultérieure pour la production d’urée et les syntheses protéiques
splanchniques, I’azote alimentaire échappant a cette extraction splanchnique étant finalement
rendu disponible pour la périphérie. Ainsi, nos résultats montrent que I’apparition de I’azote
alimentaire dans le pool d’AA libres splanchniques est augmentée et légerement accélérée
lorsque les sujets passent d’un régime NP a un régime HP, quelle que soit la protéine ingérée
(articles 6 et 7). Dans tous les cas, ces modifications de I’apparition de 1’azote alimentaire
dans le pool précurseur splanchnique refleétent celles de son flux d’absorption intestinale, qui
est a la fois plus rapide et pique plus haut lorsque le niveau habituel d’apport protéique est
augmenté (Figure 60, articles 6 et 7). Cependant, ces variations induites par le niveau habituel
d’apport protéique ne suivent pas nécessairement celles de la vidange gastrique : en effet,
I’évacuation gastrique de I’azote alimentaire est ralentie en condition HP vs. NP apres
I’ingestion des repas lait et soja (article 7), tandis qu’elle est accélérée apres 1’ingestion du
repas blé (article 6), les rares données disponibles dans la littérature concernant I’influence du
régime d’adaptation sur les vitesses de vidange gastrique étant elles aussi contradictoires
(Morens et al., 2001 ; Shi et al., 1997). Nos résultats ont également permis de montrer que la
nature de la protéine ingérée module les cinétiques d’apparition de 1’azote alimentaire dans le
pool précurseur splanchnique. Ainsi, 1’azote des protéines de soja est absorbé plus vite que
celui des protéines de lait, ce qui conduit a une mise a disposition plus brutale et massive de
I’azote alimentaire dans le pool d’AA libres splanchniques et entraine une activation
simultanée de la protéosynthese et de 1’oxydation dans cette zone (Figure 60, article 7), en
accord avec les données disponibles dans la littérature concernant 1’effet de protéines rapides
vs. lentes (Boirie et al., 1997a ; Bos et al., 2003a ; Dangin et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b ;

Lacroix et al., 2006). En outre, nos résultats indiquent qu’il existe une forte corrélation entre
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le taux d’absorption intestinale proximale de I’azote alimentaire et ses taux d’utilisation
splanchnique pour la production d’urée et les syntheses protéiques apres 1’ingestion de protéines
de lait ou de soja, quelle que soit le niveau préalable d’apport protéique (Figure 61). D’une
maniere générale, ces effets cinétiques induisent une utilisation plus importante de 1’azote
alimentaire pour la production d’urée lorsque les sujets passent d’un régime NP a un régime
HP (articles 6 et 7) ou lorsqu’ils ingerent des protéines de soja vs. de lait (article 7), alors que
I’augmentation de son utilisation pour les syntheéses protéiques locales n’est que transitoire
(articles 6 et 7). Ainsi, I’incorporation a 8h de I’azote alimentaire dans les protéines
splanchniques n’est pas affectée par 1’élévation du niveau habituel d’apport protéique
(Tableau 12), en accord avec ce que nous avions déja constaté concernant les protéines
splanchniques exportées vers le sang lors d’une précédente étude menée au laboratoire chez
des sujets sains ayant ingéré des protéines de lait ou de soja (Morens et al., 2003). En
conséquence, lors d’une augmentation chronique de 1’apport protéique, la plus forte
désamination des AA alimentaires, associée a leur rétention stable dans la zone splanchnique,
est a ’origine de leur moindre disponibilité pour la périphérie (articles 6 et 7). En outre, il
semble que la composition en AA libérés vers la périphérie constitue le principal facteur de
modulation de I’utilisation anabolique périphérique de 1’azote alimentaire, comme cela a déja
été suggéré (Bos et al., 2003a ; Fouillet et al., 2002b) : les protéines de lait, plus riches en AA
a chalne ramifiée par rapport aux protéines de soja, stimuleraient davantage les
protéosyntheses musculaires (article 7).

Enfin, les modeles développés au cours de mes travaux de these (articles 6 et 7) integrent en
particulier, par rapport aux modeles précédemment développés au laboratoire (Fouillet et al.,
2000 ; Fouillet et al., 2003), une voie d'échange supplémentaire qui leur permettent de
prendre en compte le recyclage entéro-hépatique de 1’azote uréique d’origine alimentaire.
D'apres I'ensemble des résultats obtenus pour les protéines de lait, de soja et de blé, ce
recyclage semble constituer un volant d'action important pour 1'épargne azotée (Figure 62) :
en effet, il est d'autant plus important que les protéines ingérées sont fortement désaminées et
donc de qualité moyenne (lait < soja < blé€), et dans une moindre mesure, que le niveau
habituel d’apport protéique est restreint (HP < NP). Ainsi, I’efficacité du recyclage entéro-
hépatique de 1’azote uréique d’origine alimentaire, calculée comme la proportion de 1’azote
alimentaire utilisé pour la production d’urée qui est ensuite réincorporé dans le pool d’AA
libres splanchniques, passe apres doublement des apports protéiques habituels de 8 a 5%, de
25 a 15% et de 30 a 25% 8h apres 'ingestion de protéines de lait, de soja et de blé,

respectivement. Nos résultats constituent a notre connaissance les premieres données obtenues
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chez 'homme concernant le recyclage de 1'azote alimentaire a 1'état nourri. Ces résultats nous
ont ainsi progressivement amenés a nous intéresser plus particulierement aux cinétiques
postprandiales de I'urée, et a leur modulation par différents facteurs quantitatifs et qualitatifs
de I’apport protéique. Pour cela, nous avons développé un modele régional a 4 compartiments
qui décrit les phénomenes splanchniques de production et de recyclage entéro-hépatique de
I'urée (article 8). Ce modele régional est en réalité un sous-systtme des modeles
précédemment développés, mais contrairement a ces derniers, il ne s’intéresse pas uniquement
au devenir métabolique de 1’azote alimentaire, mais également a celui de 1’azote endogene. En
effet, ce modele permet, a partir de données obtenues aux niveaux sanguin et urinaire, de
déterminer les quantités d’azote alimentaire et d’azote total participant a la production, a
I’excrétion et a I’hydrolyse de 1'urée pendant la phase postprandiale. Ces derniers travaux
nous ont permis, a partir des données obtenues pour le blé (article 6), le lait et le soja (article
7), de déterminer les effets de la nature de la protéine ingérée (lait vs. soja vs. blé) et du

niveau habituel d’apport protéique (NP vs. HP) sur les cinétiques postprandiales de 1’urée.

3. Modélisation des cinétiques postprandiales de production,
d’excrétion et d’hydrolyse de l'urée

3.1. Limites des méthodes classiques d’investigation des cinétiques de l'urée et

développement d’'une technique alliant expérimentation clinique et modélisation

L’urée étant métabolisée dans la lumiere intestinale sous 1’action de ’uréase bactérienne, la
production « vraie » d’urée ne peut étre estimée a partir de la simple mesure de son excrétion
urinaire, méme si cette valeur est ensuite corrigée des variations du contenu en urée du pool
d’urée corporelle (Walser & Bodenlos, 1959). Ce constat a conduit au développement de
différentes méthodes expérimentales permettant de déterminer directement le taux de
production d’urée chez ’homme grace a I’administration d’isotopes stables de 1'urée. Dans
les études pionnieres (Long et al., 1978 ; Picou & Phillips, 1972 ; Walser & Bodenlos, 1959),
une dose unique de traceur était administrée par voie intraveineuse, et la mesure du taux
d’apparition de I’urée nécessitait de suivre la disparition plasmatique et 1’apparition urinaire
du traceur sur une longue période (généralement 24 ou 48h). Depuis les années 1980, d’autres
équipes ont développé des méthodes permettant d’atteindre plus rapidement 1’équilibre

isotopique dans le plasma, et ce grace a l’administration préalable d’une dose amorce
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(« primed dose») importante de traceur (El-Khoury et al., 1994 ; Jackson et al., 1984 ;
Jackson et al., 1993 ; Jahoor & Wolfe, 1987 ; Matthews & Downey, 1984 ; Oosterveld et al.,
2005 ; Rypins et al., 1980 ; Wolfe, 1981). Ces méthodes ne different que par la nature du
traceur utilisé ([ISN,ISN]—urée ou [13C]—urée) et/ou par son mode d’administration (perfusion
intraveineuse ou intragastrique, ou petits bolus répétés intraveineux ou oraux...). Ainsi, une
méthode classique consiste a administrer le traceur par voie intraveineuse de maniere continue
durant plusieurs heures, apres en avoir initialement injecté une dose amorce (El-Khoury et al.,
1994 ; Jahoor & Wolfe, 1987 ; Matthews & Downey, 1984 ; Wolfe, 1981). Cette méthode a
été largement utilisée pour étudier les cinétiques de production, d’excrétion et d’hydrolyse de
I’'urée sous différentes conditions nutritionnelles ou physiopathologiques chez 1’homme
(Carraro et al., 1993 ; El-Khoury et al., 1996 ; Faber et al., 2003 ; Manary et al., 2002 ; Wolfe
et al.,, 1982 ; Yu et al., 1995a). Cependant, si cette méthode a permis d’estimer les cinétiques
de I'urée a I’état stationnaire postabsorptif, elle est peu adaptée a 1’étude de ces cinétiques a
I’état nourri, car elle nécessite d’administrer les nutriments d’une maniere peu physiologique
(par perfusion intraveineuse ou intragastrique continue). Ce mode d’administration des
nutriments shunte les phénomenes cinétiques qui suivent 1’ingestion normale du repas sous
forme de bolus (Fouillet et al., 2002a). En outre, une étude récente a montré que cette
méthode ne permet pas de rendre compte de maniere précise des variations a court terme de la
production d’urée : en effet, elle sous-estime considérablement le taux de production d’urée a
I’état nourri non stationnaire (Hamadeh & Hoffer, 1998). Ainsi, dans les quelques travaux qui
utilisent cette méthode pour étudier les cinétiques de I'urée a I’état nourri (El-Khoury et al.,
1994 ; El-Khoury et al., 1996 ; Langran et al., 1992 ; Oosterveld et al., 2005), les valeurs
obtenues pour la production et I’hydrolyse postprandiales de 1’urée sont tres faibles (voire
nulles) et toujours inférieures a celles obtenues a 1’état postabsorptif, ce qui parait peu
vraisemblable (Hamadeh & Hoffer, 1998).

Toujours dans notre optique générale de travail qui consistait a aborder 1’état nourri dans sa
dimension physiologique réelle (repas sous forme de bolus et phénomenes postprandiaux non
stationnaires), la derni¢re partie de nos travaux a consisté a développer une méthode capable
de déterminer de maniere fiable les cinétiques de production, d’excrétion et d’hydrolyse de
I’urée a 1’état postprandial non stationnaire chez ’homme (article 8). Cette méthode repose
sur 1’utilisation conjointe d’un protocole expérimental de type traceur et d’une analyse par
modélisation compartimentale des données obtenues. Au niveau expérimental, c’est 1’azote du
repas qui est marqué et administré sous forme de bolus (au contraire des méthodes présentées

précédemment ou c’est I'urée qui était marquée et administrée de manicre continue (El-
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Khoury et al., 1994 ; Jackson et al., 1984 ; Matthews & Downey, 1984 ; Wolfe, 1981)),
suivant un protocole peu invasif et classiquement utilisé au laboratoire : les sujets ingerent un
repas contenant des protéines marquées uniformément et intrinsdquement au N, et les
cinétiques postprandiales de 1’azote alimentaire et total (alimentaire et endogene) sont suivies
pendant 8h dans certains pools métaboliques facilement accessibles grace a des prises de sang
(protéines plasmatiques et urée corporelle) et le recueil des urines (urée urinaire). Les données
ainsi obtenues sont ensuite utilisées pour déterminer les cinétiques postprandiales de 1’azote
uréique, d’origine alimentaire comme totale, a I’aide d’un mode¢le mathématique basé sur des
équations non stationnaires et qui repose sur le concept d’un pool précurseur unique pour la
synthese de 1'urée et des protéines splanchniques exportées vers la circulation sanguine

(Figure 63).

3.2. Prédictions et fiabilité de la nouvelle technigue

Nous avons développé et utilisé cette nouvelle méthode afin d’étudier 1’influence conjointe de
facteurs qualitatifs (nature de la protéine dans le repas) et quantitatifs (niveau habituel
d’apport protéique dans le régime) sur les cinétiques postprandiales de I’urée chez 1’homme
(article 8). Pour ce faire, nous avons utilisé différentes données expérimentales précédemment
obtenues au laboratoire (celles présentées dans les articles 6 et 7), chez des sujets sains ayant
ingéré un repas mixte contenant un certain type de protéines (lait, soja ou blé) en deux
occasions successives : la premicre fois apres 7 jours d’adaptation a un régime
normoprotéique (NP : 1 gkg'.j) et la seconde fois aprés 7 jours d’adaptation 2 un régime
hyperprotéique (HP: 2 g.kg'l.j'l). Lors de chacun de ces deux tests postprandiaux, les
cinétiques de 1’azote alimentaire et total ont ét€¢ mesurées dans les pools plasmatiques et
urinaires suivis, puis analysées par la technique mise en place, ce qui a permis de déterminer
les cinétiques postprandiales de production, d’excrétion et d’hydrolyse de 1’azote uréique, et
leur modulation sous I’effet de variations quantitatives et qualitatives de 1’apport protéique.

Dans I’ensemble de ces conditions d’apport, les différentes valeurs moyennes obtenues sur la
période postprandiale pour la production, I’excrétion et I’hydrolyse d’azote uréique sont tout a
fait cohérentes avec les données correspondantes de la littérature couvrant des conditions
nutritionnelles variées chez le sujet sain. En effet, nous obtenons selon les groupes les valeurs
récapitulées dans le Tableau 13, qui correspondent aux valeurs moyennes suivantes sur les 8h
postprandiales : 9-17 mg N.kg'l.h'1 pour la production, 6-10 mg N.kg'l.h'1 pour I’excrétion et

1-10 mg N.kg™".h"" pour I'hydrolyse d’azote uréique total, ces estimations étant en accord avec
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les valeurs précédemment rapportées dans la littérature, qui varient selon les conditions
nutritionnelles testées entre 6-16 mg N.kg'l.h'1 pour la production, 4-13 mg N.kg'l.h'1 pour
I’excrétion et 1-4 mg N.kg'l.h'1 pour I’hydrolyse d’azote uréique total (Carraro et al., 1993 ;
El-Khoury et al., 1994 ; El-Khoury et al., 1996 ; El-Khoury et al., 1997 ; Langran et al., 1992 ;
McClelland & Jackson, 1996). Ces valeurs de la littérature ne sont cependant pas spécifiques
de I’état postprandial mais représentent une moyenne quotidienne mesurée a 1’état stationnaire
(elles ont généralement été mesurées sur 24h), les rares données obtenues a I’état nourri étant
peu fiables et considérablement plus faibles : moins de 4 mg N-kg™-h™ pour la production et
I’excrétion d’urée, et une hydrolyse quasiment nulle (El-Khoury et al., 1994 ; El-Khoury e?
al., 1996 ; Langran et al., 1992). Si I’on considere que la production d’urée a été sous-estimée
d’au moins 20 a 30% dans ces études menées a 1’état nourri (Hamadeh & Hoffer, 1998),
I’hydrolyse s’éleverait alors 2 ~1-2 mg N-kg'"-h™', ce qui correspondrait alors tout juste 2 la
limite basse de la fourchette de valeurs que nous avons obtenues (Tableau 13). Nos résultats
indiquent ainsi que [’hydrolyse de I'urée, qu’on savait déja importante en phase
postabsorptive, est également un phénomene perceptible et sensible en phase postprandiale,
davantage que ne le laissaient supposer les études précédemment menées a 1’état nourri (El-
Khoury et al., 1994 ; El-Khoury et al., 1996 ; Langran et al., 1992). Ainsi, la capacité
d’hydrolyse, calculée comme la proportion d’urée produite qui est hydrolysée, est déja tres
importante en phase postprandiale, puisqu’elle varie entre 15 et 60% apres 8h (40% en
moyenne sur tous les groupes pour la période postprandiale), ce qui correspond aux données
de la littérature obtenues sur 24h (i.e., une moyenne sur la journée des phases postprandiale et
postabsorptive) qui varient entre 20 et 65% (40% en moyenne) chez des sujets préalablement
habitués a différents niveaux — normaux ou élevés — d’apport protéique (Badaloo et al., 1999 ;
Bickerton et al., 1996 ; El-Khoury et al., 1997 ; Faber et al., 2003 ; Jackson et al., 1990 ;
Langran et al., 1992 ; McClelland & Jackson, 1996). En outre, cette nouvelle méthode qui
utilise un modele régional pour simuler les cinétiques de 1’urée totale et d’origine alimentaire
fournit des données concernant la production, 1’excrétion et 1’hydrolyse d’urée d’origine
alimentaire (Tableau 13) qui sont parfaitement en accord avec celles précédemment obtenues
par le biais d’'un modele compartimental global du métabolisme azoté (Tableau 14, articles 6
et 7), en procédant a I’analyse des mémes données expérimentales (Lait NP et HP, Soja NP et
HP, Blé NP et HP). En particulier, nous obtenons moins de 5% de différence entre les valeurs
de production d’urée (Tableaux 13 et 14) prédites par le modele global (Figure 55) et celles
estimées par le modele régional (Figure 63). La méthode que nous avons développée semble

donc permettre de déterminer de maniere fiable les cinétiques de production, d’excrétion et
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d’hydrolyse de 1’urée (d’origines alimentaire et totale) a 1’état postprandial non stationnaire
chez I’homme. En outre, il est intéressant de noter que, quelles que soient les conditions
nutritionnelles, la source alimentaire participe toujours a hauteur de 20% a la production
d’urée totale en phase postprandiale, contre 10% a I’excrétion urinaire et a 1’hydrolyse de

I'urée totale (Tableau 13).

3.3. Modulation des cinétiques de production, d’excrétion et d’hydrolyse de l'urée

par des facteurs qualitatifs et quantitatifs de I'apport protéique

Nos résultats montrent que les cinétiques de production, d’excrétion et d’hydrolyse de I'urée
s’adaptent a des variations aigué€s et/ou chroniques, qualitatives et/ou quantitatives, de
I’apport protéique (article 8). Tout d’abord, nos résultats ont montré que si 1’excrétion urinaire
d’urée totale dépend du niveau habituel d’apport protéique, le taux d’excrétion urinaire d’urée
n’est modulé ni par la source protéique ni par le niveau habituel d’apport : 8 2 9 % de 1’azote
présent dans le pool précurseur d’urée corporelle est excrété dans les urines par heure en
phase postprandiale, quelques soient les conditions nutritionnelles étudiées (Tableau 15). De
ce fait, le profil d’excrétion urinaire de 1’azote uréique total ne dépend que des variations de la
taille du pool précurseur d’urée corporelle en fonction des conditions nutritionnelles étudiées.
Ainsi, I’excrétion urinaire d’azote total augmente significativement lors d’une augmentation
chronique de I’apport (aprés 1’adaptation a un régime HP vs. NP), mais ne varie pas en
réponse a des variation aigués de I’apport (ingestion de différentes protéines alimentaires).
Cela conforte 1’idée que I’azote urinaire est un bon marqueur du niveau habituel d’apport
(Bingham, 2003), et appuie son utilisation dans les enquétes alimentaires pour valider les
estimations de 1’apport protéique dans le régime (Bingham & Cummings, 1985 ; Isaksson,
1980).

Au contraire de son excrétion urinaire, la production postprandiale d’urée totale semble
répondre a des modifications aigués qualitatives de 1’apport protéique. En effet, elle est
significativement plus importante 8 heures apres 1’ingestion de protéines végétales que de
protéines animales, et ce quel que soit le niveau habituel d’apport protéique (Tableau 13).
Cela provient de la désamination plus importante des AA issus des protéines végétales
ingérées, et s’explique par des différences de cinétiques digestives et/ou de composition en
AA des sources protéiques considérées (Boirie et al., 1997a ; Bos et al., 2003a ; Bos et al.,
2005 ; Dangin et al., 2001 ; Fouillet et al., 2002b). Par contre, lors d’une augmentation

chronique de I’apport protéique (aprés I’adaptation a un régime HP vs. NP), bien que la
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capacité relative pour la production d’urée (calculée comme le rapport des taux de production
d’urée et de synthese des protéines splanchniques exportées, Tableau 15) soit stimulée, la
quantité d’urée totale produite apres I'ingestion d’une dose fixe de protéines (la méme que
celle ingérée avant ’augmentation des apports) n’augmente que temporairement durant les
premieres heures postprandiales et n’est plus significativement différente apres 8h. Pour
comparer nos résultats aux données de la littérature, il faut bien faire attention a les interpréter
en terme de capacité de production d’urée plutdt qu’en terme de quantité totale produite, étant
donné notre contexte particulier ol c’est la méme dose de protéines (0,41 gkg™) qui est
ingérée a l'issue des deux régimes d’adaptation. Nos résultats suggerent ainsi que la
production postprandiale d’urée totale puisse répondre a des modifications quantitatives de
I’apport, alors que les études de la littérature restent contradictoires a ce sujet, la plupart
rapportant une augmentation de la production d’urée en réponse a une augmentation du
niveau d’apport protéique (Forslund et al., 1998 ; Young et al., 2000a), alors que certaines
trouvent au contraire des taux relativement constants de production d’urée pour différents
niveaux d’apport protéique (Jackson, 1998).

Enfin, nos résultats indiquent que 1’hydrolyse de 1’urée totale dépend fortement de son profil
d’apparition dans le pool d’urée corporelle, ce qui fait que I’hydrolyse de I’urée est fortement
corrélée a la production d’urée (Figure 64). En particulier, on constate que I’hydrolyse d’urée
devient substantielle pour un niveau de production d’urée plus important apres I’adaptation a
un régime HP vs. NP, ce qui indique que pour un méme niveau de production d’urée,
I’hydrolyse est davantage moins en condition HP. En outre, I’hydrolyse de I’urée suit le méme
profil de variation que la production d’urée lors de variations qualitatives aigués de I’apport :
elle augmente apres 1’ingestion de protéines végétales vs. animales (Tableau 13). Par ailleurs,
I’efficacité de I’épargne d’azote uréique total, i.e., la proportion d’urée totale produite qui est
hydrolysée dans I’intestin, serait diminuée quand 1’apport protéique augmente (Tableau 13),
ce qui confirme des résultats précédemment obtenus chez 1’adulte en bonne santé (Forslund et
al., 1998) et chez I’enfant dénutri (Jackson et al., 1990). Enfin, cette efficacité de I’épargne
d’azote uréique total est augmentée apres I'ingestion de protéines végétales vs. animales, ce
qui semble indiquer que le métabolisme de 1’urée s’adapte non seulement a des variations
quantitatives (Langran et al., 1992 ; Meakins & Jackson, 1996), mais aussi qualitatives de
I’apport protéique. Ces résultats sont particulierement intéressants, I'importance du recyclage
entéro-hépatique de I'urée étant une problématique récurrente dans la littérature, largement

discutée et sujette a controverse (Forslund et al., 1998 ; Jackson, 1998 ; Young et al., 2000a).
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Pour conclure, nos travaux de these ont permis d’améliorer les méthodes et les outils de
modélisation existants au laboratoire, ainsi que d’approfondir nos connaissances concernant le
métabolisme postprandial de I’azote alimentaire chez ’homme, et certains de ses facteurs de

modulation.
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CONCLUSION GENERALE

Nos travaux de theése s’inscrivent dans la démarche récemment initiée au laboratoire (Fouillet
et al., 2000 ; Fouillet, 2002) de modélisation compartimentale du systetme physiologique et
nutritionnel complexe que constitue le métabolisme postprandial de 1’azote alimentaire chez
I’homme. Cette approche modélistique s’était déja avérée tres prometteuse puisqu’elle avait
permis d’explorer et d’acquérir des connaissances nouvelles sur différents phénomenes
métaboliques impliqués dans 1’homéostasie des protéines de I’organisme, phénomenes qui
n’étaient pas directement accessibles a la mesure expérimentale chez I’homme. En particulier,
les précédents travaux de modélisation compartimentale avaient pu montrer que 1’ingestion de
protéines de soja au sein d’un repas protéique mixte, par rapport a celle de protéines de lait,
induisait une utilisation anabolique de 1’azote alimentaire nettement plus faible dans les tissus
périphériques (Fouillet et al., 2002b). Ainsi, les modeles précédemment développés avaient
déja permis d’évaluer, de comparer et d’expliquer la valorisation régionale spécifique de
différentes sources protéiques en phase de gain postprandial chez ’homme.

Dans nos travaux de theése, nous nous sommes intéressés plus spécifiquement aux effets
croisé€s de variations quantitatives (niveau habituel d’apport protéique) et qualitatives (nature
de la source protéique) de 1’apport protéique sur la distribution postprandiale et 1’utilisation
métabolique régionale de 1’azote alimentaire chez ’homme. A I’aide de données obtenues par
des méthodes assez peu invasives dans certains pools azotés accessibles de I’organisme, nous
avons ainsi développé différents modeles compartimentaux permettant de prédire le devenir
métabolique de I’azote alimentaire au niveau du corps entier et a 1’état nourri non stationnaire.
Nous avons ainsi pu montrer que la moindre rétention postprandiale de 1’azote des protéines
du repas, observée au niveau du corps entier apres I’élévation du niveau habituel d’apport
protéique, se traduit principalement par une rétention et une utilisation anabolique de 1I’azote
alimentaire fortement diminuée au niveau des tissus périphériques. En outre, nous avons
développé un modele régional (4 compartiments) du métabolisme azoté, afin d’explorer plus
spécifiquement les cinétiques postprandiales de production, d’excrétion et d’hydrolyse de
I’urée sous différentes conditions nutritionnelles. Ces derniers travaux ont permis de mettre en
lumiere I’'importance du recyclage entéro-hépatique de 1'azote uréique pour 1’épargne azotée,
phénomene qui est d'autant plus important que les protéines ingérées sont de mauvaise qualité
et fortement désaminées, et dans une moindre mesure, que le niveau habituel d’apport

protéique est limité. Ainsi, les modeles que nous avons développés se sont avérés des outils
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de choix pour évaluer la qualité de 1'apport protéique en phase postprandiale, et pourraient
étre a ’origine de 1I’élaboration de stratégies nutritionnelles adaptées a différentes situations
physiopathologiques.

Cependant, les modeles que nous avons développés comportent, comme toute représentation
mathématique d’un systeme biologique, d’importantes simplifications ou approximations des
phénomenes étudiés. Ainsi, certains processus impliqués dans le métabolisme postprandial de
I’azote alimentaire ont été agrégés en une seule et méme voie de transfert (e.g., la synthese de
protéines splanchniques et leur exportation ultérieure vers la circulation sanguine), d’autres
phénomenes métaboliques ont été négligés lors de la période postprandiale considérée (e.g., la
dégradation des protéines splanchniques nouvellement synthétisées et exportées dans le sang),
ou encore certaines lois de transfert de I’azote alimentaire ont été supposées linéaires, alors
qu’on connait par ailleurs leur nature non-linéaire (e.g., le phénomene saturable d’absorption
intestinale de I’azote et des AA alimentaires). Ces simplifications ont été rendues nécessaires
soit parce que ces phénomenes pouvaient effectivement étre simplifiés, agrégés ou omis lors
des périodes et des situations considérées, soit parce que les données expérimentales utilisées
pour calibrer nos modeles n’étaient pas suffisamment informatives pour permettre un tel
niveau de détail. Les résultats de modélisation obtenus doivent donc é€tre interprétés avec
précaution, en gardant a I’esprit les hypotheses simplificatrices posées. En outre, nos travaux
de these ont permis de confirmer et/ou de mettre a jour les différentes limitations des outils et
des techniques de modélisation utilisés dans notre domaine de recherche pour le
développement de modeles compartimentaux complexes. En effet, nous avons constaté qu’a
la fois les méthodes de résolution du probleme d’identifiabilité théorique a priori des
modeles, et celles du probleme d’estimation numérique de leurs parametres, se heurtent a des
difficultés majeures, computationnelles ou numériques, des lors que le modele présente un
(trop) grand nombre de compartiments et/ou de voies de transfert. Ces difficultés ne semblent
pas pouvoir étre surmontées dans un avenir proche, ce qui, vraisemblablement, va freiner le
développement de modeles compartimentaux complexes du métabolisme azoté, d’autant
qu’on dispose de peu de connaissances a priori sur ce systtme. En conséquence, 1’une des
perspectives de poursuite de notre travail consiste a s’orienter vers le développement de
modeles régionaux du métabolisme azoté, afin d’une part de réduire la taille des modeles
développés et donc les difficultés techniques rencontrées lors de leur identification structurelle
et numérique, et d’autre part d’explorer plus précisément certains mécanismes métaboliques
locaux controlant la digestion, 1’absorption, 1’assimilation ou 1’élimination de I’azote ingéré.

En particulier, il serait tres intéressant d’essayer d’ouvrir la « boite noire » que représente la
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zone splanchnique, afin de distinguer le métabolisme intestinal du métabolisme hépatique, et
d’évaluer leur contribution respective au métabolisme splanchnique total. Ou encore, il serait
intéressant de développer un modele régional des cinétiques gastro-intestinales de 1’azote
alimentaire, afin de mieux décrire les phénomenes postprandiaux de digestion des protéines
du repas et d’absorption intestinale des AA ainsi libérés, étant donné 1’'importance de ces
phénomenes sur le métabolisme ultérieur des AA dans l’organisme. Ceci nécessiterait
I’acquisition de nouvelles données expérimentales, ce qui montre bien que la modélisation ne
se substitue pas a ’expérimentation, mais qu’au contraire, elle stimule souvent la mise en
place de nouvelles explorations expérimentales. En outre, il nous semble essentiel de
s’orienter progressivement lors des travaux de modélisation a venir vers des approches de
type pharmacocinétique de population et contrdle optimal. En effet, les premicres devraient
fournir les moyens de procéder a I’estimation de la variabilité inter-individuelle du
métabolisme azoté chez I’homme (en considérant les grandeurs métaboliques mesurées ou
prédites sur un échantillon de sujets comme des réalisations d’une variable aléatoire dont on
chercherait a estimer les lois de population et les variabilités inter-individuelles). En outre, les
secondes devraient permettre de piloter le systtme en régulant les entrées alimentaires
(composition et répartition temporelle des repas) pour atteindre des objectifs spécifiques tels
que le contrdle du bilan azoté, du poids, ou de la croissance musculaire, en particulier chez
des populations spécifiques (obeses, personnes agées, sportifs...). Ces travaux ambitieux
présentent un intérét majeur en terme de recommandations nutritionnelles et de santé

publique.
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