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Ce t r a v a i l  a  é t é  accompli  au c o u r s  de l ' a n n é e  1968 e t  1969 au  

S e r v i c e  Développement S c i e n t i f i q u e ,  Département S c i e n c e s  Humaines, de  l a  

Compagnie I.B.N. France,  s o u s  l a  d i r e c t i o n  du P r o f e s s e u r  Agrégé J.C. PAGES. 

Les o b j e c t i f s  généraux é t a i e n t  l e s  s u i v a n t s  : i l  s ' a g i s s a i t ,  a u  

d é p a r t ,  d ' é t u d i e r  en  mathémat ic ien  e t  en i n f o r m a t i c i e n ,  s u r  d e s  exemples 

r é e l s .  l a  p o r t é e  d e s  méthodes de s i m u l a t i o n  dans l e  domaine b iomédica l .  

P l u s i e u r s  é q u i p e s  de r e c h e r c h e  médicale  p r e n n e n t  a c t u e l l e m e n t  c o n s c i e n c e  

du renouvel lement  que c e s  méthodes peuvent  a p p o r t e r  dans l e u r s  r e c h e r c h e s ,  

v o i r e  dans l e s  a p p l i c a t i o n s  c l i n i q u e s .  I l  n ' e x i s t e  t o u t e f o i s  g u è r e  de métho- 

d o l o g i e  b ien d é f i n i e  à c e  s u j e t .  L ' é tude  c r i t i q u e  de c e t t e  méthodologie ,  

i l l u s t r é e  s u r  d e s  r é a l i s a t i o n s  c o n c r è t e s ,  a  é t é  l e  b u t  p r i n c i p a l  de  c e  

t r a v a i l .  Nous pensons  a u s s i  a v o i r ,  à c e t t e  o c c a s i o n ,  p r é s e n t é  un a p p o r t  

p e r s o n n e l  en c e  q u i  concerne  une méthode d ' e s t i m a t i o n  des  pa ramèt res  d 'un 

modèle d i f f é r e n t i e l  [Cf. Chap. III e t  I V ] .  

Nous avons  c h o i s i ,  pour  expose r  n o t r e  t r a v a i l ,  une p r é s e n t a t i o n  

q u i  cherche à m e t t r e  en év idence  l a  manière  dont  s e  pose  ce  problème de 

l a  s i m u l a t i o n  pour  un mathémat ic ien  f a i s a n t  p a r t i e  d 'une  équ ipe  de  r e c h e r -  

che biomédical;. Nous avons ,  en e f f e t ,  e u  l ' o c c a s i o n  pendant p l u s  d 'un an 

de p a r t i c i p e r  à p l u s i e u r s  r é u n i o n s  de t r a v a i l  dans de  t e l l e s  é q u i p e s ,  e t  

c e c i ,  en  p l u s  de  l ' é q u i p e  de base  q u i  a  r é a l i s é  l e s  exemples d é c r i t s  dans 

c e t t e  t h è s e .  C ' e s t  c e t t e  e x p é r i e n c e ,  e n c o r e  peu répandue en France ,  dont  

nous voudr ions  communiquer l ' e s s e n t i e l .  

Parmi l e s  nombreuses méthodes d ' i n s p i r a t i o n  p a r f o i s  t r è s  d i f -  

f é r e n t e  q u i  r e n t r e n t  dans l e  c a d r e  a s s e z  vague de l a  s i m u l a t i o n ,  nous 

avons  c h o i s i ,  dans  ce  t r a v a i l ,  de n ' é t u d i e r  que c e l l e s  q u i  a b o u t i s s e n t  



à d e s  modèles c o n t i n u s ,  dynamiques e t  d é t e r m i n i s t e s .  

Après a v o i r ,  dans  un p remie r  c h a p i t r e ,  d 6 f i n i  c e t t e  c l a s s e  

de  modèles, en i n d i q u a n t  l e s  r a i s o n s  de  c e  choix ,  nous d é c r i r o n s  q u e l -  

ques  exemples de  r é a l i s a t i o n  dans d i v e r s  domaines de  l a  b i o l o g i e  e t  

de  l a  médecine. Une a n a l y s e  c r i t i q u e  d e s  r é s u l t a t s  obtenus  p e r m e t t r a  

de  m e t t r e  en é v i d e n c e  d i v e r s  problèmes;  en  p a r t i c u l i e r ,  l a  n é c e s s i t é  

d ' a d a p t e r  l e s  méthodes d ' a n a l y s e  numérique au problème fondamental  

de l ' e s t i m a t i o n  d e s  pa ramèt res  d 'un modèle. 

Nous expose rons  a l o r s  l e s  d i f f é r e n t e s  méthodes env i sagea-  

b l e s  e t .  parmi c e l l e s - c i ,  c e l l e  q u i  a  é t é  c o n c r é t i s é e  p a r  l a  d é f i n i t i o n  

e t  l a  programmation d 'un a lgor i thme  a i n s i  que l ' a n a l y s e  des  d i v e r s e s  

hypothèses  f a i t e s  e t  des  c o n t r a i n t e s  q u ' e l l e  impl ique .  

Nous e n v i s a g e r o n s  e n f i n ,  dans  un d e r n i e r  c h a p i t r e ,  comment 

c e  t r a v a i l  p e u t  déboucher s u r  une e x p l o i t a t i o n  g é n é r a l e  de c e t t e  

c l a s s e  de modèles s u r  l e  p l a n  de l ' i n f o r m a t i q u e .  

La c o n c l u s i o n  m e t t r a  en év idence  que les processus  b i o l o g i -  

ques  ne c o n s t i t u e n t  qu'un c a s  p a r t i c u l i e r  des  a p p l i c a t i o n s  de c e  

t r a v a i l .  



C e t t e  t h è s e  t r a d u i t  un a s p e c t  d'un t r a v a i l  e n  

é q u i p e  e f f e c t u é  e n  é t r o i t e  c o l l a b o r a t i o n  a v e c  

C. BEAUGAS et P. PARMENTIER. L e s  a p p o r t s  p l u s  

p a r t i c u l i è r e m e n t  d û s  à l ' u n  o u  à l ' a u t r e  s o n t  

s i g n a l é s  dans  l e  t e x t e .  



CHAPITRE 1 
----------- 

CffOlX DES MODELES ETUVlES 

1- 1 .  - PROPRIETES VES SYSTEMES BIOLOGI2UES 

1- 2 .  - LES MUDELES DE $ZMULATlON 

1-  2 .3 .  - Choix  de6 modéles étudiéh 



1 - CffUlX DES MOVELES ETüVlES 
.............................. 

La m u l t i p l i c i t é  d e s  sys tèmes  b i o l o g i q u e s  rend i n d i s p e n s a b l e  une 

s é l e c t i o n  p r é a l a b l e .  Avant de  d é f i n i r  e t  de j u s t i f i e r  l e  c h o i x  é t a b l i .  

nous e s s a i e r o n s  de p r é c i s e r  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  de c e s  sys tèmes  e t  l e u r s  

d i f f é r e n t e s  e x p l o i t a t i o n s  p o s s i b l e s  don t  une. l a  s i m u l a t i o n .  s e r a  p l u s  

amp lement développée.  

PRUPRTETES DES SYSTEMES BlOLOGlQUES. 

La p r i n c i p a l e  c a r a c t é r i s t i q u e  d 'un systèrne b i o l o g i q u e  est de  

nous p a r v e n i r  en  cours  d ' é v o l u t i o n ,  c o n t r a i t e m e n t  a d ' a u t r e s  sys tèmes 

c o n s t r u i t s  en vue d 'un o b j e c t i f  donné. On ne p e u t  donc e n v i s a g e r  qu 'une  

r e l a t i o n  l i a n t  l e s  mesures d ' e n t r é e  aux mesures de  s o r t i e  de  c e  sys tème 

l o r s  d 'une  épreuve  donnée : l ' é t u d e  de c e t t e  " b o i t e  n o i r e "  ne s e r a  donc 

pas  o r i e n t é e  v e r s  l a  concep t ion  mais v e r s  l a  compr6hension de  l a  s t r u c -  

t u r e  du sys tème,  c ' e s t - à - d i r e  des  l o i s  mathématiques q u i  e n  d é c r i v e n t  l e  

- fonc t ionnement .  

L'une d e s  d i f f i c u l t é s  r e n c o n t r 6 e s  l o r s  de l ' é t u d e  d e s  sys tèmes  

b i o l o g i q u e s  est  leur complexi té .  E n  e f f e t ,  i l s  sont rarement  de n a t u r e  

l i n é a i r e  : il s u f f i t ,  pour  s ' e n  conva inc re .  de  r a p p e l e r  l e  modèle d ' é -  

changes r e s p i r a t o i r e s  de GRODINS (181 q u i  nous f o u r n i t  une l o i  de v a r i a -  

t i o n  de  l a  forme : 

Ca r e p r é s e n t e  l a  c o n c e n t r a t i o n  en 
]0.415 

Ca = 0.107(Paco 
Où {Paco dioxyde de ca rbone  dans l e  sang  

2 r e p r é s e n t e  l a  p r e s s i o n  a r t é -  
2 r i e l l e .  

I l  f a u d r a  souvent  a v o i r  r e c o u r s  aux p rocédés  c l a s s i q u e s  de  l i n é a r i -  

s a t i o n  pour  é v i t e r  de t e l l e s  d i f f i c u l t é s ,  mais l e s  p e r t e s  de  p r 6 c i s i o n  s e r o n t  

p a r f o i s  g ê n a n t e s .  



Une au t re  p a r t i c u l a r i t é  de ces systèmes nous e s t  fournie par l e s  

systèmes de contrôle.  En e f f e t ,  ceux-ci ne présentent. dans de nombreux cas. 

n i  s igna l  d 'ent rée  de référence, n i  comparateur. La régulat ion s ' e f fec tue  

par détermination de valeurs d 'équi l ibre  à l ' i n t e r s ec t i on  de courbes d ' é t a t .  

Considérons, par  exemple. l a  régulat ion de l a  concentration en dioxyde de 

carbone dans l e  sang; l e  système contrôlant e s t  c o n s t i t ~ é  par l e  centre res- 

p i r a t o i r e  médullaire e t  l a  pa r t i e  du système pulmonaire produisant l a  venti-  

l a t i on  a lvéo la i re  VA . Le système contrôlé e s t  const i tué  par l a  pa r t i e  du 

système qui a s s e rv i t  l a  pression a r t é r i e l l e  Pa aux var ia t ions  de V '  
Co, A .  

L. 

Le schéma suivant  montre clairement l e  principe même de ce t t e  régulat ion : 

Signalons enfin que, contrairement aux systèmes technologiques, l e s  

syst&mes biologiques présenteront rarement une seule  s o r t i e  pour une seule  ent rée  : 

i l  se ra  plus fréquent de rencontrer plusieurs ent rées  pour une s o r t i e  ou, inver- 

sement, p lus ieurs  s o r t i e s  pour une seule  entrée.  

Pa 
C02 - 

Une t e l l e  complexité explique l e  développement t a rd i f  de l ' é tude fo r -  

melle des s y s t h e s  biologiques e t  l e  caractère  indispensable de l a  simulation pour 

une meil leure compréhension de l eu r  s t ruc tu re  e t  de leur  fonctionnement. 

1. lx/-- ---+ 

Paco2 + 

Système 
contrôlant  

O 4 O ~a + 

C02 

SCHEMA DE LA REGULATION DETERMINATION DE LA VALEUR 
D'EQUILIBRE 

"A 

5 

Sys t ème 
contrôlé 

A 

---------- 

Perturbations 



1-2.- LES MOPELES DE SZMULATlUf!. 

La s i m u l a t i o n  es t  d i f f i c i l e  à d é f i n i r  avec  e x a c t i t u d e  c a r  e l l e  

p e u t  r e v ê t i r  d e s  a s p e c t s  t r è s  v a r i é s .  Dans l e  s e n s  l e  p l u s  l a r g e ,  nous d i -  

rons  q u e  l a  s i m u l a t i o n  e s t  une t e c h n i q u e  c o n s i s t a n t  à c o n s t r u i r e  une repr6-  

s e n t a t i o n  a p p e l é e  "modèle" d 'un phénomène réel que l ' o n  se propose  d ' é t u -  

d i e r  e t  21 o b s e r v e r  l e  comportement de  c e  modèle en  l i e u  e t  p l a c e  du phgno- 

mhne é t u d i é  : c e l a  r e v i e n t  donc à s u b s t i t u e r  au sys tème r 4 e l  é t u d i é  un 

sys tème de  n a t u r e  d i f f é r e n t e  e t  généra lement  p l u s  s:imple m a i s  q u i  l u i  s o i t  

é q u i v a l e n t  à c e r t a i n s  p o i n t s  de vue. 

En f a i t ,  pour d i s t i n g u e r  l a  s i m u l a t i o n  des  a u t r e s  méthodes de l a  

r e c h e r c h e  o p é r a t i o n n e l l e ,  il e s t  n é c e s s a i r e  de p r e n d r e  l e  terme modèle dans 

un s e n s  p l u s  l a r g e  e t  de n e  p a s  l e  c o n s i d é r e r  seulement  comme une r e p r é s e n -  

t a t i o n  d e  l a  r é a l i t é  mais a u s s i  comme un système c a p a b l e  de  t r a n s f o r m e r  d e s  

données connues e n  des données  r é s u l t a n t e s  e x p l o i t a b l e s  e n  vue d'un o b j e c -  

tif donné. 

Un modèle n ' e s t  v a l a b l e  que pour  une c l a s s e  d t e n t r 6 e s  donnée : 

il est c e r t a i n ,  p a r  exemple. qu 'une masse de g e l é e  g r i s e  p e u t  c o n s t i t u e r  un 

modèle s a t i s f a i s a n t  de c e r v e a u  dans  l ' é t u d e  d e s  l é s i o n s  provoquées  p a r  

c e r t a i n s  chocs  : l e s  t r aumat i smes  c o n s t i t u e r o n t  l a  c l a s s e  d ' e n t r é e s  cons i -  

dérSe e t  l e  c r i t è r e  de q u a l i t é  du modèle s e r a  l a  façon d o n t  i l  s e  comporte 

v i s  à v i s  des  c h o c s  p a r  comparaison a v e c  l e  comportement du cerveau n a t u r e l .  

Nais c e t t e  masse de  g e l é e  n ' a  é t é  conçue que pour  c e t  emploi  e t  il s e r a i t  

va in  de  f a i r e  de  l a  p h y s i o l o g i e  ne rveus% p a r  exemple, a v e c  c e  modèle q u i  

s e r a i t  a l o r s  i n a d a p t é  au but que l ' o n  s ' e s t  f i x é .  

I l  es t  d ' a u t r e  p a r t  fondamental  de t e n i r  compte de  l a  p o r t é e  d'un 

modèle dans  t o u t e  é t u d e  de s i m u l a t i o n .  En e f f e t ,  un modèle e s t  t o u j o u r s  adap- 

t é  à un t y p e  d ' e x p l o i t a t i o n  donné e t  n ' e s t  p l u s  v a l a b l e  e n  dehors  d e s  hypo- 

t h è s e s  q u i  o n t  p e r m i s  son é l a b o r a t i o n .  



On p e u t ,  p a r  exemple, s i m u l e r  l e  comportement d 'un b a r r a g e  e n  

n é g l i g e a n t  l es  phénomènes de c o r r o s i o n  dûs aux p r o p r i é t é s  chimiques de  

l ' e a u .  Un t e l  modèle ne s e r a i t  a l o r s  v a l a b l e  que dsns  un i n t e r v a l l e  de  

temps donné e t  ne p o u r r a i t  ê t r e  u t i l i s é  pour  l ' é t u d e  de  l ' é v o l u t i o n  p l u s  

l o i n t a i n e  du ba r rage .  

Nulme des m o d U u .  

Nous p a r l e r o n s  de modèle mathématique d è s  qu 'un phénomène a u r a  

6t6 f o r m a l i s é  de  façon mathématique,  c ' e s t - à - d i r e  d è s  que l e s  l o i s  mathé- 

ma t iques  d é c r i v a n t  son fonc t ionnement  a u r o n t  é t é  p r é c i s é e s  (Un exemple t r è s  

s i m p l e  e s t  f o u r n i  p a r  l e  problème du j e t  de  l ' a i g u i l l e  d e  Buffon q u i  permet 

de c a l c u l e r  l e  nombre IT). 

Les modèles mathématiques que l ' o n  p e u t  é t a b l i r  peuvent ê t r e  de  

p l u s i e u r s  t y p e s  : 

- c o n t i n u s ,  l o r s q u e  pa ramèt res  e t  v a r i a b l e s  peuvent  p r e n d r e  d e s  

v a l e u r s  quelconques;  d i s c r e t s ,  s i  c e s  v a l e u r s  ne peuvent  ê t r e  

q u e  d i s c r è t e s :  

En f a i t ,  l ' o p p o s i t i o n  d i s c r e t - c o n t i n u  s e  f a i t  au niveau d e s  c o n c e p t s  

e t  c ' e s t  l a  n a t u r e  du problème q u i  dé te rminera  l e  t y p e  de  modèle à u t i l i s e r .  

A i n s i ,  les modèles c o n t i n u s  s e r o n t  u t i l i s é s  pour  l a  s i m u l a t i o n  de c h a i n e s  de  

gu idage  e t  d e  p i l o t a g e  au tomat ique ,  de  servomécanismes e t  de p r o c e s s u s  b i o l o -  

g i q u e s ,  a l o r s  que  l e s  modèles d i s c r e t s  s e r o n t  mieux a d a p t é s  aux é t u d e s  de 

problèmes d e  réseaux  de  t r a n s m i s s i o n ,  de  c o n t r ô l e  de p r o d u c t i o n ,  d ' a p p r o v i s i o n -  

nement de s t o c k s ,  de p s y c h o l o g i e  de  groupe ou de  p l a n i f i c a t i o n  f i n a n c i è r e .  

- dynamiques, l o r s q u ' u n  phénomène d i f f é r e n t i e l  t r a d u i t  l ' é v o l u t i o n  

d 'un sys tème [modèles de  p r o c e s s u s  chimiques  ou b i o l o g i q u e s , p a r  

exemple),  s t a t i q u e s  dans  l e  c a s  c o n t r a i r e ;  

- s t o c h a s t i q u e s ,  l o r s q u e  des  phénomènes a l é a t o i r e s  r é g i s s e n t  l ' é v o -  

l u t i o n  du sys tème ( c ' e s t  l e  c a s  d e s  s i m u l a t i o n s  de f i l e s  d ' a t -  

t e n t e ,  p a r  exemple) ,  d é t e r m i n i s t e s  dans  l e  c a s  c o n t r a i r e ;  



- s x p l i c a t i f s ,  l o r s q u ' i l s  s o n t  a s s o c i é s  à une hypothèse  de  

fonct ionnement ;  d e s c r i p t i f s ,  l o r s q u ' i l s  s o n t  d é f i n i s ,  p a r  

exemple, p a r  d e s  t a b l e s  de v a l e u r s  numériques b r u t e s ,  ou  

p a r  l e s  c o e f f i c i e n t s  d 'un polynôme. 

C e t t e  c l a s s i f i c a t i o n  n ' e s t  évidemment p a s  e x h a u s t i v e  : e l l e  

permet simplement de mieux s i t u e r  le  problème de  l a  s i m u l a t i o n  des  phéno- 

mènes b i o l o g i q u e s  e t  de c h o i s i r ,  parmi c e s  modèles,  ceux q u i  semblent  l e  

mieux a d a p t é s  à la  n a t u r e  d e s  phénomènes r e n c o n t r é s .  

7-2-3.- C h o i x  de6 m o d U u  étudiZa. 

Nous nous i n t é r e s s e r o n s  uniquement, dans c e  q u i  s u i t ,  aux modèles 

c o n t i n u s ,  dynamiques e t  d é t e r m i n i s t e s .  C e r t e s ,  l ' h y p o t h è s e  de c o n t i n u i t é  

p o u r r a  p a r a i t r e  a b u s i v e  : nous v e r r o n s  p a r  l a  s u i t e  dans  q u e l s  c a s  e l l e  

s e r a  v a l i d é e .  D ' a u t r e  p a r t ,  l e  c a r a c t è r e  d é t e r m i n i s t e  de c e s  modèles n ' ex -  

c l u t  en  aucune façon  l ' e x i s t e n c e  de p rocessus  a l é a t o i r e s ,  t e l s  que l e  b r u i t  

e x p b r i m e n t a l  [ c e t t e  remarque e s t  e s s e n t i e l l e ,  e n  p a r t i c u l i e r  pour  les é t u d e s  

de  d i f f u s i o n  de c o r p s  r a d i o a c t i f s  dans  l ' o r g a n i s m e ) .  Nous supposerons  s e u l e -  

ment que l e s  i n t e r a c t i o n s  du modèle s o n t  p a r f a i t e m e n t  d é f i n i e s .  

D e  p l u s ,  nous nous a t t a c h e r o n s  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  aux modèles 

e x p l i c a t i f s  : l a  f o r m a l i s a t i o n  de  t e l s  modèles f e r a  i n t e r v e n i r  des  équa- 

t i o n s  aux d é r i v é e s  p a r t i e l l e s ,  i n t é g r o d i f f é r e n t i e l l e s .  Nous nous l i m i t e r o n s  

aux sys tèmes  à c o n s t a n t e s  r é p a r t i e s .  s u s c e p t i b l e s  d ' ê t r e  d é c r i t s  p a r  d e s  

é q u a t i o n s  d i f f é r e n t i e l l e s  du t y p e  : 

t e s t  l a  v a r i a b l e  temps 
- =  dX f ( x [ t ~ , a ~  
d t  o. { x r e p r é s e n t e  l e  v e c t e u r  d ' é t a t  

a  r e p r é s e n t e  un v e c t e u r  de  p a r a m è t r e s ,  

Le c a r a c t è r e  l i m i t a t i f  de c e  cho ix  s e r a  développé dans l e s  exemples 

q u i  von t  s u i v r e  e t  don t  l ' é l a b o r a t i o n  a  n é c e s s i t é  une méthodologie p a r t i -  

c u l i è r e  e t  adap tée  a u  t y p e  de  s i m u l a t i o n  env i sagé .  
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17  - EXEMPLES DE REALISATTONS 
.............................. 

La s i m u l a t i o n  s u r  o r d i n a t e u r  d 'un  phénomène b i o l o g i q u e  donné, 

dont  l e  p r o c e s s u s  est  schémat i s6  en f i g u r e  1, comporte t r o i s  é t a p e s  e s s e n -  

t i e l les  : les deux p remiè res ,  r é a l i s a t i o n  d 'un modèle e t  e x p l o i t a t i o n  s y s -  

t emat ique  s u r  o r d i n a t e u r ,  s e r o n t  développées  sous  un a n g l e  purement métho- 

dologique;  l a  t r o i s i è m e  c o n s i s t e  à é t a b l i r  une comparaison e n t r e  r é s u l t a t s  

t h 6 o r i q u e s  e t  expér imentaux e t  s e r a  é t u d i é e  au  f u r  e t  à mesure d e s  exemples 

p roposés ,  dans l e s q u e l s  nous e s s a i e r o n s  de  m e t t r e  e n  évidence l ' i m p o r t a n c e  

de  la  méthodologie  adoptée .  

I I - 1 . - ETUUE METHODO LOG7 QUE 

21-7-1.- R é d i h a C i o n  d'un modèle. 

S ' i d e n t i f i a n t  à l a  f o r m a l i s a t i o n  d 'un p r o c e s s u s  donné, l a  r é a l i -  

s a t i o n  d 'un modèle p e u t  ê t r e  e n t r e p r i s e  s e l o n  deux s t r a t b g i e s  d i f f é r e n t e s  : 

micrascop ique  l o r s q u ' u n  systhme est  é t u d i é  p a r  l e  b i a i s  du comportement 

s t a t i s t i q u e  de ses d i f f é r e n t s  composants, macrocospique l o r s q u e  l a  s t r u c -  

ture l o g i q u e  du sys tème e s t  d i r e c t e m e n t  appréhendée,  Le type  de modèle 

c h o i s i ,  l a  complex i t é  des sys tèmes  b i o l o g i q u e s  e t  l e  nombre de  l e u r s  compa- 

s a n t s  imposeront  le cho ix  de  l a  seconde s t r a t é g i e .  

Un modèle mathématique a i n s i  c o n s t r u i t  d o i t  s e  p r é s e n t e r  s o u s  l a  

forme d 'un sys tème d ' é q u a t i o n s  r e p r é s e n t a n t  l e s  i n t e r a c t i o n s  de  d i f f é r e n t e s  

v a r i a b l e s  : c e t t e  d h f i n i t i o n  impl ique  deux d i f f i c u i t é s  de r é a l i s a t i o n .  l ' u n e  

au  n i v e a u  de l a  n a t u r e  e t  d e s  p r o p r i é t é s  de  c e s  v a r i a b l e s ,  l ' a u t r e  a u  n iveau  

d e s  r e l a t i o n s  e n t r e  c e s  v a r i a b l e s .  

La r é a l i s a t i o n  de  t o u t  modèle n é c e s s i t e  e n  e f f e t  l a  d é f i n i t i o n .  

dans une p remiè re  phase ,  d 'une  ou p l u s i e u r s  v a r i a b l o s ,  dont l ' é v o l u t i o n ,  

au  c o u r s  du temps, p e r m e t t r a  de  c a r a c t é r i s e r  un phénomène b i o l o g i q u e  donné. 



Comme nous e n  v e r r o n s  p a r  l a  s u i t e  un exemple, dans  l e s  é t u d e s  compar t i -  

men ta les ,  ces v a r i a b l e s  ne  cor responden t  p a s  nécessa i rement  B une r é a l i t é  

b i o l o g i q u e  ou p h y s i o l o g i q u e  p r é c i s e  : e l l e s  s e r o n t  d é f i n i e s  p a r  d e s  p r o -  

p r i é t é s  mathématiques e t  u t i l i s é e s  en  t a n t  que f o n c t i o n s  du temps l i é e s  à 

d ' a u t r e s  f o n c t i o n s  p a r  d e s  r e l a t i o n s  q u ' i l  f a u d r a  m e t t r e  en  é v i d e n c e ,  

S o i t  donc un sys tème b i o l o g i q u e  c a r a c t é r i s é  p a r  p l u s i e u r s  va- 

r i a b l e s  x l ( t l J  x 2 ( t l  ,.... x  ( t )  . Des mesures e x p é r i m e n t a l e s  o n t  pe rmis  
n  

l a  conna i s sance  de  c e r t a i n e s  f o n c t i o n s  x  : t -+ x .  [ t l  [ j = 1 , 2 , .  . . ,q  , 
j J 

a v e c  q  nl  p a r  des  méthodes de dosage en c o n t i n u .  p a r  exemple,  ou de  

v a l e u r s  d i s c r è t e s  f x i [ t  1  . i = I . . . . , q  avec  q s n e t  1 = I J 2 J a . .  k) .  e 
La forme l a  p l u s  g é n é r a l e  du modèle mathématique de t y p e  c o n t i n u ,  dynamique 

e t  d é t e r m i n i s t e  r e p r é s e n t a n t  l ' é v o l u t i o n  de c e  systkme s e r a  : 

dx - = f ( x l t l  i à l  
d t  

x  r e p r é s e n t e  l e  v e c t e u r  d ' é t a t  

a  e s t  un v e c t e u r  de pa ramèt res  

t est l a  v a r i a b l e  temps 

Le t r a v a i l  du mathémat ic ien  s e r a  de dé te rminer ,  d ' a p r è s  l e  

c o n t e x t e  b i o l o g i q u e ,  l a  n a t u r e  e t  l a  forme de  l a  f o n c t i o n  f  a i n s i  que  

l a  v a l e u r  des  pa ramèt res  
a j 

. S i  c e r t a i n e s  v a r i a b l e s  ne s o n t  p a s  r e -  

l iées à des  données b i o l o g i q u e s  d i r e c t e m e n t  e x p l o i t a b l e s ,  des  p r o p r i é t é s  

mathématiques l e u r  s e r o n t  a t t r i b u é e s  : r é p a r t i t i o n  d e s  f l u x ,  é l i m i n a t i o n  

e x p o n e n t i e l l e  d 'un p r o d u i t  donné, e t c . . .  Dans l e  c a s  c o n t r a i r e ,  d e s  don- 

n é e s  e x p é r i m e n t a l e s  p e r m e t t r o n t  p a r f o i s  de d é c o u v r i r  des  r e l a t i o n s  e n t r e  

p l u s i e u r s  v a r i a b l e s  : l ' o b s e r v a t i o n  s i m u l t a n é e  d e s  deux courbes  e x p é r i -  

m e n t a l e s  s u i v a n t e s ,  p a r  exemple, s u g g è r e  une e x p r e s s i o n  du t y p e  

d  x  x  r e p r é s e n t e  l a  g lycémie  
1 - + ax = b(x-x I +  

d  t 1 N où : r e p r é s e n t e  1 ' i n s u l i n e  

e t  x  l e s  c o n c e n t r a t i o n s  au 
temps t = O 

a  e t  b  d e s  c o n s t a n t e s  



Malheureusement, dans un g rand  nombre de c a s ,  l e s  v a r i a b l e s  ne 

s o n t  p a s  t o u t e s  a c c e s s i b l e s  à l ' e x p l o r a t i o n  e x p é r i m a n t a l e  : une r e l a t i o n  

t e l l e  que l a  p r é c é d e n t e  ne s a u r a i t  ê t r e  é t a b l i e  e n t r e  l ' i n f l u x  nerveux e t  

l ' a d r é n a l i n e ,  b i e n  que l ' e x p é r i e n c e  prouve une l i a i s o n  t r è s  é t r o i t e  e n t r e  

un stress e t  l ' a u g m e n t a t i o n  de  l a  p r o d u c t i o n  en a d r é n a l i n e .  En e f f e t ,  l ' u n  

d e s  deux f a c t e u r s  n e  peu t  ê t r e  mesuré e t  l ' a u t r e  ne p e u t  l ' ê t r e  que t r è s  

d i f f i c i l e m e n t ,  

Notons également  qu 'une d i f f i c u l t é  non moins n é g l i g e a b l e  est dûe 

à l ' i n c e r t i t u d e  p e s a n t  s u r  c e r t a i n e s  mesures : l o r s  d'un néphrogramme i s o -  

t o p i q u e ,  p a r  exemple,  l ' e r r e u r  f a i t e  sur l e s  r e l e v é s  de c o n c e n t r a t i o n  r a -  

d i o a c t i v e  au n i v e a u  de l a  v e s s i e  e s t  c o n s i d é r a b l e ,  l ' é v a c u a t i o n  u r i n a i r e  s e  

f a i s a n t  de façon  t r è s  i r r é g u l i è r e .  

Rappelons e n f i n  q u ' i l  f a u t  p a r f o i s  t e n i r  compte de l a  n a t u r e  du 

s u j e t  e x p é r i m e n t a l  : l o r s  d 'une  p r i s e  de sang  s a n s  a n e s t h é s i e ,  p a r  exemple, 

on p e u t  o b s e r v e r  c h e z  l e  c h i e n ,  p a r  pré lévement  p lasmat ique ,  une v a r i a t i o n  

b r u t a l e  de l ' h é m a t o c r i t e ,  a l o r s  que c e  phénomène, chez  l'homme, n ' a t t e i n t  

pas  un s e u i l  n o t a b l e .  Notons même que l e s  d i f f é r e n c e s  de r é a c t i o n s  o b s e r -  

vées  e n t r e  deux s u j e t s  expér imentaux de même n a t u r e  e t  p l a c é s  dans l e s  mê- 

mes c o n d i t i o n s  peuven t  ê t r e  a s s e z  i m p o r t a n t e s  ( v a r i a b i l i t é  b i o l o g i q u e l .  

L'énumération de c e s  d i f f i c u l t h s  p o u r r a i t  ê t r e  p o u r s u i v i e .  E l l e  

i l l u s t r e  b ien  les problèmes p o s é s  p a r  l ' a d a p t a t i o n  de s t r u c t u r e s  mathémati-  

ques  aux phénomènes b i o l o g i q u e s .  



La r é a l i s a t i o n  d'un modèle n é c e s s i t e  donc l a  p r i s e  e n  cons idé -  

r a t i o n  d 'un grand nombre de phénomènes s p é c i f i q u e m e n t  b i o l o g i q u e s .  La v é r i -  

f i c a t i o n  de  l a  v a l i d i t é  de ce modèle s ' e f f e c t u e r a  l o r s  de t e s t s  p e r m e t t a n t  

de  r e p r o d u i r e  c e r t a i n e s  e x p é r i e n c e s  d é j à  r é a l i s é e s  e t  de comparer l e s  r é -  

ponses du modèle à c e l l e s  du s u j e t  e x p é r i m e n t a l  : des  v a l e u r s  numériques 

s e r o n t  a t t r i b u é e s  aux pa ramèt res  i n t e r v e n a n t  dans l e s  é q u a t i o n s  du modèle, 

p e r m e t t a n t  de  p a s s e r  d 'une  s t r u c t u r e  l o g i q u e  à une forme numérique d i r e c -  

tement e x p l o i t a b l e .  

Les v a l e u r s  numériques de c e s  pa ramèt res  s o n t  p a r f o i s  d é f i n i e s  p a r  

l ' e x p é r i e n c e  (demi-vie  d 'une  s u b s t a n c e  donnée p a r  exemple1 mais ,  dans l a  

p l u p a r t  d e s  c a s ,  l e  nombre de t â tonnements  n é c e s s a i r e s  e x c l u t  t o u t e  méthode 

de  r é s o l u t i o n  manuel le  : s e u l e  l a  p u i s s a n c e  numérique de l ' o r d i n a t e u r  permet 

de  r é s o u d r e  c e  problème. 

7 1 - 1 - 2 . -  ExploLtuLion ~ L U L  ohcünu-teun 

Les modèles de type  d i f f é r e n t i e l  f u r e n t  t r a i t é s ,  dans  une p remiè re  

é t a p e ,  s u r  d e s  montages ana log iques ;  l e u r  c ô t é  a r t i s a n a l  p e r m e t t a i t  au cher -  

c h e u r  une bonne p e r c e p t i o n  f o n c t i o n n e l l e  du phénomène é t u d i é ,  mais l e u r  ri- 

g i d i t é  d ' emplo i  r e s t a i t  l e u r  l i m i t a t i o n  e s s e n t i e l l e .  L 'usage du f e r  à s o u d e r  

l a i s s a  rapidement  l a  p l a c e  au c a l c u l a t e u r  ana log ique ,  d ' u t i l i s a t i o n  p l u s  

s o u p l e  e t  de  r a p i d i t é  d ' e x é c u t i o n  t r è s  grande.  

Un t e l  mode d ' e x p l o i t a t i o n  r e s t e  cependant  i n s u f f i s a n t .  l e  volume 

d e s  données à a b s o r b e r  é t a n t  souven t  t r è s  i m p o r t a n t .  I l  semble p l u s  commode 

de s e  t o u r n e r  v e r s  les méthodes de  r é s o l u t i o n  numériques des  é q u a t i o n s  sur 

o r d i n a t e u r ,  a f i n  de p e r m e t t r e  l ' e x p l o i t a t i o n  de modèles de t a i l l e  i m p o r t a n t e  

e t  de f a c i l i t e r  l ' i n t r o d u c t i o n  d e s  c o r r e c t i o n s  numériques r e l a t i v e s  aux  pa- 

r a m è t r e s  de  c e s  modèles.  

Cependant, l ' e m p l o i  d 'un  langage g é n é r a l  t e l  que FORTRAN p o u r  le  

t r a i t e m e n t  d e s  é q u a t i o n s  du modèle r e s t e  f o r t  peu cornmode : e n  e f f e t ,  une 

t e l l e  s o l u t i o n  manque de  s o u p l e s s e  pour  des  t r a v a u x  de mise au  p o i n t  e t  de 



r e c h e r c h e  l o r s q u e  d e s  t â tonnements  e t  des  e s s a i s  p r g a l a b l e s  s o n t  nécessa i l - e s  

( f i l e  d ' a t t e n t e  pour  l ' e n t r é e  d e s  t r a v a u x  en o r d i n a t e u r ,  c o r r e c t i o n  d e s  e r -  

r e u r s  de  programmation, a n a l y s e  d e s  r é s u l t a t s  où l ' i n f o r m a t i o n  u t i l e  e s t  

s o u v e n t  d i f f i c i l e  à r e t r o u v e r ,  i n t e r p r é t a t i o n ,  m o d i f i c a t i o n s  du modèle l .  

E l l e  e x i g e .  d ' a u t r e  p a r t ,  une conna i s sance  s u f f i s a n t e  d e s  o r d i n a t e u r s  e t  

de  l a  programmation q u i  n ' e s t  pas  c o u r a n t e  chez  l e s  médecins e t  l e s  b i o l o -  

g i s t e s .  

C ' e s t  l a  r a i s o n  p o u r  l a q u e l l e  s e  s o n t  déve loppés  d e s  programmes 

q u i  a c c e p t e n t ,  dans  un l angage  s i m p l e  à u t i l i s e r ,  l a  d é f i n i t i o n  du problème. 

Une c l a s s e  p a r t i c u l i è r e  de programmes e s t  c e l l e  d e s  s i m u l a t e u r s  de c a l c u l a -  

t e u r s  a n a l o g i q u e s  q u i  u t i l i s e n t  une r e p r é s e n t a t i o n  p a r  b l o c s  f o n c t i o n n e l s .  

De même que le  t a b l e a u  du c a l c u l a b u r  ana log ique  r e l i e  é l e c t r i q u e m e n t  d e s  

é l é m e n t s  f o n c t i o n n e l s  de base  ( I n t é g r a t e u r s ,  sommateurs, e t c . . . ] ,  de même 

le  programme s u p e r v i s e u r  a n a l y s e  l e  diagramme e t  é t a b l i t  d e s  "connexions" 

entre d i v e r s e s  r o u t i n e s  de c a l c u l  numérique. Des programmes de  ce  t y p e ,  

é q u i v a l e n t s  à d e s  diagrammes a n a l o g i q u e s ,  p e r m e t t e n t  donc d ' a s s o c i e r ,  B l a  

r a p i d i t é  de l ' a n a l o g i q u e ,  l e s  p o s s i b i l i t é s  du d i g i t a l .  

C ' e s t  c e  q u i  nous a  poussé  à u t i l i s e r  l e  l angage  CSMP (Cort.?%nuoun 

SyaZern ModeLing P/rogtrcun) (19 ,20 ,21 ,22 ,23) ,  q u i  comporte 25 b l o c s  de diagram- 

me d i f f é r e n t s  parmi l e s q u e l s  : g a i n ,  i n t é g r a t e u r ,  d i v i s e u r ,  r e l a i ,  généra -  

teur de  f o n c t i a n s  numériques ( F i g .  2 ,  3, 41. Un d e s  a v a n t a g e s  s p é c i f i q u e s  

de  c e  l angage  e s t  q u ' i l  l a i s s e  à l ' u t i l i s a t e u r  l a  l i b e r t é  d ' a d j o i n d r e  au 

diagramme ana log ique  des  sous-programmes é c r i t s  en FORTRAN, c e  q u i  l u i  p e r -  

m e t  de  r é a l i s e r  des  f o n c t i o n s  p r o p r e s  à son problème : c ' e s t  c e  que nous 

avons  f a i t  en  r é a l i s a n t  un g é n é r a t e u r  de r e t a r d  [ v o i r  annexe1 dans l e  p r e -  

m i e r  exemple é t u d i é  dans l e  c h a p i t r e  s u i v a n t .  D ' a u t r e  p a r t ,  l e s  c a l c u l s  é t a n t  

e f f e c t u é s  p a r  d e s  méthodes d ' i n t é g r a t i o n  numérique (Méthode de RUNGE-KUTTA 

du 2 O  o r d r e  à p a s  f i x e  pour  le  CSMP-1130, d ' o r d r e  p l u s  é l e v é  pour  l e  CSMP-3601, 

l ' u t i l i s a t e u r  n ' a  pas  à s e  p r é o c c u p e r  des  f a c t e u r s  d ' i n s t a b i l i t é  é l e c t r o n i q u e .  

E n f i n ,  l a  mise à l ' é c h e l l e  e s t  grandement f a c i l i t é e  p a r  l ' e x i s t e n c e  de nom- 

bres e n  " v i r g u l e  f l o t t a n t e "  pouvant  d é c r i r e  un domaine beaucoup p l u s  grand 
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que c e l u i  a t t r i b u e  aux v a l e u r s  d e s  p o t e n t i o m è t r e s  des  c a l c u l a t e u r s  ana- 

log iques .  

Le t r a i t e m e n t  s u r  o r d i n a t e u r  à l ' a i d e  de c e  l angage  dépend des  

terminaux m i s  à l a  d i s p o s i t i o n  de  l ' u t i l i s a t e u r  : Dans l e  c a s  le  p l u s  

s imple ,  c e  d e r n i e r  p o u r r a  e n t r e r  l e  programme s o u s  forme de  c a r t e s  pe r fo -  

r6es ;  il f o u r n i r a  l e s  v a l e u r s  numériques d e s  pa ramèt res  du modèle p a r  

machine à é c r i r e  e t  o b t i e n d r a  l e s  courbes  s u r  t r a c e u r .  A f i n  de m o d i f i e r  

l e s  v a l e u r s  nurneriques f o u r n i e s .  une i n t e r v e n t i o n  c o n v e r s a t i o n n e l l e  r a p i d e  

est prévue p a r  manipu la t ion  des  c l e f s  du p u p i t r e  : l ' u t i l i s a t è u r  e n t r e  

de n o u v e l l e s  v a l e u r s  d è s  qu 'un message l u i  annonce que l ' o r d i n a t e u r  e s t  

p r ê t  a r e c e v o i r  d e s  m o d i f i c a t i o n s .  

Lorsque l ' u t i l i s a t e u r  d i s p o s e  en o u t r e  d 'un t e r m i n a l  v i s u e l ,  

les p o s s i b i l i t é s  c o n v e r s a t i o n n e l l e s  s o n t  b i e n  p l u s  g randes  p u i s q u ' i l  e s t  

p o s s i b l e  de r e n t r e r ,  p a r  crayon lumineux, l e  diagramme c a t h o d i q u e  t e n a n t  

l i e u  de programne, l e s  b l o c s  dont on d é s i r e  changer  l a  n a t u r e  ou l a  d i s -  

p o s i t i o n ,  les paramèt res  que  l ' o n  d o i t  m o d i f i e r ,  l e s  temps d ' a f f i c h a g e  

des  v a l e u r s  de  v a r i a b l e s  d é s i g n é e s  p a r  l e u r  numéro de b l o c ,  l e s  pas  d ' i n t é -  

g r a t i o n  e t  é c h e l l e  c h o i s i s .  Les a j u s t e m e n t s  de  paraniè t res ,  l e s  changements 

de c o n f i g u r a t i o n  peuvent ê t r e  a i n s i  e f f e c t u é s  dans  des  d é l a i s  de temps r a i -  

sonnab les .  Lorsque l a  courbe  obtenue s u r  l ' é c r a n  e s t  s u f f i s a n h e n t  p roche  

de  l a  courbe e x p é r i m e n t a l e ,  on p o u r r a  en  c o n s e r v e r  l a  t r a c e  p a r  pho togra -  

p h i e  de l ' é c r a n  ou, s i  un s u p p o r t  s u f f i s a n t  en s o f t w a r e  e s t  m i s  à l a  d i s -  

p o s i t i o n  de l ' u t i l i s a t e u r ,  p a r  r e p r o d u c t i o n  s u r  l e  t r a c e u r .  

Un t e l  s u p p o r t  permet d ' a t t r i b u e r ,  a v e c  une très grande  r a p i d i t é ,  

une s é r i e  de v a l e u r s  numériques aux p a r a m è t r e s  du modèle, de v é r i f i e r  l a  

v a l i d i t é  de s a  s t r u c t u r e  e t  d ' é t a b l i r ,  dans d e s  c o n d i t i o n s  o p t i m a l e s ,  un 

c h o i x  e n t r e  p l u s i e u r s  i n t e r p r é t a t i o n s  d 'un même phénomène. 

L ' u t i l i s a t i o n  de  ce  s u p p o r t  méthodologique l o r s  de  l ' é t u d e  de 

que lques  c a s  expér imentaux p r é c i s  nous a  permis  d ' e n  a p p r é c i e r  l e s  q u a l i t é s .  



mais également d'en é t a b l i r  une étude c r i t ique  qui sera  l a  base de ce t r a v a i l .  

ETUVE DE 2UEL2UES EXEMPLES DE REALlSATlÙN. 

7  7 -  2--1. - La ~ p l é n o p o n t o g n a p k i e  A o - t o p i q u e .  

La splénoportographie classique consiste à i n j e c t e r  sous pression. 
3  

dans l a  r a t e ,  40 à 60 cm d'un l iquide opacifiant ,  e t  à prendre une s é r i e  

de radiographies au niveau de l a  c i rcula t ion porte. Malheureusement, une i n -  

ject ion sous pression de plusieurs dizaines de cm3 dans une ra te  souvent f ra -  

g i l i s é e  n ' e s t  pas sans danger. 

Dans la  splénoportographie isotopique, l ' i n j ec t i on  n ' es t  que de 
3  1  cm environ de sérum albumine humaine marquée à l ' i ode  131 [ce qui cor- 

respond à 75 microcuriesl. On place t r o i s  sondes externes local isées  su r  

l a  r a t e  [zone d ' in jec t ion) ,  l e  f o i e  (c i rcula t ion porte)  e t  l a  région sous- 

c lavière  [c i rcu la t ion  systèmbquel ( f igures  5 e t  6 en annexe). Après pas- 
1 

sage par un in tégrateur ,  on obt ient  su r  papier l e s  tirois croubes corres- 

pondantes [ f igure  7 en annexel. Cet examen e s t  sans danger pour l a  r a t e  

[ in jec t ion  d ' u n  volume f a i b l e l ,  pour l'organisme ( rad ioac t iv i t é  t r è s  

f a ib l e l  e t  pourra ê t r e  répété. 

7 7 - 2 - 1 - 1 . -  M o d U e  OUVUA. A u  vu de ces courbes, e t  d'après 

l e  contexte physiologique, il  a  semblé in téressant  d 'é tudier  l e  cas où l a  

d i lu t ion s ' e f f ec tue ra i t  selon un mode compartimenta1 e t  où l e  système consi- 

déré s e r a i t  formé de 3  compartiments, nommés ra te ,  veine porte e t  f o i e ,  l e  

passage de l a  substance marquée d ' u n  compartiment à un  au t re  s 'ef fectuant  

par décroissance exponentielle. Ces compartiments é tant  organisés séquen- 

t iel lement,  comme leurs homologues anatomiques, l e  système e s t  de type ou- 

ver t  : l e  premier communique avec l e  second, l e  second avec l e  troisième, 

lui-même en communication avec l ' ex t é r i eu r  : 



On s u p p o s e r a  que l e  système ne comporte n i  bouc le ,  n i  échange : 

il s ' a g i t  donc b i e n  d 'un sys tème o u v e r t  dans l e s  l i r n i t e s  de  l a  durée  de  

1 ' e x p é r i e n c e .  

- FOIE - Veine S p l é n i q u e  RATE f-- 

La r é a l i s a t i o n  du modèle mathématique à p a r t i r  du modèle phy- 

s i q u e  p récéden t  s ' e f f e c t u e r a  de  l a  f açon  s u i v a n t e  : 

1- 

S o i e n t  ml , m2 e t  m3 l e s  masses de s u b s t a n c e s  r a d i o a c t i v e s  

p r é s e n t e s  r e spec t ivement  dans  l e s  compartiments 2 , 2 e t  3. 

-- 

S o i e n t  Ci l e s  c o n c e n t r a t i o n s  e t  Vi l e s  volumes de  c e s  com- 

p a r t i m e n t s  [i = 1,2 .31.  

1 - Compartiment s p l é n i q u e  

S o i t  e n c o r e ,  en d é s i g n a n t  p a r  Co l a  c o n c e n t r a t i o n   di^ l i q u i d e  

i n j e c t é  : 
- k l t  

C = C  e  
1  O 

Le g raphe  de  C l  d e v r a  donc r e p r é s e n t e r  l a  courbe obtenue au 

niveau de l a  sonde s p l é n i q u e .  



2 - Compartiment p o r t a l  

3 - Compartiment hépat ique 

V 3 d C 3 = k  V C d t - k  C V d t  
2 2 2  3 3 3  

après r é s o l u t i o n  : 

D'après l e s  courbes expérimentales obtenues, l e s  c o e f f i c i e n t s  

q u i  semblaient conveni r  é t a i e n t  : 

Le modèle mathématique a i n s i  d é f i n i  a é t é  programme en CSMP 

[Fig. 81 e t  e s t  passé en machine avec l e s  va leurs indiquées pour  
kl k2 e t  

3 
k3 ' en a t t r i b u a n t  des volumes de 300 cm pour  l a  ra te ,  de 60 cm3 pour  l a  

veine p o r t e  e t  l a  veine splénique e t  de 800 cm3 poi i r  l e  fo ie .  



Figure  8 



Les courbes obtenues ont  l ' a l l u r e  ggnérale des courbes r é e l l e s  

mais présentent de grosses imper fec t ions  : 

- Le compartiment 1 (Rate l  e s t  représenté pa r  une dé- 

croissance par fa i tement  exponent ie l le  a l o r s  que l ' obse rva t i on  nous montre 

une courbe légérement en cloche; l e  maximum d'ampl i tude n ' e s t  pas imrné- 

diatement a t t e i n t  mais seulement au bout d'une seconde e t  demi. Il e x i s t e  

donc, au niveau du compartiment splénique, une d i l u t i o n  du l i q u i d e  prove-  

nant d'un autre compartiment, q u i  t r a d u i t  l e  f a i t  que l e s  c a p i l l a i r e s  s inu-  

soïdaux de l a  r a t e  ne cons t i t uen t  pas "une chambre de mélange" p a r f a i t e .  

Nous 1 'appel lerons, pour s i m p l i f i e r ,  l e  "compartiment seringue". 

- La courbe hépatique n 'a  pas l e  l é g e r  r e t a r d  pa r  rappor t  

à l a  courbe splénique que l ' o n  observe cl iniquement,  E l l e  met envi ron 6 

secondes pour a t t e i n d r e  son maximum d'ampl i tude, contre 3 secondes r é e l l e -  

ment observées. E l l e  d é c r o i t  beaucoup t r o p  lentement; l e  décalage en t re  

maximum hépatique e t  maximum splénique es t  2 à 3 f o i s  t r o p  élevé. 

- Ce modèle ne t i e n t  aucun compte de l ' e f f e t  de r e c i r c u -  

l a t i o n .  

- Il n ' e x i s t e  pas de courbe correspondant à l a  rég ion  

sous-clavière. 

- Par contre, l e s  amplitudes r e l a t i v e s  des d i f f é r e n t e s  

courbes res ten t  dans l e s  mêmes propor t ions .  

Certa ins de ces défauts pour ra ien t  ê t r e  supprimés en agissant  

sur  l e s  c o e f f i c i e n t s  
kl' 

k2, k3 ; mais nous avons voulu t o u t  de s u i t e  

passer à un modèle p l u s  complet, q u i  p o u r r a i t  rendre compte de l a  r e c i r -  

cu la t i on .  

Notons qu'un modèle é lec t ron ique ( f i g u r e  9) du même type a é t é  

é laboré pa r  P. PERRIN e t  Ch. SCHULLER (C.H.U. COCHIN, Par is1  : Dans ce 



F i g u r e  9 



modèle, chaque veine e s t  considérée comme une résistance e t  un amortis- 

seur d ' o sc i l l a t i on  [cardiaque) e t  chaque organe comme un condensateur 

[charge e t  décharge exponentiel le);  l e  coeur e s t  un  générateur e t  l ' i n j e c -  

t ion e s t  simulée par une tension en pa l i e r .  

Les r é su l t a t s  sont sensiblement l e s  mêmes que ceux qu'a fournis 

l e  modèle mathématique. 

17-2-1-2.- Modèle & m é .  Nous avons imaginé un système qui, 

en plus des 3 compartiments préci tés ,  comporterait un compartiment baptisé 

"seringue" e t  un c i n q u i è w  compartiment d i t  "systémique'', communiquant avec 

l e  troisième e t  éventuellement avec l e  second ( s h u n t  d u  f o i e  par anastomose 

porto-cave1 e t  qui  aura i t  pour s o r t i e  (suivant l e s  pourcentages a ,  b, cl 

l e s  compartiments splénique, por ta l  e t  hépatique (pour simuler respective- 

ment l e  re tour  par l ' a r t è r e  splénique, l e s  veines m6sentériques, l ' a r t è r e  

hépatique. La somme [a+b+c) e s t  d i f fé ren te  de 100 % du f a i t  de l a  c i rcu-  

la t ion dans l e s  membres, l a  t ê t e ,  e tc . . . ,  c 'est-à-dire qu'une pa r t i e  e s t  

considérée comme res tan t  dans l e  compartiment 4 (environ 60 %1 ,  l a  p a r t i e  

reci rculée  [environ 40 %1 se  r épa r t i t  comme s u i t  : 50 % pour l ' a r t è r e  hé- 

patique, environ 15 % pour l ' a r t è r e  splénique, e t  35 % pour l e s  veines mé- 

sentériques. 

Le volume du compartiment "systémique" a é té  p r i s  égal  au complé- 

ment  à 5 l i t r e s  de l a  somne des au t res ,  s o i t  3,840 l i t r e s .  
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En adoptant des no ta t i ons  iden t iques  à c e l l e s  que nous avons u t i l i -  

sées dans l ' é t u d e  du modèle ouver t ,  nous pouvons former un modèle mathématique 

à p a r t i r  de ce modàle physique en e x p l i c i t a n t  l ' exp ress ion  des quan t i t és  de 

substance marquée au n iveau des d i f f é r e n t s  compartiments : 

S h n g u e  dCO = - k C d t  
O O 

Rate - dm = - k m d t  + ko mg 
1 1 1  

d t  + ak5 mq d t  

V1dC = - k  V C d t + k o  O O 
1 1 1  1 V C d t  

dt + ak5 4 4 

= k m d t  - k m d t  + k4 m2 d t  + bk5 m4 d t  Veine pohte dm2 
2 2 

V d C 2 = k  C V d t - k  C V d t +  
2 1 1 1  2 2 2 k4 V2 C2 d t  + bk5 C V d t  

dC2 - =  
d t - [k2  + k41 C 

2 

Foie - 



L ' e x p é r i m e n t a t i o n  du modèle CSNP c o r r e s p o n d a n t  donne d e s  r é s u l t a t s  

p l u s  s a t i s f a i s a n t s ;  t o u t e f o i s ,  on ne  p e u t  o b t e n i r  n i  l e  d é c a l a g e  e n t r e  l e s  

c o u r b e s ,  n i  les o s c i l l a t i o n s  d û e s  à l a  r e c i r c u l a t i o n .  

P o u r  y  r e m é d i e r ,  nous  avons  c o n s t r u i t  q u a t r e  b l o c s  r e t a r d s  à p a r -  

t i r  d e s  b l o c s  s p é c i a u x  ( annexe  11. Ces b l o c s  o n t  é t é  p l a c é s  : 

- e n t r e  les compar t imen t s  2 e t  3 ; l e  r e t a r d  a i n s i  i n t r o d u i t  

dans  les v e i n e s  s p l é n i q u e s  e t  p o r t e  est d ' e n v i r o n  une à deux 

s e c o n d e s .  

- e n t r e  l e  f o i e  e t  l e  compar t imen t  s y e t 6 m i q u e ,  l e  r e t a r d  i n -  

t r o d u i t  es t  d ' e n v i r o n  5 s e c o n d e s .  

- e n t r e  l e  compar t imen t  s y s t é m i q u e  e t  l e s  a u t r e s  c o m p a r t i m e n t s  

( r e t a r d  à l a  r e c i r c u l a t i o n )  : e n v i r o n  8 s e c o n d e s .  

I l  c o n v i e n t  d e  r e m a r q u e r  que ,  s u r  l e  p l a n  p h y s i o l o g i q u e ,  l ' e x i s -  

t e n c e  réelle de  c e s  r e t a r d s  s emble  ne  f a i r e  aucun d o u t e .  I l  f a u t  d ' a i l l e u r s  

n o t e r  que  l ' o n  s e r a i t  c o n d u i t  t r è s  n a t u r e l l e m e n t  à les i n t r o d u i r e  m ê m e  

s a n s  f a i r e  a p p e l  à c e r t a i n s  r e n s e i g n e m e n t s  p h y s i o l o g i q u e s .  I l  n ' y  a u r a i t  

e n  e f f e t  aucun e s p o i r  de  r e t r o u v e r  l e  phénomène e n  n é g l i g e a n t  c e s  r e t a r d s .  

C e c i  est a s s e z  r a s s u r a n t  p o u r  l a  v a l i d i t é  d e s  méthodes  de  s i m u l a t i o n  q u i  

p e u v e n t  p a r f o i s  d o n n e r  l ' i m p r e s s i o n  q u e  b i e n  d e s  modèles  f i n i r a i e n t  p a r  

s i m u l e r  l e  même prob lème .  

L ' e x p l o i t a t i o n  du diagramme CSMP a i n s i  c o m p l é t é  ( f i g u r e  101 a 

n é c e s s i t é  c e r t a i n e s  c o r r e c t i o n s  numér iques .  

L ' a c t i v i t é  s p é c i f i q u e  d a n s  l a  s e r i n g u e  a  é t é  p r i s e  é g a l e  à 75000 
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3 
m i c r o c u r i e s  p a r  l i t r e  (150 m i c r o c u r i e s  i n j e c t é e s  pour  2 cm 1. Les v a l e u r s  

s u i v a n t e s  o n t  é t é  a d o p t é e s  : 

Les r é s u l t a t s  d e  l a  s i m u l a t i o n  t r a d u i s e n t  b i e n  l e  r e t a r d  à l a  r e -  

c i r c u l a t i o n .  Nous avons,  pour  l e  f o i e ,  une t r è s  n e t t e  r e p r i s e  e n t r e  10  e t  

15 secondes  a p r è s  l ' i n j e c t i o n  : l e  compartiment 4 , "sys témique" ,  q u i  

co r respond  à l a  sonde s o u s - c l a v i è r e ,  accuse  un r e t a r d  de  2 à 2 , 5  secondes .  

Après comparaison a v e c  l e s  courbes  e x p é r i m e n t a l e s ,  l e s  c o n s t a n -  

tes f u r e n t  m o d i f i é e s  comme s u i t  : 

x Montée t r o p  r a p i d e  dans  l a  r a t e  
e t  s u r t o u t  d e s c e n t e  t r o p  r a p i d e  kl = 0,325 au l i e u  de 0 , s  

F o i e  t r o p  r é s i s t a n t  k3 = 0.8 au l i e u  de 0.75 

x Montée de l a  courbe de r e c i r c u -  
k5 = 0.75 au l i e u  de 0.9 l a t i o n  un peu r a p i d e  

Ceci  permet en p l u s  de  gagner  en ampl i tude  pour  l e s  r e c i r c u l a t i o n s  

c o n s é c u t i v e s .  

La n o u v e l l e  s i m u l a t i o n  a i n s i  obtenue é t a i t  m e i l l e u r e  mais l ' a m p l i -  

t u d e  dans  l e  compartiment h é p a t i q u e  r e t o m b a i t  à un n iveau  t r o p  bas  a v a n t  de 

r e p r e n d r e  avec l a  r e c i r c u l a t i o n  : i l  a donc f a l l u  r é d u i r e  l e  r e t a r d  dans  l e  

compartiment sys témique  de  14 secondes  à 8 secondes  e t  l e  c o e f f i c i e n t  

e s t  r e p a s s é  de 0.325 à 0.5  . 

Les f i g u r e s  11,  1 2 ,  13,  14 e t  15 ( v o i r  en  annexe) ,  pour  un s u j e t  

supposé  normal, montrent  que  : 

- pour  l e  compartiment s p l é n i q u e ,  on a une montée t r è s  r a p i d e ,  

a v e c  d é c r o i s s a n c e  t o u t  à f a i t  conforme aux examens c l i n i q u e s ;  

l a  r e c i r c u l a t i o n  e s t  f a i b l e  du f a i t  du f a i b l e  pourcentage r e -  

p a s s a n t  p a r  l a  r a t e  ( c e l l e - c i  p o u r r a i t  ê t r e  augmentée en 

j o u a n t  s u r  a l .  



- p o u r  le  compar t imen t  h é p a t i q u e ,  l a  c o u r b e ,  r e t a r d é e  d ' u n e  s e -  

conde p a r  r a p p o r t  à l a  p r e m i è r e ,  e s t  d ' a m p l i t u d e  i n f é r i e u r e .  

La d é c r o i s s a n c e  est moins r a p i d e  j u s q u ' a u  1/10 e n v i r o n  d e  son  

a m p l i t u d e  maximale e t  r e p r e n d  16 s e c o n d e s  e n v i r o n  a p r è s  l ' i n -  

j e c t i o n ,  s u i v a n t  une c o u r b e  beaucoup p l u s  p l a t e  d o n t  l ' a m p l i -  

t u d e  se s t a b i l i s e  r ap idemen t .  

- p o u r  l a  cou rbe  s y s t é m i q u e ,  e l l e  s u b i t  l e  r e t a r d  de 3,s à 4 

s e c o n d e s  c o n s t a t é  c l i n i q u e m e n t  : s o n  maximum est  n e t t e m e n t  

moins  p o i n t u  que  l e s  a u t r e s  e t  s o n  a m p l i t u d e  s e  s t a b i l i s e  é- 

g a l e m e n t  a s s e z  r a p i d e m e n t  a p r è s  1 ou 2 o s c i l l a t i o n s  se s i t u a n t  

e n v i r o n  aux  2/3 d e  l ' a m p l i t u d e  maximale i n i t i a l e .  

Bien que  l e  compar t imen t  s y s t é m i q u e  ne s o i t  p a s  e x a c t e m e n t  l ' a n a -  

l o g u e  de  l a  r é g i o n  s o u s - c l a v i è r e ,  l a  c o u r b e  o b s e r v e e  e s t  t o u t  à f a i t  compa- 

r a b l e  a u x  c o u r b e s  o b t e n u e s  e x p é r i m e n t a l e m e n t .  

11-2-1-3.- Conchhion. La f o r m a l i s a t i o n  du phénomène b i o l o -  

g i q u e  é t u d i é  a  p e r m i s  l ' o b t e n t i o n  de c o u r b e s  a p p r o c h a n t  t r è s  b i e n  les  cour -  

b e s  e x p é r i m e n t a l e s .  C e t t e  r e s s e m b l a n c e  r e s t e r a i t  p o u r t a n t  d ' u n  i n t é r ê t  l i m i -  

t é  s i  d ' a u t r e s  p ro longemen t s  n ' a v a i e n t  é t é  e n v i s a g é s .  

1 - Avec l e  même modèle : On a  l a  p o s s i b i l i t é  d ' é t u d i e r  les  con- 

s é q u e n c e s  c i r c u l a t o i r e s  de c e r t a i n e s  a n o m a l i e s  h é p a t i q u e s .  En e f f e t ,  on p e u t ,  

en m o d i f i a n t  k2 e t  k g  , a c c r o î t r e  ou d i m i n u e r  l a  r é s i s t a n c e  du f o i e  e t  

s i m u l e r  a i n s i  un f o i e  p a t h o l o g i q u e  ou une v e i n e  p o r t e  o b s t r u é e ,  e t  é t u d i e r  

l e s  r é a c t i o n s  que  c e l a  provoque  au  n i v e a u  du modèle .  On p e u t  a l o r s  e n v i s a g e r  

de s i m u l e r ,  s u r  c e  modèle ,  une anas tomose  p o r t o c a v e  (k d i f f é r e n t  d e  z é r o )  
4 

p l u s  ou moins i m p o r t a n t e  e t  d ' e n  é t u d i e r  les e f f e t s  s u r  l a  c i r c u l a t i o n .  

2 - Avec un modèle p l u s  é l a b o r é  : On c o n s t a t e  s u r  c e r t a i n e s  

c o u r b e s  c l i n i q u e s  un a m o r t i s s e m e n t  t r è s  r a p i d e  de  l ' a m p l i t u d e  j u s q u ' à  un 

n i v e a u  c o n s t a n t  ( e n  p a r t i c u l i e r  s u r  l a  c o u r b e  h é p a t i q u e ) .  Deux h y p o t h è s e s  

p e u v e n t  ê t r e  é m i s e s  à c e t  é g a r d  : 



- l a  s e n s i b i l i t é  de  l a  sonde  : e n  e f fe t ,  l e  b r u i t  de  

f o n d  (50.000 c o u p s  p a r  s e c o n d e )  ne  pe rme t  p a s  d ' a v o i r  

l a  p r é c i s i o n  v o u l u e  au  d e s s o u s  d ' un  c e r t a i n  n i v e a u .  

- l a  f i x a t i o n  de  l a  s u b s t a n c e  r a d i o a c t i v e  s u r  c e r t a i n s  

o r g a n e s  [comme l e  f o i e l  s u i v a n t  un  p r o c e s s u s  complexe 

q u ' i l  f a u d r a i t  a u s s i  s i m u l e r  e t  i n t é g r e r  a u  modèle.  

I l  s e r a i t  même p o s s i b l e  de  t e n i r  compte de l ' é l i m i n a t i o n  r é n a l e  q u i ,  

même d a n s  le  temps t rès c o u r t  de  2 o u  3 p é r i o d e s  de  r e c i r c u l a t i o n ,  p e u t - ê t r e  

s u f f i s a m m e n t  i m p o r t a n t e  p o u r  ne  p a s  ê t re  n é g l i g é e .  

P a r t a n t  d ' un  modèle d ' a b o r d  t r è s  s i m p l e ,  on v o i t  donc  comment l e  

j e u  d e s  h y p o t h è s e s  e t  d e s  o b s e r v a t i o n s  pe rme t  d e  c o r r i g e r  l e  schéma i n i t i a l .  

C e t t e  p h a s e  d e  m o d i f i c a t i o n  es t  l a  p l u s  i n t é r e s s a n t e  d a n s  l a  c o n s t r u c t i o n  

du modèle c a r  e l l e  s o u l è v e  un g r a n d  nombre de  p rob lèmes  r e l a t i f s  à l a  con- 

c e p t i o n  même du phénomène b i o l o g i q u e .  

On p e u t ,  en  o u t r e ,  r e m a r q u e r  l e s  f a c i l i t g s  a p p o r t é e s  p a r  l ' o r d i -  

n a t e u r  e t  l e  CSMP d a n s  l ' e x p l o i t a t i o n  d e s  modè le s  p r o p o s é s .  Il c o n v i e n t  

cependan t  d e  f a i r e  une l é g è r e  r e s t r i c t i o n  : on ne p e u t  n i e r  l ' i n f l u e n c e  

de l a  n a t u r e  du phénomène é t u d i é  s u r  les d i f f i c u l t é s  r e n c o n t r é e s  a u  

n i v e a u  d e  s o n  é t u d e .  O r ,  d ans  l e  c a s  p r é s e n t ,  l a  d i f f u s i o n  de l ' é l é m e n t  

r a d i o a c t i f  à t r a v e r s  l ' o r g a n i s m e  es t  l e  s e u l  phénomène p r i s  en  c o n s i d é -  

r a t i o n  : p a s  d ' a c t i o n  ch imique  p a r a s i t e ,  p a s  de problème f o n c t i o n n e l .  

On p e u t  donc  se demander s i  un phénomène p l u s  complexe n ' a u r a i t  p a s  r endu  

p l u s  d i f f i c i l e  l ' e x p l o i t a t i o n  p a r  l e  CSMP d e s  modèles  p r o p o s é s .  

L 'exemple  s u i v a n t  a  p e r m i s  de  r é s o u d r e  c e  p rob lème  : c e r t a i n s  

s y s t è m e s  b i o l o g i q u e s  complexes  ne  p e u v e n t  ê t r e  a b o r d é s  d ' u n e  f a ç o n  a u s s i  

s i m p l i s t e  e t  n é c e s s i t e n t ,  p o u r  l a  r é a l i s a t i o n  d ' u n  modèle,  une é t u d e  a p -  

p r o f o n d i e  du r ô l e  d e  l e u r s  d i f f é r e n t s  composants .  S e  p o s e r o n t  a l o r s  les 



problèmes de  r e p r é s e n t a t i v i t é  e t  de  f i n a l i t é  d'un modèle. 

77-2-2.- La trégd&Lon de. La glycémie. 

Lors  des é p r e u v e s  d 'hyperglycémie  provoquée [ p a r  i n g e s t i o n  de 

50 g  e n v i r o n  de  g l u c o s e ) ,  on p e u t  o b s e r v e r ,  p a r  des  p r i s e s  de sang  espacées  

r é g u l i è r e m e n t  dans l e  temps,  l e s  v a r i a t i o n s  de  c o n c e n t r a t i o n  en g l u c o s e  

p r é s e n t  dans  l e  sang : l a  g lycémie  s ' é l è v e ,  p u i s  r edescend ,  t o u t  en r e s t a n t  

s u p é r i e u r e  à s a  v a l e u r  normale ( s o i t  0 , 7  g / l  e n v i r o n ) ,  d u r a n t  deux heures  

e t  p a r f o i s  p l u s .  E l l e  descend e n s u i t e  en dessous  de l a  normale p u i s  p a r a i t  

se s t a b i l i s e r  a p r è s  q u e l q u e s  o s c i l l a t i o n s .  

Avant de r é a l i s e r  un modèle r e p r é s e n t a n t  c e t t e  r é g u l a t i o n  g lycé -  

mique, i l  semble  i n d i s p e n s a b l e  de p r é c i s e r  les n o t i o n s  b i o l o g i q u e s  nous 

a y a n t  pe rmis  l a  f o r m a l i s a t i o n  du phénomène. 

11 - 2- 3. - AhpecX bio&o,qiyue. 

La glycémie de  l'homme e s t  une c o n s t a n t e  p h y s i o l o g i q u e  don t  l e s  

v a r i a t i o n s  a u  cours  du nycthémère s o n t  de f a i b l e  ampl i tude .  C e t t e  cons- 

t a n t e  r é s u l t e  d 'un é q u i l i b r e  e n t r e  a p p o r t s  e t  u t i l i s a t i o n  du g l u c o s e ,  

é q u i l i b r e  c o n t r ô l é  p a r  d i v e r s  é l é m e n t s  t e l s  que f a c t e u r s  h é p a t i q u e  e t  

p a n c r é a t i q u e ,  e t  secondairement  p a r  l e s  f a c t e u r s  neuro-endocr in iens  dont  

les m o d a l i t é s  d ' a c t i o n  n e  s o n t  p a s  t o u j o u r s  t r è s  b i e n  connues.  

C e t t e  r é g u l a t i o n  s e  sur impose au s i m p l e  j e u  de  f a c t e u r s  phyçico- 

chimiques é l é m e n t a i r e s  d o n t  l ' i n t e r v e n t i o n  p e u t  ê t r e  mise en  év idence  dans 

des  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s  t r è s  p a r t i c u l i è r e s  ( p a r  hépa tec tomie  e t  

p a n c r é a t e c t o m i e l  . 
1 - Les v a r i a t i o m p h y s i o l o g i q u e s d e  l a  g lycémie .  Le g l u c o s e  

l i b r e  r e p r é s e n t e  l a  p r e s q u e  t o t a l i t é  des  g l u c i d e s  p r é s e n t s  dans  l e  sang.  

Son t a u x  p h y s i o l o g i q u e  e s t  i n f é r i e u r  à 1 g / l  : l a  méthode du g l u c o s e  

oxydase donne des  v a l e u r s  comprises ,  à j eun ,  e n t r e  0.5 e t  0,7 g / l .  Les 

v a r i a t i o n s  de  l a  g lycémie  au c o u r s  du nycthémère s o n t  l a  conséquence : 



a )  d e i m e n t a t i o n  : les g l u c i -  

d e s  i n g é r é s  s o n t  t r a n s f o r m é s  au  n iveau  i n t e s t i n a l  en  s u c r e s  s i m p l e s  e t  

t r a n s p o r t é s  j u s q u ' a u  f o i e  p a r  l a  v e i n e  p o r t e  pour  y  ê t r e  s t o c k é s .  Le g l u -  

cose  p a s s e  temporai rement  dans  l a  c i r c u l a t i o n  g é n é r a l e .  c e  q u i  provoque 

une é l 6 v a t i o n  modérée de  l a  g lycémie .  C ' e s t  c e t t e  dynamique q u ' é t u d i e  l a  

courbe  d 'hyperg lycémie  provoquée au g l u c o s e  a d m i n i s t r é  p e r  o s  où l ' é l é -  

v a t i o n  glycémique ne dépasse  g u è r e  0,3 g / l  e t  de  durée  moyenne comprise  

e n t r e  2 e t  3 heures .  

b l  de  l ' u t i l i s a t i o n  du g l u c o s e  p a r  l e s  tissus : l e s  

c e l l u l e s  de  l ' o r g a n i s m e  ( c é r é b r a l e s  e t  a u t r e s )  v i v e n t  du g l u c o s e  p r é s e n t  

dans l e  s a n g  e t  provoquent  dont  un aba i s sement  de l a  g lycémie .  Lors  

d 'une  épreuve  d 'hyperglycémie  provoquée p e r  o s ,  l a  d i s p a r i t i o n  du gluco-  

s e  e s t  le  f a i t  d ' u n e  u t i l i s a t i o n  ( p a r  oxyda t ion)  a c c r u e  e t  a u s s i  d ' u n e  

mise en  r é s e r v e  du g l u c o s e  p a r  l e  f o i e  sous  forme de glycogène e t  d 'une  

c a p t a t i o n  p a r  l e  t i s s u  muscu la i re  [ p e u t - ê t r e  même l e s  e s p a c e s  i n t e r s t i -  

c i e l s  o n t - i l s  un r ô l e  dans c e t t e  d i s p a r i t i o n ) .  C ' e s t  l ' e n s e m b l e  de c e s  

f a c t e u r s  q u ' a p p r é c i e  l a  p o r t i o n  descendan te  de l a  courbe d 'hyperglycémie  

provoquée p e r  os .  

En c o n t r e p a r t i e ,  l a  d iminu t ion  de l a  g lycémie  s e r a  com- 

pensée  p a r  l a  l i b é r a t i o n  du g l u c o s e  p rovenan t  de l a  l y s e  du glycogène 

du f o i e  e t  p a r  d ' a u t r e s  f a c t e u r s  que nous é t u d i e r o n s  p a r  l a  s u i t e .  

2 - Le r ô l e  du f o i e .  A i n s i  l e  f o i e  joue ,  dans  c e t t e  régu-  - 
l a t i o n ,  un r ô l e  e s s e n t i e l  p a r  s t o c k a g e  ou l i b é r a t i o n  du g l u c o s e  s e l o n  l e s  

b e s o i n s  de  1 ' organisme. 

Le glycogène h é p a t i q u e  p r o v i e n t  de l a  t r a n s f o r m a t i o n  du g l u c o s e  

p a r  l e  f o i e ,  mais a u s s i  de l a  s y n t h è s e  de c e r t a i n s  a c i d e s  aminés,  du g l y -  

c é r o l  e t  de  c e r t a i n s  a c i d e s  g r a s  (néog lycogénèse l .  Ce glycogène e s t  l u i -  

même t r a n s f o r m é  en g l u c o s e  q u i  p e u t  p a s s e r  dans l a  c i r c u l a t i o n  g é n é r a l e .  

C e t t e  l i b é r a t i o n  e s t  r é g l é e ,  s e m b l e - t - i l ,  p a r  l a  glycémie : l ' h y p e r g l y -  

cémie provoquée e s t  en  e f f e t  accompagnée d 'une  d iminu t ion  du d é b i t  de  

g l u c o s e  dans  l e s  v e i n e s  s u s - h é p a t i q u e s .  



3 - Le r ô l e  du p a n c r é a s .  Deux s u b s t a n c e s  p r o d u i t e s  p a r  l e  

p a n c r é a s  i n t e r v i e n n e n t  d a n s  l a  r é g u l a t i o n  de  l a  g l y c é m i e  : 

a l  l ' i n s u l i n e ,  d o n t  l a  s e c r é t i o n  est  d é c l e n c h é e  p a r  une 

h y p e r g l y c é m i e .  Cette s u b s t a n c e  p r o t é i q u e  p r o v e n a n t  d e s  c e l l u l e s  6 d e s  

i l ô t s  de  Langerhans  du p a n c r é a s  j o u e  un r ô l e  hypog lycémian t  i m p o r t a n t  : 

l a  p a n c r é a t e c t o m i e  p r o v o q u e r a  d e s  t r o u b l e s  d i a b é t i q u e s  c h e z  l'homme. Le 

r8le de  l ' i n s u l i n e  s ' e x p l i q u e  p a r  s e s  p r o p r i é t é s  de  s t i m u l a t i o n  de l ' o x y -  

d a t i o n  e t  d e  l a  t r a n s f o r m a t i o n  en  g lycogène  e t  e n  a c i d e s  g r a s  du g l u c o s e  : 

l ' i n s u l i n e  a c c r o i t  e n  e f f e t  c o n s i d é r a b l e m e n t  l a  c a p t a t i o n  du g l u c o s e  p a r  

l e  musc l e  e t  f a v o r i s e  l a  l i p o g é n è s e ,  s u r t o u t  a u  n i v e a u  du t i s s u  a d i p e u x .  

La s e c r é t i o n  d ' i n s u l i n e  est f o n c t i o n  de l a  g l y c é m i e  : 

l ' é l é v a t i o n  du g l u c o s e  s a n g u i n  e s t  l e  s t i m u l a n t  d e  l a  s e c r é t i o n  d e s  cel- 

l u l e s  6 c e  q u i  e x p l i q u e  e n  p a r t i e  l a  p h a s e  d e s c e n d a n t e  d e  l a  c o u r b e  d ' h y -  

p e r g l y c é m i e  provoquée .  

b l  l e  g l u c a g o n ,  l o c a l i s é  au  n i v e a u  d e s  c e l l u l e s  a du 

p a n c r é a s .  C e t t e  s u b s t a n c e  d é c l e n c h e  une hyperglycémie p a r  g l y c o g é n o l y s e  

a u  n i v e a u  du f o i e .  S a  s e c r é t i o n  semble  ê t r e  é g a l e m e n t  f o n c t i o n  de l a  g l y -  

cémie, m a i s  s a n s  d o u t e  s o u s  c o n t r ô l e  de  l ' h y p o p h y s e  e t  du c o r t e x  s u r r é n a l .  

4 - Le r ô l e  d e s  g l a n d e s  e n d o c r i n e s  e t  du s y s t è m e  ne rveux .  

a l  les hormones t h y r o ï d i e n n e s  ( q u i  a c c é l è r e n t  l a  t r a v e r s é e  

i n t e s t i n a l e  d e s  s u c r e s l ,  l ' h o r m o n e  s o m a t o t r o p e ,  ou  hormone de c r o i s s a n c e  

[qu ' augmen te  l a  g l y c o g é n o l y s e  e t  l a  n é o g l y c o g é n è s e l  e t  l e s  c o r t i c o s t é r o i d e s  

[ q u i  f a v o r i s e n t  l a  n é o g l y c o g é n è s e l  s e m b l e n t  a v o i r  un r ô l e  h y p e r g l y c é m i a n t  

moins  i m p o r t a n t  c e p e n d a n t  q u e  c e l u i  de  l ' ho rmone  de  l a  m é d u l l o - s u r r é n a l e .  

b l  l ' a d r é n a l i n e .  Son i n j e c t i o n  p rovoque  une é l é v a t i o n  d e  

l a  g l y c é m i e  e t  é v e n t u e l l e m e n t  une g l u c o s u r i e .  C e t t e  a c t i o n  es t  dûe à une 

a u g m e n t a t i o n  de l a  g l y c o g é n o l y s e  d a n s  l e  f o i e  e t  l e s  m u s c l e s .  Sa  s e c r é t i o n  

o b é i t  à une commande n e r v e u s e  : a i n s i  s ' e x p l i q u e n t  l ' h y p e r g l y c é m i e  e t  l a  



g l y c o s u r i e  d ' o r i g i n e  émot ionne l l e .  Le mécanisme neuro-hormonal ne j o u e r a  

qu 'en  c a s  d 'u rgence  dans  l a  r é g u l a t i o n  de  l a  g lycémie;  l e s  a u t r e s ,  p a r  

c o n t r e ,  i n t e r v i e n n e n t  de façon  permanente. 

5 - L ' a u t o r é g u l a t i o n  chimique. En f a i t ,  c e s  mécanismes ne 

f o n t  q u ' a c c 6 l é r e r  un phénomène de r é g u l a t i o n  q u i  f i n i r a i t  p a r  s e  p r o d u i r e  

p a r  l a  l o i  d ' a c t i o n  de  masse mais au bout d 'un  temps incompat ib le  a v e c  

les n é c e s s i t é s  de  l ' o r g a n i s m e .  C e t t e  a u t o r é g u l a t i o n  ne pour ra  ê t r e  mise 

en  év idence  que dans  des  c o n d i t i o n s  t r è s  p a r t i c u l i è r e s .  

6 - L e  r ô l e  du r e i n .  Lorsque l ' o r g a n i s m e  e s t  débordé p a r  une 

a r r i v é e  s e c o n d a i r e  de  g l u c o s e ,  l a  soupape de sû re tH r é n a l e  e n t r e  en  a c -  

t i o n  : l e  g l u c o s e ,  normalement f i l t r é  p a r  l e  g loméru le ,  p u i s  r é a b s o r b é  

p a r  l e  t u b e  p rox imal ,  ne s u b i t  p l u s  une r é a b s o r p t i o n  s u f f i s a n t e  e t  p a s s e  

dans  l ' u r i n e  d é f i n i t i v e .  Ceci  s e  p r o d u i t  a u  d e s s u s  d 'un niveau glycémique 

( d e  l ' o r d r e  de 1,80 g / l l  a p p e l é  s e u i l  r é n a l .  C e t t e  f u i t e  r é n a l e  s ' o p p o s e  

donc mécaniquement à une a s c e n s i o n  t r o p  é l e v é e  de l a  glycémie.  

A i n s i ,  p a r  un mécanisme complexe, l ' o r g a n i s m e  permet d ' a s s u r e r  

un n iveau  glycémique r e l a t i v e m e n t  c o n s t a n t .  L ' appor t  de  g lucose  e s t ,  

r a p p e l o n s - l e ,  un n u t r i m e n t  i n d i s p e n s a b l e  aux t i s s u s  : a u s s i  c e t t e  r é g u l a -  

t i o n  glycémique e s t - e l l e  fondamentale  e t  s e s  t r o u b l e s ,  c o n s i d é r é s  comme 

g r a v e s ,  n ' o n t  pu ê t r e  l i m i t é s  que t r è s  récemment. 

La r é g u l a t i o n  de l a  glycémie nous a  pa ru  o f f r i r  un  exemple i n t é -  

r e s s a n t  de s i m u l a t i o n  c a r  i l  s ' a g i t  d 'un  sys tème b i o l o g i q u e  r é g u l é  don t  

l ' é v o l u t i o n  dynamique e s t  soumise à des  p e r t u r b a t i o n s  i n t é r i e u r e s  e t  e x t é -  

r i e u r e s  : dans de t e l s  sys tèmes,  où l e  nombre des  v a r i a b l e s  q u i  i n t e r -  

a g i s s e n t  est  r e l a t i v e m e n t  grand,  une s o l u t i o n  manuel le  du problème e s t  ex- 

c l u e  e t  l ' a i d e  d 'un c a l c u l a t e u r  i n d i s p e n s a b l e .  

Le modèle que nous avons u t i l i s é  i c i  co r respond  à un sys tème 



r é g u l é  c l a s s i q u e  où l a  r é g u l a t i o n  e s t  l i n é a i r e  e t  où l a  v a r i a b l e  r é g u l é e  

est  a s s e r v i e  à une v a l e u r  f i x e  p rédé te rminée .  Une .Fois s a  s t r u c t u r e  dé- 

f i n i e ,  le  comportement du sys tème dépend des  v a l e u r s  données aux paramè- 

t r e s ,  l o r s q u ' i l  e s t  soumis à une p e r t u r b a t i o n .  

Dans c e t t e  méthode de  s i m u l a t i o n ,  t o u t e s  l e s  v a r i a b l e s  c h o i s i e s  

r e p r é s e n t e n t  des  é c a r t s  p a r  r a p p o r t  à l a  v a l e u r  de r e p o s  (ou d ' é q u i l i b r e )  

s t a t i q u e ,  c ' e s t - à - d i r e  à s a  v a l e u r  en  l ' a b s e n c e  de  p e r t u r b a t i o n s .  E n  consé- 

quence,  au  temps t = O . e t  p o u r  t t e n d a n t  v e r s  l ' i n f i n i ,  c e s  v a r i a b l e s  

s o n t  t o u t e s  n u l l e s ;  c e l a  ne v e u t  pas  d i r e  que,  dans  c e s  c o n d i t i o n s ,  l e  s y s -  

tème e s t  t o t a l e m e n t  i n a c t i f ,  mais  simplement que l e s  v a r i a b l e s  p rennen t  

l e u r  v a l e u r  normale c o r r e s p o n d a n t  au régime non p e r t u r b é ,  pu i sque  l e s  é c a r t s  

p a r  r a p p o r t  à ces  v a l e u r s  s o n t  n u l s .  

77-2-5.- Modèle m ~ é m ~ q u e .  

D i f f é r e n t s  modèles de  l a  r é g u l a t i o n  glycémique o n t  é t é  r é a l i s é s  

j u s q u ' à  c e  j o u r .  La p l u p a r t  d ' e n t r ' e u x  o n t  é t é  u t i l i s é s  pour  l a  c l a s s i f i -  

c a t i o n  d e s  courbes  e x p é r i m e n t a l e s  ( séméio log ie  p a r a m é t r i q u e ) .  I ls o n t  é t é  

r é a l i s é s  p a r  V.W. BOLIE (121 (Modèle l i n é a i r e  de 2 é q u a t i o n s  à 2 v a r i a b l e s l  

A. ACKERMAN (1) (même type  de modè le ) ,  E .  CERASI 1131 ( s i m u l a t i o n  de l ' é -  

p reuve  d 'hyperglycémie  provoquée p a r  v o i e  v e i n e u s e  l o r s  d 'un f l a s h  s u i v i  

d 'une  p e r f u s i o n  p ro longée ,  modèle non l i n é a i r e  de 3 é q u a t i o n s  à 3 v a r i a -  

b l e s ) ,  Y . G .  ANTONOTOV 121 (modèle l i n é a i r e  de 6 é q u a t i o n s  à 6 v a r i a b l e s ) .  

Les r é a l i s a t i o n s  l e s  p l u s  p e r f o r m a n t e s  semblent ê t r e  c e l l e s  de 

L.E. WOLAVER (341 [modèle de 4 é q u a t i o n s  à 4 v a r i a b l e s ,  non l i n é a i r e ,  

comportant  2 compartiments g l u c o s e  e t  2  compartiments i n s u l i n e l  e t  de 

P. PARMENTIER (271 (10  é q u a t i o n s ,  non l i n é a i r e ) .  

Le modèle mathématique p roposé  i c i  ne t i e n t  compte que des  f a c -  

t e u r s  e s s e n t i e l s  de l a  r é g u l a t i o n  glycémique e t  n é g l i g e  don t  l ' a c t i o n  du 

glucagon. d e s  hormones t h y r o ï d i e n n e s ,  de l 'hormone somato t rope  e t  des  g lu -  

c o c o r t i c o I d e s  . 



L ' é c r i t u r e  des  é q u a t i o n s  d i f f é r e n t i e l l e s ,  dont  l e s  p a r a m è t r e s  

c a r a c t é r i s e n t  l e s  d i v e r s e s  f o n c t i o n s  concernées ,  a  é t é  e f f e c t u é e  en  cons i -  

d é r a n t  success ivement  l e  r ô l e  joué  p a r  chaque organe ( v o i r  schéma f o n c t i o n -  

n e l .  f i g .  161 a u  c o u r s  de l a  r é g u l a t i o n  : 

1  - V a r i a t i o n  de  l a  c o n c e n t r a t i o n  en g l u c o s e  dans l e  v e i n e  porte.- 

L ' i n t r o d u c t i o n  de  g lucose  dans  l ' e s t o m a c  augmente l a  c o n c e n t r a t i o n  e n  g l u c o s e  

dans  l a  ve ine  p o r t e .  L ' a b s o r p t i o n  e s t  e f f e c t u é e  au  niveau i n t e s t i n a l  à un 

t a u x  c o n s t a n t .  D ' a u t r e  p a r t ,  l e  d é b i t  sangu in  de l a  ve ine  p o r t e  au  niveau du 

f o i e  diminue l a  v a r i a t i o n  de  c o n c e n t r a t i o n .  On d é d u i t  de c e s  deux hypo thèses  

l ' é q u a t i o n  d i f f é r e n t i e l l e  s u i v a n t e ,  en  t e n a n t  compte de l a  r e c i r c u l a t i o n  : 

d y l  
kl g,, pour  O d t s ~g 

(1 1  - 
d  t + a ( y  - y 2 - y ] =  1 1  3 pour  t > +cg 

a v e c  : - Y1 
= é c a r t ,  p a r  r a p p o r t  à l a  normale,  de l a  c o n c e n t r a t i o n  

e n  g lucose  dans  l a  v e i n e  p o r t e  

- gl 
= t a u x  d ' a b s o r p t i o n  i n t e s t i n a l  

- T = d u r é e  de l ' a b s o r p t i o n  
g  

- kl e t  a  = c o e f f i c i e n t s  de p r o p o r t i o n n a l i t é .  
1  

2 - Mécanismes de r é g u l a t i o n  au n iveau  du f o i e .  Les f o n c t i o n s  régu-  

l a t r i c e s  l e s  p l u s  i m p o r t a n t e s  s o n t  e f f e c t u é e s  p a r  l e  f o i e  : s i  l a  c o n c e n t r a t i o n  

de g l u c o s e  e s t  i n f é r i e u r e  à l a  normale,  i l  l a  r é t a b l i t  p a r  g lycogéno lyse ;  dans  

le  c a s  c o n t r a i r e ,  i l  a b s o r b e  l ' e x c è s  de g l u c o s e  e t  l e  s t o c k e  sous  forme de 

glycogène.  

On suppose  que l a  v a r i a t i o n  de c o n c e n t r a t i o n  en g lucose  dans  l a  

v e i n e  hépa t ique  : 

- est p r o p o r t i o n n e l l e  à l ' é c a r t  y, de l a  c o n c e n t r a t i o n  en 

g lucose  dans  l a  v e i n e  p o r t e  p a r  r a p p o r t  à l a  normale .  

- c r o i t  ou d é c r o î t  [ s u i v a n t  l e  s i g n e  de y - ynl  l o r s q u ' a u g -  

mente l a  d i f f é r e n c e  de concentra t i ion e n t r e  l a  v a l e u r  t r o u v é e  

dans l e  sang ,  s o i t  y , e t  l a  v a l e u r  normale, s o i t  
Y" 
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- d é c r o î t  lo rsque  l a  q u a n t i t é  d ' i n s u l i n e ,  acheminée p a r  

l a  veine pancréoduodénale vers  l e  parenchyme hépatique 

augmente. 

- d é c r o î t  avec l e  f l u x  sanguin sléi:oulant, avec l e  glucose,  

pa r  l a  ve ine  hépatique pour r e j o i n d r e  l a  c i r c u l a t i o n  de 

r e tou r .  

- c r o î t  avec une augmentation de l a  q u a n t i t é  d ' ad réna l ine  

a t t e i g n a n t  l e  f o i e .  

La synthèse de ces  renseignements permet d ' é c r i r e  l ' équa t ion  

s u i v a n t e  : 

avec : 

- "2 
= é c a r t ,  pa r  rappor t  à l a  normale, de l a  concentrat ion 

en glucose dans l a  veine hApatique. 

- 'n = concent ra t ion  normale 
dans l e  sang 

- y = concent ra t ion  ca lcu lée  

- i = v a l e u r  t rouvée pour l a  concent ra t ion  en i n s u l i n e  

- x  = va leu r  t rouvée pour l a  concent ra t ion  en adréna l ine  

- a2 , a3 , bl , a 4  sont  des c o e f f i c i e n t s  de proport ion-  

n a l i t é .  

3 - Fonction r é g u l a t r i c e  du pancréas.  Une augmentation de l a  

concent ra t ion  en glucose au dessus de l a  normale provoque un accroissement 

de l a  q u a n t i t é  d ' i n s u l i n e  dans l e  sang, dûe à l a  r éac t ion  pancréat ique.  On 

suppose a u s s i  que l e  taux de s e c r é t i o n  en i n s u l i n e  du pancréas e s t  propor- 

t i o n n e l  à l ' é l é v a t i o n  du niveau du glucose au dessus du niveau normal, e t  

d é c r o l t  lorsque l a  va leur  de l a  concentrat ion en i n s u l i n e  dans l e  sang aug- 

mente. 



L'équa t ion  de s e c r é t i o n  de  l ' i n s u l i n e  p a r  l e s  c e l l u l e s  f3 du 

p a n c r é a s  s e r a  donc de l a  forme : 

C e t t e  é q u a t i o n  r e s t e  v r a i e  t a n t  que y  - yn est p o s i t i f .  

4 - Fonc t ion  r é g u l a t r i c e  de  l a  g lande  rnédu l lo - su r réna le .  En 
- "- 

cas d'hypoglycémie,  l a  f o n c t i o n  a d r é n a l i n i q u e  de l a  g l a n d e  médul lo - su r réna le  

augmente. S i  y  - y" e s t  n é g a t i f ,  l ' é q u a t i o n  s u i v a n t e  s e r a  donc v a l a b l e  : 

avec  : Y - Y n 6 0  

. x = c o n c e n t r a t i o n  en a d r é n a l i n e  con tenue  dans l e  sys tème 

. a  e t  c  = c o e f f i c i e n t s  de p r o p o r t i o n n a l i t é .  
6 2 

I l  e s t  p o s s i b l e  d ' a j o u t e r  à c e t t e  é q u a t i o n  une f o n c t i o n  du temps 

s i m u l a n t  un s t r e s s .  

5 - U t i l i s a t i o n  du g l u c o s e  p a r  l e s  t i s s u s .  On suppose  que l a  va- 

r i a t i o n  de  l a  c o n c e n t r a t i o n  en g l u c o s e  dans l e  sang a p r è s  l e  passage  à t r a v e r s  

l e s  tissus e s t  p r o p o r t i o n n e l l e  à l ' i n s u l i n é r n i e .  

Mais, t o u t  l e  g l u c o s e  t r a v e r s a n t  l e s  t i s s u s  a v e c  l e  sang  n ' e s t  p a s  

a b s o r b é  : en e f f e t ,  une p a r t i e ,  a p r è s  son passage  à t r a v e r s  l e s  t i s s u s ,  r e -  

t o u r n e  dans  l a  c i r c u l a t i o n  p r i n c i p a l e .  

L ' équa t ion  d i f f é r e n t i e l l e  t r a d u i s a n t  c e t t e  s i t u a t i o n  s e r a  donc de 

l a  forme : 

d"3 - 
+ a7 Y 3  

I - 
d  t b  i - b  i 

3  4 1 

a v e c  : - Y3 
= é c a r t ,  p a r  r a p p o r t  à l a  normale,  de l a  c o n c e n t r a t i o n  



en g l u c o s e  dans l e  s a n g  a p r è s  son passage  à t r a v e r s  

l e s  t i s s u s  

- bg , b4 , a  = c o e f f i c i e n t s  de p r o p o r t i o n n a l i t é  
7 

- i = v a l e u r  observée  de l a  c o n c e n t r a t i o n  en i n s u l i n e  
1 

dans  t o u s  l e s  t i s s u s  m ~ s c ~ ~ l a i r e s  de l ' o r g a n i s m e .  

6 - C o n c e n t r a t i o n  r é s u l t a n t e  en  g l u c o s e .  Nous aurons  donc,  au 

n i v e a u  de l a  c i r c u l a t i o n  g é n é r a l e ,  l a  r e l a t i o n  s u i v a n t e  : 

7 - I n  j e c t i o n  d ' i n s u l i n e  i n t r a m u s c u l a i r e .  La v a r i a t i o n  de 

c o n c e n t r a t i o n  de  l ' i n s u l i n e  dans  l e s  t i s s u s  m u s c u l a i r e s  e s t  p r o p o r t i o n n e l l e  

à l a  r é s o r p t i o n  düe au f l u x  sanguin  da l a  zone des  tissus dans l a q u e l l e  

l ' i n j e c t i o n  a  é té  f a i t e .  E l l e  e s t  d ' a u t a n t  p l u s  f a - b l e  que l a  c o n c e n t r a t i o n  

de l ' i n s u l i n e  dans  l e s  t i s s u s  à un i n s t a n t  donné e s t  p l u s  é l e v é e .  

L ' équa t ion  d i f f é r e n t i e l l e  s u i v a n t e  d é c r i t  l e  p rocessus  d ' é v o l u t i o n  

de l a  c o n c e n t r a t i o n  en i n s u l i n e  i n t r o d u i t e  dans  l ' o rgan i sme  p a r  v o i e  i n t r a -  

m u s c u l a i r e  : 

avec : - i = v a l e u r  observée  de l a  c o n c e n t r a t i o n  en i n s u l i n e  
1 

dans l e s  t i s s u s  m u s c u l a i r e s  de l ' o r g a n i s m e  

- i 
1 

( 1 1  = t a u x  de r é s o r p t i o n  

Les v a l e u r s  d e s  pa ramèt res  ob tenues  p a r  o jus tements  s u c c e s s i f s  

( v o i r  annexe 21,  o n t  pe rmis  l a  programmation CSMP CU modèle ( f i g u r e  171.  

Les r é s u l t a t s  ob tenus  p o u r  une i n g e s t i o n  de  50 g. c e  g l u c o s e  s o n t  l e s  

s u i v a n t s  : 



- ~ ~ Ù a t i o n  d i f f é r e n t i e l l e  11 1 

t - -. 
-1- 

9 B PB--@- +--/ - 
- T 

P, 

t . ___.------ N 

- Equat ion d i f f é r e n t i e l l e  (21 - a  1 

- a  -a 
f f é r e n t i e l l e  131 3  4 

-b, dy 2 

- Equa t ions  d i f f é r e n t i e l l e s  (41 e t  (51 
w 

-a 
7 

X 

2 9 
-- 

- a  
6 

- Equat ion d i f f é r e n t i e l l e  ( 6 1  

111 
- C 

2 

t 

t -- - - - -- -- 
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- S i m u l a t i o n  d ' u n  cas n o r m a l .  ( F i g u r e  1 8  e n  a n n e x e l  : La 

c o u r b e  o b t e n u e  re f lè te  b i e n  l e  compor tement  du s y s t è m e  b i o l o g i q u e .  On p o u r r a  

r e m a r q u e r  notamment  l a  l é g è r e  h y p o g l y c é m i e  r é a c t i o n n e l l e  p r é c é d a n t  l e  re- 

t o u r  à l a  n o r m a l e .  I l  f a u t  c e p e n d a n t  n o t e r  q u e  l a  ce tombée  e s t  t r o p  r a p i d e  : 

e n  e f f e t ,  l a  g l y c é m i e  r e v i e n t  à sa v a l e u r  n o r m a l e  a u  b o u t  d e  70 m i n u t e s  e n -  

v i r o n  a u  l i e u  d e  1 2 0  m i n u t e s .  

A f i n  d e  tes ter  l e  c o m p o r t e m a n t  d u  m o d è l e  p o u r  c e r t a i n s  c a s  p a t h o -  

l o g i q u e s ,  n o u s  a v o n s  a g i  s u r  l e s  p a r a m è t r e s  d e  l a  -?açon s u i v a n t e  : 

- - S i m u l a t i o n  d ' u n  h y p s r i n s u l i n i s m e .  ( F i g u r e  19 e n  a n n e x e 1  : 

Une d i m i n u t i o n  du p a r a m è t r e  b2 ( é q u a t i o n  31 p e r n e t  d e  s i m u l e r  une  a u g n ~ e n -  

t a t i o n  du t e m p s  d ' a c t i o n  d e  l ' i n s u l i n e .  La f o r m e  g k n é r a l e  d e  l a  c o u r b e  ccrres- 

pond  b i e n  à ce q u e  l ' o n  p o u v a i t  a t t e n d r e .  

- S i m u l a t i o n  d u  p r é d i a b è t e .  ( F i g u r e  20 e n  a n n e x e l  : On dimi- '  

n u e r a  p o u r  c e l a  l e  t e m p s  d ' a c t i o n  d e  l ' i n s u l i n e  e n  a u g m e n t a n t  le  p a r a m è t r e  

b2 . La c o u r b e  o b t e n u e  i n d i q u e  u n e  a u g m e n t a t i o n  d e  l a  v a l e u r  du maximum, u n e  

d i m i n u t i o n  d e  p e n t e  d e  l a  p h a s e  d e  d é c r o i s s a n c e  e t  l ' a b s e n c e  d e  l a  p h a s e  

h y p o g l y c é m i q u e ,  ce q u i  est  e x a c t .  C e p e n d a n t ,  l a  v a l e u r  d u  maximum o b t e n u  reste  

d a n s  l e  domaine  du n o r m a l  : i l  f a u d r a i t  a t t e i n d r e  une v a l e u r  d e  l ' o r d r e  d e  

2 g / l  p o u r  e n t r e r  d a n s  l e  p a t h o l o g i q u e .  

- S i m u l a t i o n  d ' u n e  i n : e r v e n t i o n  - t h i n r a p e u t i q u e .  ( F i g u r e  22 

e n  a n n e x e )  : En p r e n a n t  une  v a l e u r  d e  b2 [ é q u a t i o n  31 é g a l e  à c e l l e  c o r -  

r e s p o n d a n t  a u  c a s  p r é d i a b é t i q u e ,  n o u s  a v o n s  s i m u l é  un a p p o r t  e x o g è n e  d ' i n s u -  

l i n e ,  e f f e c t u é  d e  m a n i è r e  c o n t i n u e  e t  r é g u l i è r e  ( p e r  p e r f u s i o n l .  On p o u r r a  

r e m a r q u e r  q u e  les r é s u l t a t s  o b t e n u s  p o u r  d e s  d o s e s  v a r i a b l e s  d ' i n s u l i n e  e t  

d e s  d u r é e s  v a r i a b l e s  d e  l a  p e r f u s i o n  s e m b l e n t  c o m p a t i b l e s  a v e c  l a  r é a l i t é .  

- - S i m u l a t i o n  d ' u n  p a r a - d i a b è t e .  En a u g m e n t a n t  l e  p a r a m è t r e  

a  ( é q u a t i o n  51, on p e g t  s i m u l e r  une  i n s u f f i s a n c e  d e  l a  consommat ion  t i s s u -  
7 

l a i r e .  La c o u r b e  o b t e n u e  ( f i g u r e  21 e n  a n n e x e l  est  d e  t y p e  d i a b é t i q u e  ( a v e c  

l a  m ê m e  r e m a r q u e  q u e  d a n s  l e  cas p r é d i a b é t i q u e )  e t  i n d i q u e  un r é s u l t a t  

i n t é r e s s a n t  : Le d i a b è r e  o b t e n u  n e  p rc ivenan t  p a s  d ' u n e  m o d i f i c a t i o n  d e s  



p a r a m è t r e s  l i é s  à l ' i n s u l i n e ,  l e  modèle s emble  c o m p a t i b l e  a v e c  les  hypo- 

t h è s e s  é m i s e s  récemment p a r  c e r t a i n s  d i a b é t o l o g u e s  s e l o n  l e s q u e l s  deux  

fo rmes  d e  d i a b è t e  p e u v e n t  ê t r e  r e n c o n t r é e s  : l ' u n e ,  ou  " d i a b è t e  d e  

l ' e n f a n t "  p r o v i e n d r a i t  d ' u n e  i n s u f f i s a n c e  e n  i n s u l i n e  e t  l ' a u t r e ,  o u  

" d i a b è t e  de l ' a d u l t e " ,  d ' u n e  consommation t i s s u l a i c e  r é d u i t e .  C e t  exempls  

mon t r e  t o u t  le  b é n é f i c e  q u i  p e u t  ê t r e  t i r é  d ' u n  t e l  modèle .  

77-2-6. - Co~ceLLclion. 

11 r e s s o r t  d e  c e s  d i f f é r e n t s  t e s t s  les  o t ~ s e r v a t i o n s  s u i v a n t e s  : 

Dans les  s i m u l a t i o n s  de  c a s  p a t h o l o g i q u e s ,  on p e u t  c o n s t a t e r  un 

comportement  s a t i s f a i s a n t  du  modèle s8Jr l e  p l a n  q u a l i t a t i f ,  ma i s  non quar,- 

t i t a t i f .  J ama i s  les  c o u r b e s  o b t e n u e s  ne  s o n t  v r a i m e n t  s o r t i e s  du domaine 

du "normal" ;  il a u r a i t  f a l l u ,  p o u r  y  p a r v e n i r ,  c h a n g e r  l a  v a l e u r  d ' a u t r e s  

p a r a m è t r e s ,  ma i s  les  m o d i f i c a t i o n s  a p p o r t é e s  donnaj .ent  un s e n s  t o t a l e m e n t  

d i f f é r e n t  du modèle .  

I l  e x i s t e ,  c e r t e s ,  un s p é c i f i c i t é  du  modèle : une s i m u l a t i o n  
! 

r k a l i s é e  p a r  un d i a b é t o l o g u e  à p a r t i r  d ' u n  ensemble  d ' h y p o t h è s e s  r e l a t i v e s  

a u  comportement  de  l ' o r g a n i s m e  e n  l ' a b s e n c e  d ' i n s u l i n e  donnera  s a n s  d o u t e  

d e s  r é s u l t a t s  p l u s  s a t i s f a i s a n t s  que  ceux q u e  nous a v o n s  o b t e n u s  d a n s  l e s  

s i m u l a t i o n s  de  d i a b è t e .  On v o i t  q u ' i l  s e r a i t  a l o r s  i n t é r e s s a n t  de  p o u v o i r  

d é l i m i t e r  a v e c  p r é c i s i o n  l e  domaine de  v a l i d i t é  d ' un  modèle à p a r t i r  d e s  

h y p o t h è s e s  a y a n t  p e r m i s  son  é l a b o r a t i o n  e t  d ' ê t r e  e n  mesure  de  p r é v o i r  s i  

t e l  o u  t e l  test  e f f e c t u é  s u r  c e  modèle p e u t  S t r e  O L I  ne  p a s  ê t r e  v a l i d e .  

Dans l e  c a s  p r é s e n t ,  i l  e s t  é v i d e n t  qiie c e t t e  r e p r e s e n t a t i o n  du "normal"  

n ' e s t  p a s  a d a p t é e  a u  t r a i t e m e n t  d e s  c a s  p a t h o l o g i q ~ e s .  

I l  n ' e n  r e s t e  p a s  moins v r a i  que  c e r t a i n s s  h y p o t h è s e s ,  t e l l e s  qlJe 

l a  l i n e a r i t é  du modèle ,  p e u v e n t  p a r a î t r e  t r o p  s i m p l i s t e s  e t  non con fo rmes  

aux  v é r i f i c a t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s  (on  p e u t  se demancer ,  p a r  exemple ,  s i  l e  

p a r a m è t r e  a  
4 

i n t e r v e n a n t  d a n s  l ' é q u a t i o n  du f o i e  e t  i n d i q u a n t  l a  l i b é -  

r a t i o n  ou l a  c o n s e r v a t i o n  du g l u c o s e ,  n ' e s t  p a s  f o n c t i o n  de l a  v a r i  b l e  x ;  7' 



on p e u t  é g a l e m e n t  d o u t e r  de  l a  v a l i d i t é  de  l ' i m p u l s i o n  c r é n e a u  c o r r e s p o n d a n t  

a u  p a s s a g e  de  l ' i n t e s t i n  à l a  v e i n e  p o r t e  e t  ne  t e n a n t  p a s  compte d e  l a  

c o n t i n u i t é  du phénomène).  

D ' a u t r e  p a r t .  i l  semble  s o u h a i t a b l e  de  r tzvoi r  l a  c o n c e p t i o n  même 

du modèle.  En e f fe t ,  l e s  t r a v a u x  de  H .  LESTRADET a n d  A l 1  (25 ,261  m e t t e n t  

en  é v i d e n c e  une c o n f u s i o n  e n t r e  : 

- 1 ' a d a p t a t i o n  continl-ie d e  1 'apport ;  é n e r g é t i q u e ,  p r o c e s -  

s u s  dans  l e q u e l  l ' i n s u l i n e  n ' e s t  p a s  i n d i s p e n s a b l e ,  e t  

- l a  r é g u l a t i o n  de  l a  g l y c é m i e  où e l l e  t i e n t  une p l a c e  

i m p o r t a n t e .  

L ' a d a p t a t i o n  é n e r g é t i q u e  es t  s e u l e  i n d i s ~ i e n s a b l e  p o u r  l e  m a i n t i e n  

d e  l a  v i e  c e l l u l a i r e  e t  l e  s u j e t  p r i v e  d ' i n s u l i n e  Fiourra s u r v i v r e  d a n s  d e s  

c o n d i t i o n s  à v r a i  d i r e  d i f f i c i l e s ;  l a  r é g u l a t i o n  dc  l a  g l y c é m i e  n ' e s t  q u ' u n  

phénomène de  l u x e  é t a b l i s s a n t  un c o n f o r t  o smot ique  r emarquab le  : e n  e f f e t ,  

l ' i n s u l i n e  p e r m e t t r a  d ' é v i t e r  d e s  é l é v a t i o n s  b r u t a l e s  du t a u x  de  g l u c o s e  

s a n g u i n  e n t r a î n a n t  d e s  remaniements  o s m o t i q u e s  i n c ~ s s a n t s  e t  d é s o r d o n n é s  

e n t r e  l e s  deux compar t imen t s  e x t r a  e t  i n t r a - c e l l u l e i r e s .  

\ 

A i n s i ,  l a  r é g u l a t i o n  de  l a  g l y c é m i e  ne  r e p r é s e n t e  q u ' u n e  p a r t i e  

d ' un  p r o c e s s u s  de  s u r v i e  complexe d o n t  l a  v a r i a b l e  de  b a s e  e s t  l a  v a r i a b l e  

G n e r g é t i q u e .  Un schéma f o n c t i o n n e l  p l u s  comple t  a u r a i t  dû t e n i r  compte d e s  

c e n t r e s  r é g u l a t e u r s  hypo tha l amiques  I A  p o u r  les c e l l u l e s  c é r é b r a l e s  e t  

dépendan t  un iquement  de  l ' a p p o r t  de  g l u c o s e ,  B p o u r  l e s  c e l l u l e s  du r e s t e  

de l ' o r g a n i s m e  e t  comme e l l e s  i n s u l i n o - s e n s i b l e s 1  e t  du r ô l e  j o u é  p a r  l e s  

a c i d e s  g r a s  e t  les hormones h y p o p h y s a i r e s  ( f i g u r e  231 : un modèle  a  é t é  

r é a l i s é  à p a r t i r  de  ce schéma p a r  P. FARMENTIER 1271, q u i  t r a d u i t  c o r r e c -  

t e m e n t  l e  compor tement  de  l ' o r g a n i s m e  d a n s  l e s  c a s  p a t h o l o g i q u e s  e n v i s a g é s  

e t  d a n s  l e  cas"norma1"  ( o b t e n u  i c i  p o r  a d d i t i o n  de  l ' i n s u l i n e  a u  c a s  du 

d i a b è t e  i n s u l i n o p r i v e  : on v o i t  donc  l a  d i f f é r e n c e  de c o n c e p t i o n  p a r  r a p -  

p o r t  a u  modèle p r o p o s é  i c i ] .  
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Le modèle  que  n o u s  a v o n s  é t u d i é  n ' e s t  q u ' u n  p o i n t  de d é p a r t  : 

i l  a p e r m i s  l a  mise a u  p o i n t ,  a p r è s  c o n s u l t a t i o n  de  s p é c i a l i s t e s ,  d ' hyp l r  

t h è s e s  complémen ta i r e s  e t  de remises en  fo rme  d i v e r s e s .  L ' i n t é r ê t  q u ' i l  

p r é s e n t e  e s t  s u r t o u t  pédagog ique  c a r  il f a v o r i s e  l a  p r i s e  de c o n s c i e n c e  

de  l ' i n s u f f i s a n c e  de c e r t a i n e s  c o n c e p t i o n s  courammsnt r épandues  en  m a t i è r e  

d e  r é g u l a t i o n  d e  l a  g l y c é m i e .  

L ' é t u d e  de  c e s  exemples .  j o i n t e  à une a u t r e  r é a l i s a t i o n  (141 que  

nous  ne  d é v e l o p p e r o n s  p a s  i c i ,  met en  é v i d e n c e  les deux p o i n t s  s u i v a n t s  : 

- Le t y p e  d ' e x p l o i t a t i o n  u t i l i s é  j i i s q u ' i c i  pe rme t  l a  re- 

p r o d u c t i o n  de l a  forme d e s  c o u r b e s  e x a é r i m e n t a l e s ,  ma i s  s e u l e  une a p p r o c t ~ e  

q u a l i t a t i v e  p e u t  être e n v i s a g é e .  En effet .  aucun c i - i t è r e  de r e s s e m b l a n c e  

n ' a y a n t  é t é  d é f i n i  de  f a ç o n  p r é c i s e ,  i l  e s t  h o r s  d ~ ?  q u e s t i o n  de  p o u v o i r  

r e p r o d u i r e  q u a n t i t a t i v e m e n t  l e s  phénomènes e x p é r i m e n t a u x .  

- On p e u t  é g a l e m e n t  c i ~ n s t a t e r  que  l ' a j u s t e m e n t  numér ique  

d e s  p a r a m è t r e s  r e s t e  l ' é t a p e  l a  p l u s  f a s t i d i e u s e  de  l a  s i m u l a t i o n  : en  

e f f e t ,  les v a l e u r s  a p p r o x i m a t i v e s  f o u r n i e s  a u  d é p a r t  s o n t  p a r f o i s  é l o i g n é e s  

de l a  v a l e u r  o p t i m a l e  e t  les t â t o n n e m e n t s  r i s q u e n t  de  d u r e r  t r è s  l ong temps .  

I l  nous  a  p a r u  i n t é r e s s a n t  (le nous  p e n c h ~ r  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  

s u r  c e s  p rob lèmes  q u i  c o n s t i t u e n t  l e s  d i f f i c u l t é s  e s s e n t i e l l e s  p o s é e s  p a r  

l a  s i m u l a t i o n ,  e t  d o n t  l a  r é s o l u t i o n  p e r m e t t r a i t  d ~  f o u r n i r  à l ' u t i l i s a t e u r  

une méthode s i m p l e  e t  r a p i d e  d ' e x p l o i t a t i o n  d ' u n  modèle donné.  

Nous e s s a i e r o n s  donc ,  d a n s  une p r e m i è r e  é t a p e ,  de  p o s e r  p l u s  p r é -  

c i s è m e n t  l e  p rob lème  du c r i t è r e  de  r e s semblance :  nous  é t u d i e r o n s  e n s u i t e  

q u e l q u e s  méthodes d ' i d e n t i f i c a t i o n  de  p a r a m è t r e s  p o u r  n e  r e t e n i r  q u e  cel le  

q u i  nous  a  p a r u  l a  mieux a d a p t é e  au  t y p e  de  modèles  e n v i s a g é s .  . 
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C o n s i d é r o n s  un modèle d i f f é r e n t i e l  d é c r i v a n t  un phénomène b i o l o -  

g i q u e  donné : 

- dx = f ( x ( t 1 , a l  x  r e p r é s e n t e  102 v e c t e u r  d ' é t a t  
d t  

[ I l  a  e s t  un v e c t e u r  de  p a r a m è t r e s  
x(t,l = x  = g ( a )  O 

I d e n t i f i e r  l e  s y s t è m e  b i o l o g i q u e  é t u d i é ,  c ' e s t  t r o u v e r  une fonr;- 

t i o n  f e t  un ensemble  de  p a r a m è t r e s  a  d é c r i v a i i t  a u  mieux l e  s y s t è m e ,  k 
c ' e s t - à - d i r e  se c o m p o r t a n t  comme l u i  d a n s  une c l a s s e  donnée de s i t u a t i o n s .  

- La q u e s t i o n  d e  l a  d é t e r m i n a t i o n  de  l a  f o n c t i o n  f n ' a  p a s  

d e  s e n s ,  du moins  s i  l ' o n  p o s e  b r u t a l e m e n t  l e  p rob lème .  En e f f e t ,  une 

c o u r b e ,  même c o n t i n u e  e t  connue a v e c  une p r é c i s i o n  a r b i t r a i r e ,  p e u t  ê t r e  

c a r a c t é r i s é e  p a r  une i n f i n i t é  d ' é q u a t i o n s  mathémat. iques.  

On p e u t  c e p e n d a n t ,  d a n s  c e r t a i n s  c a s ,  ob. :enir  d e s  r é s u l t a t s  

i n t é r e s s a n t s  : supposons ,  p a r  exemple ,  q u ' à  une p e r t u r b a t i o n  d o u b l e  

c o r r e s p o n d e  une  r é a c t i o n  d o u b l e ;  on ? o u r r a  a l o r s  Fo rmule r  une i n t e r -  

a c t i o n  l i n é a i r é .  Dans c e  c a s ,  i l  e s t  g o s s i b l e  (32J  d ' e s t i m e r  de  f a -  

çon  s a t i s f a i s a n t e  l a  d imens ion  du sys t ème ,  c ' e s t - à - d i r e  l e  nombre p r o -  

b a b l e  de composants .  Mais ,  d à n s  l e  c a s  g é n é r a l  d ' un  modèle non l i n é a i r e ,  

i l  s e r a  o b l i g a t o i r e  de  r e c o u r i r  à une h y p o t h è s e  sui- l a  s t r u c t u r e  de l a  

f o n c t i o n  f  . 

Cette h y p o t h è s e  d e v r a  t r a d u i r e  les  c o n n a i s s a n c e s  t h é o r i q u e s  

e t  e x p é r i m e n t a l e s  s u r  l e  problème é t u d i é .  En g é n é r a l ,  c e t t e  s t r u c t u r e  

est  c o n t e s t a b l e  e t  p o u r r a  ê t r e  m o d i f i é e .  

Nous s u p p o s e r o n s  p o u r  l e  moinent q u e ,  d a n s  un c a s  p r é c i s ,  1% 

f o n c t i o n  f e s t  connue e t  que s e u l  l e  p rob lème  d l ? . d e n t i f i c a t i o n  d e s  

p a r a m è t r e s  r e s t e  à é l u c i d e r .  



- La d é t e r m i n a t i o n  d e s  pa ramèt res  s e  pose  dans  l e s  t e r m e s  

s u i v a n t s  : E t a n t  donné un modèle du t y p e  I l  , q u e l l e s  s o n t  les va- 

l e u r s  des  pa ramèt res  a  q u i  minimisent  ( a u  s e n s  d 'un c r i t è r e )  l ' é c a r t  
k 

e n t r e  les o b s e r v a t i o n s  de c e r t a i n e s  v a r i a b l e s  d ' é t a t  à d e s  temps donnés 

e t  l e s  v a l e u r s  t h é o r i q u e s  c o r r e s p o n d a n t e s  ? 

La r é s o l u t i o n  d 'un t e l  problème ne p e u t  â t r e  e n t r e p r i s e  q u ' a -  

p r è s  a v o i r  d é f i n i  un c r i t è r e  de  ressemblance : l ' d t u d e  s t a t i s t i q u e  du 

problème posé  p e r m e t t r a  de p a l l i e r  c e t t e  d i f f i c u l t I .  

777-7. -  ASPECTS STATlST12UES VU PROBLEME. 

Le modèle mathématique é t u d i é  é t a n t  du t y p e  111 , x e s t  

f o n c t i o n  de t e t  de  a  : nous poserons  

Le problème e s t  d ' e s t i m e r  l a s  pa ramèt res  a  q u i  minimisent  

une c e r t a i n e  f o n c t i o n  F , d e s  é c a r t s ,  c e s  d e r n i e r s  pouvant ê t r e  d é f i n i s  

p a r  : 

E = e i ( t . l  - ~ ~ ( a . t . 1  
i j 

r e p r é s e n t e  l e  mesure 
J J 

au temps t de  l a  com- 
O U  j 

e i ( t . )  - X .  ( a . t . 1  p o s a n t e  d ' i n d i c e  i du 
(21 a = 1~ 

i j e i ( t  . )  v e c t e u r  d ' é t a t .  
J 

En f a i t ,  c e t t e  seconde d é f i n i t i o n  semble p l u s  compat ib le  avec  l a  

r é a l i t é  b i o l o g i q u e  que l a  p remiè re .  En e f f e t ,  l e s  f l u c t u a t i o n s   importante^ 

o b s e r v é e s  dans d e s  i n t e r v a l l e s  de  temps p a r f o i s  t r è s  b r e f s  [ s t r e s s  b r u t a l ,  

i n j e c t i o n  f l a s h ,  e t c . . . )  ne p e r m e t t e n t  pas  de r a i s o n n e r  s u r  des  c r i t è r e s  

a b s o l u s .  De p l u s ,  p o u r  l e  b i o l o g i s t e ,  en g é n é r a l ,  l ' e r r e u r  r e l a t i v e  a  p l u s  

de s i g n i f i c a t i o n  que l ' e r r e u r  a b s o l u e .  



D ' a u t r e  p a r t ,  une t e l l e  d é f i n i t i o n  v a  d a n s  l e  s e n s  d ' u n e  g é n é r a -  

l i s a t i o n  d e s  méthodes  employées ,  les é c a r t s  r e l a t i f s  p e r m e t t a n t  d e  p a s s e r  

s a n s  d a n g e r  d ' un  s y s t è m e  d ' u n i t é s  à Ln a u t r e ,  de  l ' é t u d e  d ' u n  phénomène 

l e n t  à c e l l e  d 'un  phénomène r a p i d e .  

Nous devons  donc m i n i m i s e r  une c e r t a i n e s  f o n c t i o n  F d e s  é c a r i ; s  

a i  j . En f a i t ,  il e s t  p o s s i b l e  d ' e n v i s a g e r  une i n f i n i t é  d e  c r i t è r e s  F . 
Chacun d o n n e r a i t  d e s  e s t i m a t i o n s  d i f f é r e n t e s .  Nous a l l o n s  e s s a y e r  d ' e n  

c h o i s i r  un p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  a d a p t é  a u  t y p e  de problème é t u d i é  en  

nous  b a s a n t  s u r  d e s  h y p o t h è s e s  s t a t i s t i q u e s .  

a l  Une p r e m i è r e  méthode e n v i s a g e a b l e  es.:; l a  méthode d ' e s t i m a t i o n  - 
b a y e s i e n n e .  

Dans l ' e x p r e s s i o n  d e s  a i j  , nous  s u p p o s e r o n s  que  l e s  a  s o r , t  
k 

d e s  v a r i a b l e s  a l é a t o i r e s .  S o i t  d o n c  ?,(el l a  d e n s i t é  d e  p r o b a b i l i t é  de 

l ' o b s e r v a t i o n  e  . l e  v e c t e u r  d e  p a r a m è t r e s  a  é t a n t  f i x é .  De même, s o i t  

P e [ a l  l a  d e n s i t é  de  p r o b a b i l i t é  d e  a p o u r  une o b s e r v a t i o n  e  donnée .  

Le théo rème  de  Bayes  donne ,  d a n s  ce c a s  : 

P  ( e l  P o ( a l  
P e ( a l  = 

a  
j P a ( e l  P o ( a l  da  

où P (a l  est l a  d i s t r i b u t i o n  a  p r i o r i  de  p r o b a b i l i t é  de  a  a v a n t  l ' o b -  
O 

s e r v a t i o n .  

Le p rob lème  e s t  donc  de  max imise r ,  p a r  r c p p o r t  à a  , l a  d e n s i t é  

P e ( a l  , s o i t  e n c o r e  l e  l o g a r i t h m e  de  P e ( a l  , c ' ~ s t - à - d i r e  : 

Le d e r n i e r  t e r m e  de  cet te  e x p r e s s i o n  é t a n t  i n d é p e n d a n t  de  a  , 

i l  es t  é q u i v a l e n t  de  max imise r  p a r  r a p p o r t  à a  l a  q u a n t i t é  : 



Bien q u e  s i m p l e  e n  t h é o r i e ,  c e t t e  méthode ne p e u t  ê t r e  r e t e n u e ,  

l a  p r o b a b i l i t é  a  p r i o r i  d e s  p a r a m è t r e s  é t a n t  i n c o n n u e .  

b )  On p e u t  a l o r s  e n v i s a g e r  une e s t i m a t i o n  du ,  maximum d e  

v r a i s e m b l a n c e  (maximum LIKELIHOODI . 4Vous s u p p o s e r o n s  p o u r  c e l a  q u e  l a  

l o i  d e  p r o b a b i l i t é  d e  a  t e n d  v e r s  l a  l o i  de  p r o b ~ j b i l i t é  d ' u n e  c o n s t a n t e .  

C e t t e  h y p o t h è s e  es t  t o u t  à f a i t  p l a u s i b l e ,  mais i l  c o n v i e n t  d ' a j o u t e r  que  

l a  méthode du maximum de v r a i s e m b l a n c a  n é c e s s i t e  1 ~ 3  c o n n a i s s a n c e  de  l a  l o i  

de  p r o b a b i l i t é  d e s  é c a r t s ;  c e t t e  l o i  S t a n t  t r è s  r a r emen t  connue ,  l a  métho- 

de e s t  i n a p p l i c a b l e  d a n s  l e  cas é t u d i J .  

On p e u t  d é j à  r e m a r q u e r  que  l ' i n c o n v é n i e n t ;  m a j e u r  d e s  deux t y p e s  

d ' e s t i m a t i o n  e n v i s a g é s  j u s q u ' i c i  e s t  ) d ' e x i g e r  un r e s p e c t  t r è s  s t r i c t  d e s  

h y p o t h è s e s  r e l a t i v e s  à l a  l o i  de p r o b a b i l i t é  d e s  6c : a r t s .  O r  l a  n a t u r e  

m ê m e  d e s  phénomènes b i o l o g i q u e s  ne pe rme t  p a s  d ' e s p é r e r  une t e l l e  p r é c i -  

s i o n .  

Il p a r a i t  donc  i n d i s p a n s a b l e  de  d é f i n i r  un c r i t è r e  " r o b u s t e " ,  

s u s c e p t i b l e  de r e s t e r  v a l i d e  l o r s q u e  l e s  h y p o t h è s e s  de d é p a r t  ne  s o n t  p a s  

r i g o u r e u s e m e n t  v é r i f i é e s  . 

c l  Cette d e r n i è r e  remarque  c o n d u i t  à une e s t i m a t i o n  s e l o n  l e s  

m o i n d r e s  c a r r é s ,  moyennant les  deux h y p o t h è s e s  s u i v a n t e s  : 

- Indépendance  d e s  mesu re s  d a n s  l e  temps 

- Indépendance  d e s  mesu re s  e n t r e  ccmposan te s  . 

Ces h y p o t h è s e s  s o n t  v a l a b l e s  t a n t  q u e  les é c a r t s  ne  s o n t  d û s  

q u ' à  d e s  e r r e u r s  e x p é r i m e n t a l e s ,  mais p e u v e n t  d e v e ~ i r  e r r o n é e s  l o r s q u ' i l s  

r é s u l t e n t  d 'un  phénomène a l é a t o i r e  i n t e r n e  a u  s y s t è m e .  

Supposons les  v a l a b l e s  e t  d é f i n i s s o n s  l e  c r i t è r e  d ' i d e n t i f i c a -  

t i o n  s u i v a n t  : 



où E l  j 1  r e p r é s e n t e  1 ' ensemble  d e s  i n d i c e s  d e s  composantes  mesu rées  

à l ' i n s t a n t  t , c e t  ensemble  é t a n t  r a r e m e n t  l a  t o t a l i t é  du v e c t e u r  
j 

d ' é t a t ,  ou  e n c o r e  : 

les v a r i a b l e s  X I *  X2'  * - * *  Xq r e p r é s e n t a n t  les v , a r i a b l e s  mesu rées  aux  

i n s t a n t s  t c o n s i d é r é s .  
j 

La j u s t i f i c a t i o n  de  c e  c r i t è r e  n é c e s s i t e  en  o u t r e  d e s  h y p o t h è s e s  
X i  

complémen ta i r e s  : nous  s u p p o s e r o n s  que  les rappor!;s - r e s t e n t  v o i s i n s  
e,  

.L de 1  e t  s o n t  r é p a r t i s  symé t r iquemen t  p a r  r a p p o r t  à 1 ; nous  suppo-  

s e r o n s  éga l emen t  q u ' i l s  s u i v e n t  une l o i  l ognorma le ,  c ' e s t - à - d i r e  q u e  
X i  

Log(-] s u i t  une l o i  no rma le .  ~n e f f a t  : 
e  
i 

X .  - e  
1 i = -  ( a u x  t e r m e s  d ' o r d r e  > 2 p r è s 1  

e; 

Le c r i t è r e  d e s  mo ind res  c a r r é s  a p p l i q u é  aux  l o g a r i t h m e s  : 

d e v i e n t  e f f e c t i v e m e n t  

X .  - e  
1 i 2  1 1 (7 1  c ' e s t - à - d i r e  $ ( a l  

i 

I l  c o n v i e n t  de r e m a r q u e r  q u e  : 



On p e u t  c o n s - i d é r e r  que  l ' op t imum de a  c o n s t i t u e  une bonne 

a p p r o x i m a t i o n  d e  l 'op t imum du p r e m i e r  membre de c e t t e  i n é g a l i t é .  

Le c h o i x  du c r i t è r e  @ e s t  évidemment c o n d i t i o n n é  p a r  c e l u i  

d e s  écarts 
a i j  

d é f i n i s  p a r  (21  . I l  semble  p l u s  c o m p a t i b l e  a v e c  l a  

r é a l i t é  b i o l o g i q u e  qu 'un  schéma d e  t y p e  a d d i t i f  p o u r  les  r a i s o n s  c i t é e s  

au  d é b u t  de ce c h a p i t r e .  

Les h y p o t h è s e s  n é c e s s a i r e s  3 l a  v a l i d a t i o n  du c r i t b r e  d e s  moin- 

d r e s  c a r r é s  p e u v e n t  p a r a î t r e  a b u s i v e s ;  l a  r o b u s t e s s e  de  c e  c r i t è r e  p e r -  

met e n  f a i t  de  n e  p a s  l e s  r e n d r e  a u s s i  s t r i c t e s  que  c e l l e s  q u i  s ' a p p l i -  

q u a i e n t  aux  deux t y p e s  d ' e s t i m a t i o n  p r é c é d e n t s .  C ' e s t  un p o i n t  e s s e n t i e l  

s u r  l e q u e l  i l  c o n v i e n t  d ' i n s i s t e r .  

P o u r  m i n i m i s e r  l a  q u a n t i t é  + ( a l  , nous p r o c é d e r o n s  p a r  i t é -  

r a t i o n s  en l i n é a r i s a n t  ~ ~ ( a . t . 1  ; c ' e s t - à - d i r e  q u e ,  e n  p a s s a n t  du vec-  
J 

t e u r   al à l ' i t é r a t i o n  m a u  v e c t e u r  x l a + h l  ZI l ' i t é r a t i o n  [m+l l  , 

nous  a u r o n s  : 

La r e c h e r c h e  du v e c t e u r  h  s e  f e r a  en  é c : r i v a n t  q u ' à  l ' a p p r o x i -  

m a t i o n  l i n é a i r e  , $ e s t  minimum, c ' e s t - à - d i r e  que : 

Nous o b t e n o n s  a i n s i  un sys tgme  d ' é q u a t i o r , ~  l i n é a i r e s  de p  é- 

q u a t i o n  à p i n c o n n u e s  : 



pour l = 1,2,. . . .O 

Soi t  encbre, sous forme mat r ic ie l l e  : 

Supposons l'optimum a t t e i n t  pour une valuur de a . I l  e s t  a l o r s  

poss ible  d'estimer l ' i n ce r t i t ude  sur a  . E n  effe::. l a  matrice de covariance 

du vecteur a  e s t  donnée par  : 

2 
où a représente l a  variance de 1 'er reur  expérimentale r e l a t i ve ,  f a c i l e  

à est imer a  pos te r io r i .  

En p a r t i cu l i e r ,  l ' é c a r t  type s ( a i l  du paramètre a  e s t  donné 
i 

Par 

Cet écar t  r e f l è t e  l ' i n ce r t i t ude  moyenne s u r  a  . I l  faut  

noter  que des configurations pa r t i cu l i è res  du b ru i t  de fond peuvent condui- 

re à une estimation plus mauvaise de a  . 

1 

On pourra i t  s ' i n t é r e s s e r  particulièrement à l a  détermination pré- 

c i s e  du domaine d ' incer t i tude  des paramètres e t  entreprendre une exploration 



s y s t é m a t i q u e  de l ' e s p a c e  d e s  p a r a m è t r e s  : s i  E e s t  l e  c r i t è r e  d ' e r r e u r  

c h o i s i ,  on d é f i n i t  p o u r  c e l a  l ' i s o e p s i l o n  c o r r e s p o n d a n t ,  c ' e s t - à - d i r e  

l ' e n s e m b l e  d e s  p o i n t s  a  t e l s  que  € [ a l  6 E,, donné .  

Cette a p p r o c h e ,  ex t rêmement  c o û t e u s e  en  temps-machine ,  nous  

s emble  s e u l e m e n t  r e p o u s s e r  l e  p rob lème .  En e f f e t ,  l a  fo rme  e t  l a  dimen- 

s i o n  d e  c e t  e s p a c e  de  c o n f i a n c e  s o n t  beaucoup t r o p  d é p e n d a n t s  du s e u i l  

s t a t i s t i q u e  s e r v a n t  à f i x e r  l a  v a l e u r  de  r é f é r e n c e  E 
0 ,  

e t  s u r t o u t  

de  l a  n a t u r e  du c r i t è r e  d ' e r r e u r ,  s u j e t t e  à c o n t e s t a t i o n  comme nous  l ' a -  

vons vu. S i  l ' o n  c o n s i d è r e  deux critères E e t  E '  , r i e n  n e  p rouve  

même q u e  l e s  e s p a c e s  de c o n f i a n c e  a i e n t  une i n t e r s 1 3 c t i o n  non v i d e .  

Nous é c a r t e r o n s  donc  c e  t y p e  de  méthode p o u r  l e  t r a i t e m e n t  

du p rob lème  é t u d i é .  Nous ne  r e t i e n d r o r i s  que  l a  p r o c é d u r e  i t é r a t i v e  

précédemment d é c r i t e ;  c e t t e  p r o c é d u r e  s o u l è v e  ceperldant  c e r t a i n s  p ro -  

b lèmes  ma théma t iques  q u ' i l  c o n v i e n t  d ' e x p l i c i t e r .  

1 7  7 -  2 .  - ASPECTS MATffEMAT72UES DU PRUGLEME. - 

Nous o m e t t r o n s ,  d a n s  c e  p a r a g r a p h e ,  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  s t a -  

t i s t i q u e s  du b r u i t ;  p o u r  une  é t u d e  d e s  méthodes d ' i d e n t i f i c a t i o n  s t o -  

c h a s t i q u e ,  on p o u r r a  s e  r é f é r e r  à (29 e t  (351. 



Le problème d ' iden t i f i ca t ion  des paramètres d ' u n  modèle peut 

a l o r s  ê t r e  résolu par l e s  méthodes suivantes : 

a)  Une première approche in téressante ,  a p r i o r i ,  e s t  de 

ca lcu le r  une dérivée numérique e '  des courbes ex3érinentales e t  de 

résoudre l e  système non l i n é a i r e  en a  : 

Cette méthode s e  révèle en f a i t  inapplicable en raison du 

b r u i t  important sur  e  e t  surtout  à cause du manque de connaissance 

de toutes  l e s  composantes du système. 

I l  semble plus in té ressan t  de considérer l e  problème sous l a  

f O rme 

c 'es t -à-di re  sous l a  forme d'un problème de programmation l inéa i re  sans 

contraintes.  

On peut d'ores e t  déjà note? que l a  fonction n'a aucune 

raison d 'ê t re  convexe; en e f f e t ,  aucune propriété niathématique concer- 

nant @ n 'a  é t é  formulée a f in  de ne pas nuire à 1s général i té  des so- 

lu t ions  envisagées. Il  f au t  donc s 'a t tendre  à un cer ta in  nombre de d i f -  

f i c u l t é s  dues à l ' exis tence possible de minima locaux. 

I l  ex i s t e  de nombreuses méthodes pouvant donner des solutions 



p a r t i e l l e s  à ce problème ( G r a d i e n t s  conjugués ,  DAVIOON-FLETCHER e t  

POWELL (17, 241, e t c . . . )  

b)  Nous avons  d ' abord  c h o i s i  l a  méthode de BELLMAN [8. 9,  101 

don t  l e  p r i n c i p e  est l e  s u i v a n t  : s o i t  un sys tème d i f f é r e n t i e l  de t y p e  r 

x  e s t  une f o n c t i o n  de  t à v a l e u r s  dans Rn 

f admet d e s  d é r i v é e s  c o n t i n u s s  s u r  Rn x RP 

La f o n c t i o n  f é t a n t  l i p s c h i t z i e n n e  pour  l a  p remiè re  v a r i a b l e ,  

le sys tème (11 admet une s o l u t i o n  x t e l l e  que : 

Pour  min imise r  p a r  r a p p o r t  à a  : 

BELLMAN remplace l e s  pa ramèt res  a  p a r  d e s  f o n c t i o n s  de  t soumises  

aux é q u a t i o n s  : 

Le problème i n i t i a l  d e v i e n t  a l o r s  un problème aux c o n d i t i o n s  

i n i t i a l e s .  

La p r o c é d u r e  u t i l i s é e  e s t  une l i n é a r i s a t i o n  de l a  f o n c t i o n  f : 
t 

s o i t  a  l a  v a l e u r  ob tenue  pour  a  à l ' i t é r a t i o n  l ; l e  sys tème à 

r é s o u d r e  à l ' i t é r a t i o n  (l+1) s e r a  : 



x '+' d e v i e n t  donc une f o n c t i o n  l i n d a i r e  de a'+' . La s o l u t i o n  

de  (31 p o u r r a  se m e t t r e  s o u s  l a  forme : 

e+ 1 
Où - 

, j = l ,Z , . . . , p  s o n t  d e s  c o n s t a n t e s  a d é t e r -  

miner  

- g est une f o n c t i o n  de même n a t u r e  que x , s o l u t i o n  

p a r t i c u l i è r e  de (31 e t  d d t e r m i ~ l é e  p a r  : 

- les f o n c t i o n s  
J 

j = 1 , .  1 s o n t  s o l u t i o n s  

du sys tème 

La d é t e r m i n a t i o n  d e s  c o n s t a n t e s  4-!+ 1 s e  f e r a  p a r  r é g r e s s i o n  

l i n é a i r e  s u r  l ' e x p r e s s i o n  : 

On pose ra  e n s u i t e  : 

e t  on p a s s e r a  à l ' i t é r a t i o n  s u i v a n t e .  



On peut remarquer que l e  problème i n i t i a l  aura i t  pu auss i  ê t r e  

posé sous l a  forme plus générale : 

Minimiser Olyl 

sous l a  contrainte $(y1 = O 

. e s t  une forme quadratique continue déf inie  posi t ive  

. e s t  une application l i néa i r e  de c lasse  C' de E 

dans (~'"1" def inie  par : 

La solut ion employée 6tant  a lo rs  une l inoar isa t ion des contraintes : 

BELLNAN avait  appliqué ce t t e  méthode à l a  recherche des para- 

mètres dans l e  modèle : 

K e t  k sont l e s  paramètres à determiner 

a  e t  b sont des constantes,  

Les r é s u l t a t s  obtenus avec ce modèle sons s a t i s f a i s an t s  (81 

mais l e s  t e s t s  que nous avons effectués s u r  des modèles plus conséquents 

ont permis de mettre en évidence l e s  inconvénients suivants : 

- La conservation des d i f fé ren tes  valeurs pr ises  par  l e  

vecteur y l t l  l o r s  des i t é r a t i ons  successives e s t  indispensable, ce qui 

impose une occupation en place mémoire t r è s  importante. 



- Le temps d ' e x é c u t i o n  e s t  i m p o r t a n t  e t  c r o i t  t r è s  

rapidement  a v e c  l a  t a i l l e  du modèle é t u d i é .  

- E n f i n ,  e t  s u r t o u t ,  l a  convergence n ' e s t  ob tenue  q u ' à  

p a r t i r  de  v a l e u r s  e x p é r i m e n t a l e s  dépourvues de tau.:: b r u i t ,  c e  q u i  e s t  

p ra t iquement  i r r é a l i s a b l e  dans l e  t y p a  d ' a p p l i c a t i i ~ n s  c h o i s i .  

En e f f e t ,  l o r s q u e  l e s  o b s e r v a t i o n s  s o n t  ilépourvues de  t o u t e  

i n c e r t i t u d e ,  l a  convergence a  l i e u  raa idement  à p a r t i r  de  v a l e u r s  i n i -  

t i a l e s  d e s  pa ramèt res  a s s e z  é l o i g n é e s  de l 'optimum. Mais, en p r é s e n c e  

d 'un b r u i t  de  fond de  l ' o r d r e  de 1 % , l e s  valeur:; d e s  pa ramèt res  s e  

s t a b i l i s e n t  a u t o u r  d 'une  v a l e u r  e r r o n 4 e J  même dans  l e  c a s  où l 'optimum 

sert de p o i n t  de  d é p a r t .  Ce phénomène e s t  probabler ient  dû au f a i t  que ,  

dans l a  r é g r e s s i o n  l i n é a i r e  de l ' e x p r e s s i o n  (4)  . p  e s t  v o i s i n  de 

e  e t  que l ' e r r e u r  r e l a t i v e  s u r  te-pl  d e v i e n t  t r k s  i m p o r t a n t e .  

C e t t e  l i m i t a t i o n  é t a n t  t r o p  i m p o r t a n t e  pour  l e s  a p p l i c a t i o n s  

b i o l o g i q u e s ,  nous n ' u t i l i s e r o n s  p a s  l a  méthode de flellman pour  l ' i d e n -  

t i f i c a t i o n  d e s  pa ramèt res .  Notons cependant  que l e  programme r é a l i s é  

p o u r r a  ê t r e  m i s  à l a  d i s p o s i t i o n  du l e c t e u r .  

b l  La méthode de GAUSS semble p l u s  a p t e  à t r a i t e r  c e  t y p e  

de problème. 

S o i t  une f o n c t i o n  économique de paraniè t res  a  . Considé- 

r o n s  l a  s u i t e  d ' i t é r a t i o n s  d é f i n i e  p a r  : 

où . 1 e s t  l ' i n d i c e  d ' i t é r a t i o n  . A e s t  une c o n s t a n t e  s t r i c t e m e n t  p o s i t i v e  . M e s t  une m a t r i c e  d é f i n i e  p o s i t i v e  



a 4 e t  où e s t  l a  v a l e u r  p r i s e  en a  p a r  - . 
a& a a  

Il v i e n t ,  p a r  développement en serie de T a y l o r  l i m i t é  aux t e rmes  

de  p r e m i e r  o r d r e  en  X : 

Nous aurons ,  p o u r  un X suff isamment  f a i b l e  : 

Comme + ( a l  e s t  une q u a n t i t é  p o s i t i v e ,  l a  s u i t e  a i n s i  formée 
3 converge  v e r s  un p o i n t  s t a t i o n n a i r e  de 4 I7 = 111 . 
aa 

2 - De6&pZion d e  C'dgo&rne. 

On remarque que,  s u i v a n t  l e s  n o t a t i o n s  u t i l i s é e s  en 111-1 dans 

l a  l i n é a r i s a t i o n  de  41 : 

(Nous n o t e r o n s  ae pour  d é s i g n e r  l e  v e c t e u r  d e s  g r a d i e n t s  a a  -3 ,  aa 
j = 1,2,.. . , p l  . j 

D ' a u t r e  p a r t ,  l a  m a t r i c e  A e s t  d é f i n i e  p o s i t i v e .  E l l e  p o u r r a  

ê t r e  s i n g u l i è r e  dans l e s  deux c a s  s u i v a n t s  : 

- deux p a r a m è t r e s  ne s o n t  p a s  indépendan t s  : Ce c a s  s e  

p r o d u i r a i t  s i  l ' o n  e s s a y a i t  d ' e s t i m e r  l e s  pa ramèt res  a  e t  b  dans  un 

modèle du t y p e  : , 

- d e t  [Al = O r e p r é s e n t e  l ' é q u a t i o n  d 'une  v a r i é t é  de d i -  

mension p-1 a u  p l u s .  Cons idé rons ,  p a r  exemple, l e  modèle d é f i n i  p a r  : 



de c o n d i t i o n s  i n i t i a l e s  

x ( O l  = b 

La s o l u t i o n  de  c e t t e  é q u a t i o n  e s t  : 

- a t  
x I t 1  = be 

ce q u i  donne : 

d'où : 

La m a t r i c e  A e s t  s i n g u l i è r e  pour  b = U , b i e n  que l e  g r a -  

d i e n t  ne s o i t  pas n u l .  

En dehors  de  c e s  deux c a s  [modèle a b s u r d e  pour  l e  p r e m i e r  

exemple, p0in.t c r i t i q u e  pour  l e  second] ,  nous pour rons  p r e n d r e  

C e t t e  forme p a r t i c u l i è r e  de  l a  méthode du g r a d i e n t  a  l ' a v a n -  

t a g e  d ' ê t r e  i n v a r i a n t e  dans l ' e s p a c e  des  p a r a m a t r e s  d é f i n i s  p a r  : 



Le f a c t e u r  X permet i c i  d ' a j u s t e r  l e  p a s  de l ' i t é r a t i o n  e t  

joue  l e  r ô l e  d 'un f a c t e u r  de convergence.  On p o u r r a i t ,  p a r  exemple,  dé- 

t e r m i n e r  l e s  v a l e u r s  de  + p o u r  X = O ( + ( a  L 
'+II = @ ( a  I I  , A = -  ' et 2 

X = 1 . e t  f a i r e  p a s s e r  une p a r a b o l e  p a r  l e s  t r o i s  p o i n t s  o b t e n u s .  

La d é t e r m i n a t i o n  de  l a  v a l e u r  Xo de  X co r respondan t  a u  m i -  

nimum p o u r r a i t  c e r t a i n e m e n t  a c c é l é r e r  l a  convergence mais a u g m e n t e r a i t  

s u r t o u t  l e  temps de  c a l c u l .  

Auss i  avons-nous a d o p t é  l a  p rocédure  s u i v a n t e  : Nous pose rons  

1 = 1 au  d é p a r t  ( c r i t è r e  des  moindres c a r r é s  c l a s ~ à i q u e s l  e t ,  s i  l a  v a l e u r  

de  l a  somme d e s  c a r r é s  augmente, nous d i v i s e r o n s  . p a r  2 j u s q u ' à  l ' o b -  

t e n t i o n  d 'un r é s u l t a t  m e i l l e u r .  

Il c o n v i e n t  de  remarquer  q u ' i l  est s s s e n 1 ; i e l  de d i s p o s e r ,  pour  

i n i t i a l i s e r  les i t é r a t i o n s ,  de  v a l e u r s  approchées  suffisamment bonnes 

p o u r  que l e  p r o c e s s u s  converge v e r s  l e  minimum g l o t ~ a l  e t  non v e r s  un minimum 

l o c a l .  c e  q u i  c o n s t i t u e  évidemment, en t h é o r i e ,  uns l i m i t a t i o n  i m p o r t a n t e  

de  l a  méthode. En p r a t i q u e ,  il s ' a g i r a  de  v é r i f i e r  s i  l a  convergence p e u t  

ê t r e  obtenue dans  un domaine suff isamment  l a r g e  daris l e q u e l  i l  s o i t  p o s s i -  

b l e  de  dé te rminer ,  p a r  des  c o n s i d é r a t i o n s  e x t e r n e s ,  des  v a l e u r s  appro-  

c h é e s  : S e u l s  des  t e s t s  numériques p e r m e t t r o n t  de  s e  prononcer  à c e  s u j e t .  

a d 3 - C d f l c e  du g ~ d i ~ X  . 
L e  c a l c u l  du g r a d i e n t  a m  l o r s  de chaque i t é r a t i o n  pose  évidem- 

ment des  problèmes i m p o r t a n t s .  C e r t e s ,  d e s  méthodes numériques p o u r r a i e n t  

ê t r e  e n v i s a g é e s ,  t e l l e s  que : 



l i m  $(a+Ah1 - $ ( a l  
A 

où h  e s t  un v e c t e u r  de R' 
A-tO 

Ce f u t  en f a i t  n o t r e  p r e m i è r e  approche du problème. Malheureu- 

sement,  de  t e l l e s  méthodes n é c e s s i t e n t  un e x c e l l e n  k condi t ionnement  des  

problèmes é t u d i é s .  En e f f e t ,  a  s ' o b t i e n t  p a r  i n t é g r a t i o n  numérique 

e t  l ' e r r e u r  commise est du même o r d r e  que l a  diffé:.?ence +(a+Xhl - + ( a 1  . 

Nous avons p r é f é r  l a  r e l a t i o n  l i a n t  - a' e t  l a  m a t r i c e  
a aa  2 ( formée d e s  g r a d i e n t s  - , i =  1 # 2 J . * m # q  , = I , z , . . . , ~ I  

aa, 

Tout r e v i e n t  donc au c a l c u l  de % . Noiis r é soudrons  pour  c e l a  

l ' é q u a t i o n  aux v a r i a t i o n s  : 

Le v e c t e u r  de dimension qp . e s t  donc s o l u t i o n  du sys tème aa ' 
l i n é a i r e  : 

a f y '  = - a f a x ( o ~  
a x m  a v e c  y(01 = - a a  

a t- s o u s  l a  c o n d i t i o n  que l e s  d é r i v é e s  - a x af s o i e n t  c o n t i n u e s  (on p o u r r a  et aa 
v é r i f i e r  que t o u t e s  les a u t r e s  condi t i .ons  d ' a p p l i c a t i o n  de l ' é q u a t i o n  aux 

v a r i a t i o n s  s o n t  v é r i f i é e s ) .  

Le sys tème ( 5 )  dépend i m p l i c i t e m e n t  de x  . I l  e s t  donc néces-  

s a i r e  de  r é s o u d r e  s imul tanément  : 

Ceci  r e p r é s e n t e  un sys tème d ' o r d r e  q [ p + l )  q u i  s e  décompose en 

( p + l l  sys tèmes  d ' o r d r e  q . C e t t e  n é c e s s i t é  de c a l z u l e r  s imul tanément  x 
e t  nous a f a i t  é c a r t e r  t o u t e  p rocédure  d ' e x p l o r a t i o n  un id imens ionne l l e  3 a  
ou d ' i n t e r p o l a t i o n .  



4 - ?mgtrammation de cet te  méthode. 

La programmation de c e t t e  méthode a  é t é  f a i t e  en FORTRAN. 

Le programne r é a l i s é  nécessi te,  commE données, l e s  valeurs de cer ta ines  

composantes en di f férentes  valeurs du temps. On doit  indiquer également 

l e s  valeurs approchées des paramètres. Le programms a  é t é  conçu de l a  

façon suivante : 

Le système d'équations d i f f é r en t i e l l e s  (6) e s t  d'abord résolu 

par une méthode de Runge Kutta du quatrième ordre ,3 pas variable.  La ma- 

t r i c e  A , l e  vecteur B e t  l a  somme des carrés  $ sont ensuite calcu- 

lés.  

On vh r i f i e  que 4 a  bien diminué [en f a i t ,  on a r r ê t e  l ' in tégra -  

t ion dès que 4 dépasse l a  valeur trauvée à l ' i t é r a t i o n  précédente]. Les 

conditions d ' e r reur  (dépassement de capacité,  raciiie carrée d'un nombre 

négatif .  etc. . . ]  sont récupérées e t  simulent une voleur de ( $ l a ) )  in f in ie .  

La matrice A e s t  ensui te  inversée par l a  méthode de CHOLEVSKY 
T 

( fac tor i sa t ion  de A sous l a  forme R R où R e s t  une matrice tr iangu- 

l a i r e ) .  

Le programme s ' a r r ê t e  lorsque l a  variat ion r e l a t i v e  de chaque 

paramètre ou l a  somme des carrés  en t re  deux i t é r a t i ons  e s t  in fé r ieure  à 

un s e u i l  donné, ou lorsqu'un nombre l imi te  d'it6rai:ions e s t  a t t e i n t ,  ou 

encore en cas d 'er reur  irrécupérable,  

L'erreur peut provenir de l a  résolution d u  système d i f fé ren t ie l  

pour l e s  valeurs i n i t i a l e s  dsparamètres.  Ceci peut. a r r i ve r ,  par exemple, 

dans l e  cas d'un modèle du type : 

étudié  s u r  l ' i n t e r v a l l e  [0,1] . 



La s o l u t i o n  e s t  : 

e t  n ' e s t  p a s  d é f i n i e ,  pour a  > 1 , s u r  l ' i n t e r v a l l e  [O, 11. Un 

a u t r e  c a s  d ' e r r e u r  e s t  l ' i m p o s s i b i l i t é  d ' i n v e r s e r  la  matrice A . Ceci 

p e u t  a r r i v e r  l o r s q u e  l e s  v a l e u r s  i n i t i a l e s  d e s  p a r a m è t r e s  s o n t  d e s  

p o i n t s  c r i t i q u e s  ou e n  s o n t  v o i s i n e s ,  ou l o r s q u e  l a  modèle e s t  absurde  

[ v o i r  e n  2) ou simplement mal c o n d i t i o n n é  : 

Dans c e s  d e r n i e r s  c a s ,  l a  s o l u t i o n  à c o n ~ e i l l e r  e s t  de  procé-  

d e r  à une s i m u l a t i o n  pour  e s t i m e r  l a  s e n s i b i l i t é  do chaque pa ramèt re  e t  

de  ne c o n s e r v e r  que les p l u s  i m p o r t a n t e s .  

5 - Conthaintu d t W a t i a n  du pmgmnme. 

Deux l i m i t a t i o n s  s o n t  à n o t e r  dans  l ' u t i l i s a t i o n  de  c e  programme : 

- Comme nous  l ' a v o n s  remarqué, l a  f o n c t i o n  à o p t i m i s e r  é t a n t  

quelconque,  l ' e x i s t e n c e  de minima locaux  e s t  à cra . indre  e t  il e s t  i n d i s p e n -  

s a b l e  de  f o u r n i r  d e s  v a l e u r s  i n i t i a l e s  d e s  paramèt-es suff isamment  bonnes 

pour  é v i t e r  de converger  v e r s  un v e c t s u r  pa ramèt re  ne  donnant  p a s  l 'optinium. 

Le CSNP s u f f i t ,  à c e  n i v e a u ,  pour  d é t e r m i n e r  l e s  v a l e u r s  appro-  , 

x i m a t i v e s  d e s  pa ramèt res  : en e f f e t ,  p a r  une s é r i e  d ' a j u s t e m e n t s ,  il e s t  

p o s s i b l e  de  f a i r e  g r o s s i è r e m e n t  c o ï n c i d e r  l e s  courbes  t h é o r i q u e s  e t  l e s  

c o u r b e s  e x p é r i m e n t a l e s  e t  de r e t e n i r  l e s  pa ramèt res  a i n s i  ob tenus .  Le 

t r a i t e m e n t  du modèle p a r  l e  programme permet,  p a r  l a  s u i t e ,  de d é t e r m i n e r  

les v a l e u r s  o p t i m a l e s .  

- I l  c o n v i e n t  également  de  remarquer que,  s o u s  c e t t e  forme, l e  

programme ne s e r a i t  u t i l i s a b l e  que dans d e s  c a s  s i m p l i s t e s  e t  p a r  une 



personne t r è s  e n t r a î n é e .  Il f a u t  en  e f f e t  i n t r o d u i r e ,  sous  forme de sous -  

programmes FORTRAN, l a  s t r u c t u r e  des  é q u a t i o n s  du sys tème e t  d e s  é q u a t i o n s  

aux v a r i a t i o n s  a d j o i n t e s  : 

a f Ce q u i  n e c e s s i t e  l e  c a l c u l  des  d é r i v é e s  p a r t i e l l e s  - a+  
e t  - a K a a  

C e t t e  s o l u t i o n  b r u t a l e  e s t  à r e j e t e r ,  c a r  l a  n é c e s s i t g  de m o d i f i e r  f r é -  

quemment l e  modèle f a i t  p a r t i e  i n t é g r a n t e  du problkme d ' i d e n t i f i c a t i o n  

t e l  que nous l ' a v o n s  conçu. 

I l  semble donc i n d i s p e n s a b l e  de t r o u v e r  un moyen commode d ' i n -  

t r o d u i r e  l a  s t r u c t u r e  du modèle (devan t  ê t r e  a c c e s s i b l e  à n ' impor te  q u e l  

u t i l i s a t e u r 1  e t  de m e t t r e  a u  p o i n t ,  a v a n t  l ' u t i l i s a t i o n  du programme l u i -  

même, un p r é p r o c e s s e u r  p e r m e t t a n t  l a  mise  en  forme de l a  s t r u c t u r e  mathd- 

rnatique e t  l e  c a l c u l  d e s  d é r i v é e s  p a r t i e l l e s .  

Nous é t u d i e r o n s  donc maintenant  l e s  e x t e r ~ s i o n s  de  c e t  a l g o r i t h m e ,  

n o t a m e n t  s a  mise en o e u v r e  s o u s  l a  forme d'un l angage  d ' i d e n t i f i c a t i o n  d e  

sys tèmes;  no tons  que c e  d e r n i e r  t r a v a i l  a  é t é  réc~rnrnent développé p a r  

C. BEAUGAS (51  , (6) . 
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I V -  1 

IV - EXTENSIONS 
---------------- 

Pour  r é s o u d r e  l e  problème précédemment ~ ~ ~ ~ l e v é ,  l e s  méthodes de  

d é r i v a t i o n  numériques s o n t  à é c a r t e r ;  en e f f e t ,  l o s  c a l c u l s  d o i v e n t  

ê t r e  suffisamment p r é c i s  pour  l ' o b t e n t i o n  de  r é s u l t a t s  c o r r e c t s .  D ' a u t r e  

p a r t ,  l ' i n t e r c o n n e x i o n  du sys tème n ' e s t  j a m a i s  t o t a l e ;  de nombreuses 

d 6 r i v é e s  p a r t i e l l e s  

s o n t  donc iden t iquement  n u l l e s .  I l  s e r a i t  a l o r s  r e g r e t t a b l e  d ' ê t r e  cons- 

t a m e n t  o b l i g é  de c a l c u l e r  p a r  d i f f é r e n c e s  f i n i e s  l a  v a l e u r  O . 

C'est pourquo i  de t e l les  méthodes n ' o n t  pu être r e t e n u e s  

i c i ;  i l  é t a i t .  p r é f é r a b l e  d ' a d o p t e r  une méthode de d é r i v a t i o n  f o r m e l l e  

pour  l e  t r a i t e m e n t  de  ce  problème. I l  a  f a l l u  pour  c e l a  m e t t r e  au  p o i n t  

un p r é p r o c e s s e u r  é c r i t  en PL/l-FORNAC p e r m e t t a n t  de d é f i n i r ,  de  f a ç o n  

a u s s i  p roche  que p o s s i b l e  de  l a  f o r m u l a t i o n  mathématique,  l e s  é q u a t i o n s  

du modèle e t  e f f e c t u a n t  t o u t e s  les t r a n s f o r m a t i o n s  de v a r i a b l e s  e t  l e s  

c a l c u l s  f o r m e l s .  

IV-7.- DEFINITlON D'UN "LANGAGE" D'1VENTlFICATION. 

a - Dans uns p remiè re  é t a p e  a  été u t i l i s é  l e  l angage  FORMAC 

[15,16,311 q u i  s e  p r é s e n t e  comme une e x t e n s i o n  du Langage PL/1 e t  d o n t  

l a  p r o p r i é t é  e s s e n t i e l l e  e s t  d ' e f f e c t u e r  d e s  c a l c u l s  f o r m e l s  s u r  d e s  

e x p r e s s i o n s  l i t t é r a l e s  données, p a r  l e s  o p é r a t i o n s  d ' a d d i t i o n ,  sous -  

t r a c t i o n ,  m u l t i p l i c a t i o n ,  d i v i s i o n ,  u t i l i s a t i o n  des  f o n c t i o n s  t r a n s c e n -  

d a n t e s ,  s u b s t i t u t i o n  de v a r i a b l e s ,  comparaison,  d é r i v a t i o n  e t  manipula- 

t i o n  non a l g é b r i q u e s  : on p o u r r a ,  p a r  exemple, d é r i v e r  S I N ( X 1  pour  ob- 

t e n i r  COS[X),  une i n s t r u c t i o n  t e l l e  que Y = SIN(X1 a y a n t  pour  e f f e t  



de d é f i n i r  Y comme une f o n c t i o n  de  l ' i n d é t e r m i n é e  X : c o n t r a i r e m e n t  

aux  l angages  h a b i t u e l s .  FORNAC ne p rocède  donc p a s  p a r  t r a i t e m e n t  nurné- 

r i q u e  des  v a r i a b l e s .  

C e  l angage  comprend en o u t r e  un p r é p r o c e s s e u r  a y a n t  pour  e f f e t  

de  t r a d u i r e  les i n s t r u c t i o n s  FORMAC e n  i n s t r u c t i o n s  PL/1. Le programme 

r é s u l t a n t  e s t  e n s u i t e  compi lé ,  l i n k - 6 d i t é  a v e c  d e s  modules d ' e x é c u t i o n  

FORMAC, p u i s  exécu té .  

b - Il  a  donc p a r u  i n t é r e s s a n t  de  d e f i n i r  un l angage  d ' i d e n t i -  

f i c a t i o n  dont  l e  c o m p i l a t e u r  a u r a i t  é t é  l e  p r é p r o c @ s s e u r  PL/1-FORMAC e t  

d o n t  l a  b i b l i o t h è q u e  a u r a i t  é t é  c o n s t i t u é e  p a r  l e  programme mathématique 

[ f i g u r e  241. Les s p é c i f i c a t i o n s  d 'un t e l  langage s o n t  l e s  s u i v a n t e s  : 

~ a  p r e m i è r e  c a r t e  p o r t e  l a  mention MDDELE s u i v i e  d'un nom 

f a c u l t a t i f  de  8 c a r a c t è r e s .  

Exemple : MODELE GLYCEMIE 

Ce nom est d e s t i n é  à c a r a c t é r i s e r  l e  programme e t  à p e r m e t t r e  

de l e  r e t r o u v e r  dans un f i c h i e r  p a r t i t i o n n é .  

La seconde  c a r t e  p o r t e  : 

- s o i t  l a  ment ion DATA s u i v i e  d e  c a r t e s  données dans 

l e  c a s  où l e  modèle e x i s t e  d é j à j  

- s o i t  une d é f i n i t i o n  de modèle p a r  s e s  v a r i a b l e s ,  s e s  

pa ramèt res  e t  s e s  formules  de d é f i n i t i o n .  

On f e r a  d 'abord f i g u r e r  l e s  é q u a t i o n s  du modèle, p u i s  l e s  

c o n d i t i o n s  i n i t i a l e s ,  p u i s  l e s  noms d e s  d i f f é r e n t s  p a r a m è t r e s .  



6 Bibliothèque 

Données 
expérimen t a l e s  Exécution 

aramètres 



Exemple : X I  ' = A tX l  + BnX2 

X2' = C n X l  + DkX2 

INIT  

Y1 : 1 / C  

Y2 : O 

PARAM 

A 

B 

C CONSTANT 

D > O  

Chaque équation e s t  carac tér isée pa r  l a  :2résence du signe d'éga- 

l i t é s  l e  s igne de d é r i v a t i o n  permet de met t re en svidence l e s  var iab les  

notées X( l1  e t  X ( 2 1  su ivan t  l e u r  o rdre  d 'appar i t i on .  

C e s t  un paramètre constant e t  ne sera pas mod i f i é  au cours des 

i t é r a t i o n s  : l e s  constantes apparaissent dans l e  modèle seront  numérotéss 

E t I l  , Et21 , etc... . Quant au paramètre O , il sera remplacé dans l a s  

c a l c u l s  par  D  = ABS(D1I. Les paramètres seront rangés au f u r  e t  a mesure 

de l e u r  t ra i t emen t  dans un tableau. 

Après c e t t e  t r a d u c t i o n  des car tes  données, l e  programme e f fec tue-  

r a  l e  c a l c u l  f o rme l  des d i f f é r e n t s  éléments de l ' é q u a t i o n  aux v a r i a t i o n s  

par  FORNAC e t  l e s  conve r t i r a  en FORTRAN, en y incorporant  l e s  i n s t r u c t i o n s  

de DIMENSION e t  de SUBROUTINE. On o b t i e n t  donc un nouveau programme 

FORTRAN qui, associé au programme précédent (après appel dynamique du 

compi lateur  FORTRAN H2 e t  de l ' é d i t i o n  de l i e n s ] ,  permet de t r a i t e r  l e  

problème dans son ensemble. 

Avec un t e l  langage, l ' u t i l i s a t e u r  peut e x p l o i t e r  lui-même son 

modèle e t ,  se lon l e s  r é s u l t a t s ,  l e  m o d i f i e r  à son gré. Il e s t  donc poss ib le  

d ' a b o u t i r  rapidement à un modèle v a l i d e  du phénomèrie 6tudié.  On peut a l c r s  

envisager une e x p l o i t a t i o n  de ce modèle au niveau de l a  r o u t i n e  pour en c:é- 

du i re  une i n t e r p r é t a t i o n  des d i f f é r e n ~ s  cas pathologiques. La méthode de 



d é r i v a t i o n  f o r m e l l e  permet d ' o b t e n i r  un code r é s u l t a n t  t r è s  performant ,  

c e  q u i  rend c e t t e  u t i l i s a t i o n  de  r o u t i n e  r e l a t i v e m e n t  peu onéreuse .  

Avant de  p a s s e r  en  revue  l e s  d i f f i c u l t é s  r e n c o n t r é e s  au c o u r s  

d e  l ' u t i l i s a t i o n  de  c e  l angage ,  nous é t u d i e r o n s  l e  t r a i t e m e n t  d 'un c a s  

p a r t i c u l i è r e m e n t  i n t é r e s s a n t  e t  p e r m e t t a n t  d ' i n t r o d u i r e  un procédé d ' é t u . .  

de très répandu e n  b i o l o g i e  : l a  t h é o r i e  compar t imenta le .  

I V - 2 .  - A P P L I C A T I O N  A L ' E T U V E  DE LA D I F F U S I O N  V U  S 3 V I U M  V A N S  L ' O R G A N I S M E .  

a l  D é f i n i t i o n  du problème. Af in  d ' o b s e r v e r  une popula-  

t i o n  d ' é l é m e n t s  s p é c i f i q u e s ,  te ls  que l e s  molécu les  p a r  exemple, l e s  

b i o l o g i s t e s  u t i l i s e n t  de p l u s  en p l u s  fréquemment l a  méthode d i t e  "des  

t r a c e u r s "  q u i  procède p a r  marquage, p u i s  p a r  é t u d e  du déplacement d e s  

é léments  marqués ou non-marqués. Le marqueur p o u r r a  ê t r e  un atome r a d i o -  

a c t i f ,  une molécule  ou un a u t r e  moyen d l i d e n t i f i c a i ; i o n .  

C e t t e  méthode e s t  s u r t o u t  einployée dans  : ' é t u d e  des  phénomènes 

c i n é t i q u e s  e t  permet de d é t e r m i n e r ,  à p a r t i r  du mo~ivement de l ' e s p è c e  

marquée, l e  comportement du sys tème e r i t i e r .  Nous nous i n t é r e s s e r o n s  p l u s  

p a r t i c u l i è r e m e n t  aux marqueurs r a d i o a c t i f s  : l a  courbe  de  d é c r o i s s a n c e  

d ' a c t i v i t é  de  s u b s t a n c e s  marquées permet a l o r s  de  m e t t r e  en  év idence  l a  

p r é s e n c e  d 'un ou de  p l u s i e u r s  compartiments,  c ' e s t - à - d i r e  d ' e s p a c e s  

t h é o r i q u e s  de d i f f u s i o n .  Chacun d ' eux  e s t  un sous-ensemble  du sys tème 

où l a  v i e  moyenne d 'un c o n s t i t u a n t  doriné e s t  c o n s t e n t e  : l a  n a t u r e  

de c e s  compartiments est donc e s s e n t i e l l e m e n t  a b s t r a i t e  e t  l e u r s  f r o n -  

t i è r e s  o n t  une e x i s t e n c e  p l u s  f o r m e l l e  qu'anatomique.  Leur d é f i n i t i o n  

suppose ,  b i e n  en tendu ,  que l a  v i t e s s e  avec  l a q u e l l e  l e  t r a c e u r  s e  mé- 

l a n g e  à l a  s u b s t a n c e  marquée e s t  t r è s  s u p é r i e u r e  à l a  v i t e s s e  de  d i s p a -  

r i t i o n  de  c e t t e  s u b s t a n c e  h o r s  du compartiment.  
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C e t t e  n o t i o n  e s t  l i é e  à c e l l e  de p o o l ,  ou q u a n t i t é  t o t a l e  d ' u n e  

s u b s t a n c e  contenue d a n s  un compartiment,  e t  d ' e s p a c e ,  ou volume a p p a r e n t  

ob tenu  en d i v i s a n t  l a  v a l e u r  du poo l  p a r  l a  c o n c e n t r a t i o n ,  dans c e  p o o l ,  

de  l ' é l é m e n t  é t u d i é .  

b )  E x p l o i t a t i o n  d 'un "modèle compar t imenta l" .  C e t t e  no- 

t i o n  de  compartiment e s t  t r è s  p r é c i e c s e  dans  l a  mesure où l e s  courbes  

d ' é v o l u t i o n ,  en f o n c t i o n  du temps,  d6 l a  v a r i a b l e  ob tenue  p a r  d é t e c t i o n  

p o u r r o n t  ê t r e  i n t e r p r é t é e s  comme d e s  sommes d ' e x p o n e n t i e l l e s  dont  l e s  

p a r a m è t r e s  c o n d u i r o n t  aux é l é m e n t s  d'un modèle, image du métabolisme d e  

l a  s u b s t a n c e  marquée dans  l ' o r g a n i s m e .  Nous supposa rons  pour  c e l a  : 

- q u e  l e  phénomène e s t  s t a t i o n n a i r e  (échanges  e t  volumes 

c o n s t a n t s  a u  c o u r s  de  l ' e x p é r i e n c e ) ,  

- que  l e s  échanges  s o n t  p r o p o r t i o n n e l s  aux v a r i a t i o n s  de 

c o n c e n t r a t i o n  (a 'pproximation l i n é a i r e ) .  

P laçons-nous ,  en e f f e t ,  dans l e  c a s  s imple  d 'un modèle mono- 

compar t imenta1 : 

En d é s i g n a n t  p a r  R l a  v a r i a b l e  " a c t i v i t é "  au niveau du com- 

p a r t i m e n t ,  nous o b t e n a n s  une é q u a t i o n  du t y p e  : 

Compartiment 

où k est l e  c o e f f i c i e n t  de  f u i t e  h o r s  du compartiment.  

k -----+ 

Dans l e  c a s  p l u s  g é n 6 r a l  d 'un modèle 21 n compartiments de  

d i s p o s i t i o n  a r b i t r a i r e ,  nous a u r i o n s  obtenu de  mêma un sys tème d ' équa-  

t i o n s  du t y p e  : 
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dR (11 - = KR où R e s t  un vecteur  e t  K une ma t r i ce  
d t 

d é f i n i s  p a r  : 

1 RI 1 a c t i v i t é  au n iveau du compartiment 1 

a c t i v i t é  au niveau du compartiment 2 
R =  1 R 2 1  

I Rn l a c t i v i t é  au niveau du compartiment 3 

où 
ki j 

représente l e  c o e f f i c i e n t  de t r a n s f e r t  du compartiment i vers 
n 

l e  compartiment j e t  ki = 1 kij + kiE ( l e s  c o e f f i c i e n t s  du type 
j = I ki E 
j P i  

représentant des s o r t i e s  vers l e  m i l i e u  e x t é r i e u r ) .  La c o n f i g u r a t i o n  compar- 

t imenta le  s e r a i t  donc l a  suivante : 

Compartiment 1 

Compartimen t i Compartiment j 9 Ri 
ki~ 

Compartiment n 

On s a i t  que l a  s o l u t i o n  du système (11 a l a  forme d'une somme 

d 'exponent ie l les  : S o i t  (21 R = CY c e t t e  so lu t i on .  
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a v e c  : 

Le bu t  à a t t e i n d r e  es t  l a  d é t e r m i n a t i o n  de  K de  t e l l e  f açon  que 

l a  f o n c t i o n  Ri du système (11  a i t  pour  graphe m e  courbe s u p e r p o s a b l e  

à c e l l e  q u i  e s t  r e p r é s e n t é e  p a r  : 

Afin de résoudre  c e  problème, on p o u r r a  i d e n t i f i e r  l e s  t r a n s f o r -  

nées  de  Laplace  d e s  deux sys tèmes  : s o i e n t  LR el; Ly l e s  v e c t e u r s  a y e n t  

pour  composantes les t r a n s f o r m é e s  des  composantes d e s  v e c t e u r s  R e t  Y.  

S o i t  V l e  v e c t e u r  r e p r é s e n t a n t  l e s  c o n d i t i o n s  i n i t i a l e s  

e t  s o i t  D l a  m a t r i c e  c a r r é e  s u i v a n t e  : 

où p  est l a  v a r i a b l e  symbolique de  Laplace.  

Les sys tèmes  ( I I  e t  (21 dev iennen t ,  s p r è s  t r a n s f o r m a t i o n  : 
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avec : 

Le b u t  à a t t e i nd re  e s t  l a  détermination de K de t e l l e  façon que 

l a  fonction Ri du système 1 a i t  pour graphe m e  courbe superposable 

à ce l l e  qui  e s t  représentée par : 

A f i n  de résoudre ce problème, on pourra i d e n t i f i e r  l e s  t r ans for -  

mées de Laplace des deux systèmes : soient  LR 8.1: Ly l e s  vecteurs ayznt 

pour composantes l e s  transformées des composantes des vecteurs R e t  Y. 

Soi t  V l e  vecteur représentant  l e s  conditions i n i t i a l e s  

e t  s o i t  D l a  matrice carrée suivante : 

où p e s t  l a  variable symbolique de Laplace. 

Les systèmes (11 e t  (21 deviennent, eprès transformation : 
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Le r é su l t a t  cherché s ' é c r i t  donc : 

ème On ne ret iendra que l a  i composante re la t ive  au pool étudici. 

Plaçons-nous plus particulièrement dans l e  cas où i = 1  (on ne s ' i n t é -  

resse  donc qu'au premier compartimentl, e t  où l e  m3dèle envisagé e s t  tri- 

compartimental. On au ra i t  a lo rs  : 

Une t e l l e  iden t i f i ca t ion  fourn i t  (Zn-1) équations pour n L 

L 
inconnues. I l  fau t  donc supprimer n - 2n+l degrfis de l i be r t é ,  s o i t  4 

dans l'exemple choisi .  

On pourra, dans ce cas, l a i s s e r  subs i s te r  une seule s o r t i e  e t  

poser k2E = kgE = O e t  k23 = k32 = O ; on obt ient  a i n s i  un système de 

5 équations à 5 inconnues. La configuration compartimentale obtenue : 

e s t  c e l l e  d ' u n  système d i t  "mamillaire". 

On au ra i t  pu également, toujours en l a i s san t  une seule  s o r t i e ,  

poser k13 = k31 
= O : on obtient  a lo r s  un système d i t  "caténaire".  



Dans l a  p r a t i q u e ,  l e s  c o e f f i c i e n t s  de l a  m a t r i c e  C , a i n s i  qce  

A 1 ~ X 2 ~ - , X  n  s o n t  dé te rminés  en r e p o r t a n t  l e s  p o i n t s  expérimentaux s u r  pa- 

p i e r  sémi logar i thmique  e t  en  décomposant l a  courbe  ob tenue  sous  forme d 'une  

somme d ' e x p o n e n t i e l l e s .  Les e r r e u r s  de mesure, les f l u c t u a t i o n s  s t a t i s t i q u e s  

l iées à l a  r a d i o a c t i v i t é  e t  l e  manque de p r é c i s i o n  des  e x t r a p o l a t i o n s  g r a -  

ph iques  ne p e r m e t t e n t  pas  s o u v e n t  une bonne d6term. inat ion.  I l  semble p l u s  

j u d i c i e u x  d ' o p t e r  pour  d e s  méthodes mathématiques d ' approx imat ion  p l u r i -  

e x p o n e n t i e l l e .  (32) q u i  p e r m e t t e n t  d ' o b t e n i r  t o u s  l e s  renseignements  

v o u l u s ,  ou, s i  l a  n a t u r e  du problème s ' y  p r ê t e ,  pour  d e s  méthodes d ' i d e n -  

t i f i c a t i o n .  

L 'é tude de l a  d i f f u s i o n  du sodium d a n s  l ' o r g a n i s m e  humain p e u t  

ê t r e  e f f e c t u é e  p a r  i n j e c t i o n  de Na 21 : l e  compo~-tement du sodium r a d i c -  

a c t i f  é t a n t  i d e n t i q u e  à c e l u i  du sodium normal,  uno é t u d e  de  l a  courbe  de 

d é c r o i s s a n c e  d ' a c t i v i t é  du sérum marqué f o u r n i r a  une image e x a c t e  de  l a  

courbe  de d i f f u s i o n  du sodium. C e t t e  a c t i v i t é  s e r a  ob tenue  p a r  d e s  p r i s e s  

de s a n g  é t a l é e s  r h g u l i è r e m e n t  dans  l e  temps ou p a r  d e s  mesures en c o n t i n u .  

Le modèle l e  p l u s  u t i l i s é  j u s q u ' i c i  pour  r e p r é s e n t e r  c e  phénomène 

e s t  un modèle t r i c o m p a r t i m e n t a l ,  d e  t y p e  m a m i l l a i r u ,  comportant  une f u i t e  

v e r s  l ' e x t é r i e u r  au  n iveau  du compartiment 1 : 

Nous supposerons  c e  modèle exac t  e t ,  à p a r t i r  d e s  p o i n t s  expérimen- 
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t a u x  f o u r n i s ,  d é t e r m i n e r o n s  l e s  c o e f f i c i e n t s  k p a r  l a  méthode d ' i d e n t i -  
i j  

f i c a t i o n  développée dans  l e  c h a p i t r e  p r é c é d e n t .  On f o u r n i r a  donc au  programme 

l e  modèle mathématique X '  = K X  , où K e s t  une m a t r i c e  ( 3  x 31 e t  où X 

r e p r é s e n t e  l a  m a t r i c e  des  a c t i v i t é s  a u  n i v e a u  d e s  *:ompartiments 1, 2 e t  3 . 
Nous prendrons  comme c o n d i t i o n s  i n i t i a l e s  : 

X1[Ol = '11 + '12: C l3  " 1 
X z I O l  = O où VI = + ~ o l u m e  du compartiment 1 

X3101 = 0 

Les pa ramèt res  à d é t e r m i n e r  s o n t  donc 
k l ~  ' k12 ' k13 ' k21 ' 

k31 e t  VI . Les v a l e u r s  i n i t i a l e s  q u i  l e u r  o n t  C té  a t t r i b u é e s  d a n s  l e  

t r a i t e m e n t  du modèle p a r  l e  programme précédemment é t u d i é  s o n t  r e s p e c t i v c -  

ment : 

Les r é s u l t a t s  donnés p a r  c e  programme s o n t  i n d i q u é s  en annexe,  

a v e c  l a  p r é c i s i o n  obtenue au  cours  d e s  i t é r a t i o n s  s u c c e s s i v e s .  

On p o u r r a  c o n s t a t e r  que l ' i d e n t i f i c a t i o n  e s t  obtenue a v e c  une 

e x c e l l e n t e  p r é c i s i o n  s i  l ' o n  t i e n t  compte d e s  e r r e u r s  e x p é r i m e n t a l e s .  Le 

modèle t r i c o m p a r t i m e n t a l  de  t y p e  m a m i l l a i r e  c h o i s i  semble donc s a t i s f a i -  

s a n t  quan t  à l a  r e p r o d u c t i o n  du phénomène é t u d i é .  U ' a u t r e s  r e c h e r c h e s  o n t  

d ' a i l l e u r s  permis  d ' a b o u t i r  à c e t t e  même c o n c l u s i o n  [73  . 

Ce p r e m i e r  exemple permet de s e  r e n d r e  compte de l ' i m p o r t a n c e  

de l a  t h é o r i e  compar t imen ta le  dans  l ' é l a b o r a t i o n  d e s  modèles de sys tèmes  

b i o l o g i q u e s  e t  de  t o u t  l e  p r o f i t  q u i  peu t  ê t r e  t i r é  d e s  méthodes mathé- 

ma t iques  d ' i d e n t i f i c a t i o n .  

Notons cependant  que l e  t r a v a i l  de  r é a l i s a t i o n  du modèle a é t é  

f a c i l i t é  p a r  l ' e x i s t e n c e  d ' a u t r e s  é t u d e s  concernan t  c e  même phénomène e t  

que l a  n a t u r e  m ê m e  du modèle ne r e n d a i t  p a s  l e  problème d ' i d e n t i f i c a t i o n  
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p a r t i c u l i è r e m e n t  a r d u .  I l  conv idn t  donc de  se pencher  s u r  l e s  d i f f i c u l t é s  

posées  p a r  d ' a u t r e s  s i m u l a t i o n s  dans  d e s  c a s  p l u s  complexes e t  d ' e s s a y e r  

de d é f i n i r  l e s  l i m i t e s  d ' a p p l i c a t i o n  du programme mis au  p o i n t .  . 
IV-3.- LIMITATIONS ET DEVELOPPEMENTS POSSIBLES. 

Le programme m i s  au p o i n t  n ' e s t  6videmment pas  un i n s t r u m e n t  

u n i v e r s e l  c a p a b l e  de  r é s o u d r e  t o u s  l e s  problèmes d ' i d e n t i f i c a t i o n .  Les 

problèmes e s s e n t i e l s  r e n c o n t r é s  au c o u r s  de  son u t i l i s a t i o n  s o n t  l e s  

s u i v a n t s  : 

a l  Dé te rmina t ion  d e s  v a l e u r s  approchées  d e s  pa ramèt res .  Nous 

avons v u  que,  pour  é v i t e r  de n ' o b t e n i r  qu 'un optimiim l o c a l ,  i l  é t a i t  i n -  

d i s p e n s a b l e  de  f o u r n i r  d e s  v a l e u r s  apqrochées  d e s  pa ramèt res  suffisamment 

bonnes. Un d e s  problèmes e s s e n t i e l s  posés  p a r  l l u t : . l i s a t i o n  du programme 

e s t  l a  d é t e r m i n a t i o n  de  c e s  v a l e u r s ,  Nous ne p ropose rons  i c i  aucune mé- 

thode  g é n é r a l e ,  mais i l  e s t  u t i l e  d ' é m e t t r e  les idfies s u i v a n t e s  : 

- On p e u t  p a r t i r  d 'un  modèle t r è s  s imple  r e p r o d u i s a n t  

g r o s s i è r e m e n t  l e  phénomène b i o l o g i q u e  é t u d i é  e t  u t i l i ser  un l angage  t e l  

que  l e  CSNP pour  a j u s t e r  au  mieux l e s  courbes  t h é o r i q u e s  ob tenues  : nous 

avons vu que CSMP p o u v a i t  s u f f i r e  pour  de  t e l l es  a p p l i c a t i o n s ;  

Le modèle a i n s i  c o n s t r u i t  au d é p a r t  p e u t  ê t r e  complété  

au  f u r  e t  à mesure de l a  p r i s e  en c o n s i d é r a t i o n  d 'hypo thèses  supplémen- 

t a i r e s  : on p e u t  a l o r s  r e p r e n d r e ,  comme v a l e u r s  i r l i t i a l e s  des  p a r a m è t r e s ,  

c e l l e s  q u i  c o r r e s p o n d a i e n t  au  modèle s i m p l i f i é .  L ' expér ience  montre que 

c e s  v a l e u r s  s o n t ,  en g é n é r a l ,  suffisaniment bonnes pour  l ' o b t e n t i o n  de  

l 'optimum g l o b a l .  

- Lorsque t o u t e s  les composantes du sys tème s o n t  d i s p o n i -  

b l e s ,  on p e u t  u t i l i s e r  une p rocédure  de  d é r i v a t i o n  numérique d e s  courbes  

e x p é r i m e n t a l e s .  O n  o b t i e n d r a  a l o r s  l e  sys tème d ' é q u a t i o n s  su rabondan tes .  
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q u i ,  dans  l e  c a s  d 'un modèle l i n é a i r e  p a r  r a p p o r t  aux pa ramèt res  a  , 
p o u r r a  se t r a i t e r  p a r  r é g r e s s i o n ,  

Notons cependant  que l ' h y p o t h è s e  de  d é p a r t  r e l a t i v e  à 

l a  d i s p o n i b i l i t é  d e  t o u t e s  l e s  composantes du sys tame e s t  rarement  r é a -  

l i s d e .  

- E n f i n ,  pour  l e s  sys tèmes différentiels l i n é a i r e s ,  on 

p o u r r a  u t i l i s e r  d e s  méthodes d 'approxsmat ion d e s  données e x p é r i m e n t a l e s  

p a r  une courbe p l u r i e x p o n e n t i e l l e  (3'21 . Les v a l e u r s  d e s  c o e f f i c i e n t s  

d e s  e x p o n e n t i e l l e s  e t  l e s  v a l e u r s  au temps t = O p e r m e t t e n t  d ' o b t e n i r  

de t r è s  bonnes v a l e u r s  de d é p a r t .  

Notons que, dans  L'étude de l a  d i f f ~ i s i o n  du sodium, 

c e t t e  méthode a  é t é  u t i l i s é e  e t  donne, comme on p e ~ t  l e  c o n s t a t e r ,  d ' ex -  

c e l l e n t s  r é s u l t a t s .  

Le problème d e s  v a l e u r s  i n i t i a l e s  d ~ s  pa ramèt res  p e u t  

donc ê t r e  r é s o l u  de p l u s i e u r s  f açons ;  dans l a  p l u p a r t  d e s  c a s  é t u d i é s ,  

l e s  méthodes précédemment c i t é e s  o n t  & t é  s u f f i s a n t e s ,  mais e l l e s  ne 

s a u r a i e n t  évidemment s u f f i r e  à r e c o u v r i r  t o u s  les c a s  expér imentaux pos- 

s i b l e s .  

b l  E n t r é e s  d i s c o n t i n u e s .  L ' équa t ion  aux v a r i a t i o n s  : 

$7 a+ suppose  que  les d é r i v é e s  p a r t i e l l e s  7. et  - s o n t  c o n t i n u e s .  
ox  aa 

é q u a t i o n  r e s t e  v r a i e  presque p a r t o u t  pour  des  f o n c t i o n s  

s i n g u l i è r e s  en un p o i n t ,  t e l l e s  que 1x1 . Nais e l l e  ne l ' e s t  p l u s  pour  

d e s  e n t r é e s  d i s c o n t i n u e s  du t y p e  : 



où H est l a  f o n c t i o n  de  Heav i s ide .  

I l  s e r a i t  i n t é r e s s a n t  de p o u v o i r  p r o l o n g e r  l a  v a l i d i t é  du pro-  

gramme a de t e l l e s  e n t r é e s ;  une t e l l e  e x t e n s i o n  pose  des  problèmes ma- 

t h é m a t i q u e s  i m p o r t a n t s ,  l a  n o t i o n  d e  d é r i v é e  é t a n t  p r i s e  a l o r s  au  s e n s  

d e s  d i s t r i b u t i o n s .  

CI  Phénomènes à r e t a r d .  L ' u t i l i s a t i o n  du langage d ' i d e n t i -  

f i c a t i o n ,  t e l  q u ' i l  est conçu, ne  permet p a s  a c t u e l l e m e n t  l e  t r a i t e m e n t  

de  modèles comme c e l u i  de l a  s p l é n o p o r t o g r a p h i e  i s i ~ t o p i q u e  ( C f .  11-2-11 : 

en e f f e t ,  les phénomènes à r e t a r d  r e p r é s e n t é s  p a r  d e s  modèles t e l s  que : 

d  x - =  
d  t g ( x ( t l , t , a , x ( t - b 1 1  

O U  

d  x  - =  
d  t f [ x ( t l , t , a , b , u [ t 1 1  a v e c  u l t )  = x t t - b 1  

n ' e n t r e n t  p a s  dans  l e  cadre  d e s  é q u a t i o n s  pouvant 8 t r e  t r a i t é e s  p a r  l e  

programme. On p e u t  cependant  p r o l o n g e r  l ' a p p l i c a t i o n  de c e  d e r n i e r  à de 

t e l s  phénomènes en u t i l i s a n t  l ' é q u a t i o n  aux v a r i a t i o n s  sous  l a  forme 

s u i v a n t e  : 

D ' a u t r e s  e x t e n s i o n s  p o u r r a i e n t  Ê t r e  e n v i s a g é e s ,  t e l l e s  que  l ' é -  

c r i t u r e  d 'un programme graph ique  p e r m e t t a n t  .3 l ' u t 5 l i s a t e u r  de  d é f i n i r  son 

modèle, d ' o b t e n i r  l e s  v a l e u r s  approchées  p a r  t â tonnements ,  de c o n t r ô l e r  l e s  



i t é r a t i o n s  et d ' é t u d i e r  l a  s e n s i b i l i t é  du modèle en mode conversa -  

t i o n n e l .  C e  l angage  semble donc o u v r i r  l a  v o i e  à de nombreuses a p p l i c a -  

t i o n s ,  moyennant c e r t a i n s  aménagements. I l  e s t  donc l o g i q u e  de s ' a t t e n -  

d r e  à d e s  conséquences  d ' o r d r e  méthodologique i m p o r t a n t e s .  

1V-4 . -  PORTEE METHODOLOGIQUE. 

Les p o s s i b i l i t é s  o f f e r t e s  p a r  l e  CSNP e t  les te rminaux  v i s u e l s  

é t a i e n t  d é j à  c o n s i d é r a b l e s ,  quand on songe que l a  m o d i f i c a t i o n  d 'un p a r a -  

mètre  a u r a i t  pu n é c e s s i t e r  un passage-moni teur  e t  quand on c o n s i d è r e  l e  

nombre de  t â tonnements  n é c e s s a i r e s  pour  a b o u t i r  à des  v a l e u r s  c o r r e c t e s  

des  pa ramèt res .  Nous a v i o n s  c a l c u l é ,  que,  s u r  é c r a n  c a t h o d i q u e ,  une m i -  

n u t e  s u f f i s a i t  pour  m o d i f i e r  un pa ramèt re ;  i l  f a l l a i t  donc a u t a n t  de m i -  

n u t e s  que de changements p a r a m é t r i q u e s ,  c e  q u i  i m p l i q u a i t  u n  temps d 'oc-  

c u p a t i o n  de  l a  machine t r o p  é l e v é  pour  l e s  t e s t s  r e l a t i f s  à des  modèles 

conséquen t s .  

Le langage  d ' i d e n t i f i c a t i o n ,  comprenant l a  mise en forme d e s  

données e t  l e  t r a i t e m e n t  mathématique du problème d ' i d e n t i f i c a t i o n ,  p e r -  
' 

met d ' o b t e n i r  t r è s  rapidement  l e s  v a l e u r s  des  pa ramèt res  e t  d ' a g i r  s u r  

l e  modèle s i  les r é s u l t a t s  ne s o n t  pas  s a t i s f a i s a n t s .  

L ' u t i l i s a t i o n  de c e  l angage  n é c e s s i t e  évidemment l ' u t i l i s a t i o n  

de moyens t e c h n o l o g i q u e s  é v o l u é s  [hardware e t  s o f t w a r e )  mais ne r e q u i e r t  Ilas 

de c o n n a i s s a n c e  a p p r o f o n d i e  en m a t i è r e  de l angages .  C ' e s t  l à ,  s e m b l e - t - i l ,  

un a s p e c t  très p o s i t i f  de c e t t e  r é a l i s a t i o n  : il e s t  désormais  p o s s i b l e  

à un p r a t i c i e n ,  ou à un chercheur  médica l  de façon a l u s  g é n é r a l e ,  de  ne 

p l u s  s ' o c c u p e r  de  l a  phase  purement numérique de l a  programmation e t  de 

s ' o r i e n t e r  davan tage  v e r s  l a  r e c h e r c h e  de l a  s t r u c t u r e  du modèle e t  v e r s  

l ' é t u d e  approfcindie d e s  sys tèmes c o n s i d é r é s .  

P l a c é  dans  l e  c o n t e x t e  médica l ,  un t e l  langage permet donc 

l ' a c c è s  du c h e r c h e u r  médical  aux méthodes de  s i m u l a t i o n  s u r  o r d i n a t e u r ,  
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a v e c  t o u t  ce q u e  c e l a  i m p l i q u e  e n  matière d e  r e c h e r c h e  e t  a u s s i ,  il 

c o n v i e n t  de l a  s o u l i g n e r ,  d ' e n s e i g n e m e n t .  Nais o n  p e u t  é g a l e m e n t  se 

d e m a n d e r  s i  un t e l  i n s t r u m e n t  n e  p e u t  ê t re  u t i l i s é  q u e  d a n s  ce c o n t e x t e  

o u  si ,  a u  c o n t r a i r e ,  i l  n ' e s t  p a s  e n  m e s u r e  de t r o u v e r  d ' a u t r e s  a p p l i -  

c a t i o n s  d a n s  des d o m a i n e s  d i f f é r e n t s .  



C O N C L U S I O N  
--------------- 

Il r e s s o r t  t r è s  n e t t e m e n t  de  c e t t e  é t u d e  que l ' i n s t r u m e n t  mé- 

t h o d o l o g i q u e  que nous avons m i s  au  p o i n t  dépasse  1 1 2  c a d r e  de  l a  b i o l o g i e  

dans  l e q u e l  nous l ' a v i o n s  e x p é r i m e n t é  e t  que  la b i o l o g i e  n ' a  é t é  qu'un 

p r é t e x t e  à son é l a b o r a t i o n .  

Nous avons  en e f f e t  d é f i n i ,  d è s  l e  d é b u t ,  l e  domaine de  va- 

l i d i t é  de  ce  l angage  en p r é c i s a n t  que l ' é t u d e  p o r t e r a i t  e s s e n t i e l l e m e n t  

s u r  l e s  modèles c o n t i n u s ,  dynamiques a t  déterminis1;es.  - C e  domaine a  

e n s u i t e  é t é  r e s t r e i n t  p a r  d e s  c o n d i t i o n s  mathématiques ( c o n t i n u i t é  d e s  

d é r i v é e s  p a r t i e l l e s  p a r  exemple).  Il e s t  é v i d e n t  que t o u t  modèle r é -  

pondant aux c o n d i t i o n s  précédemment d a f i n i e s  pourri1 f a i r e  l ' o b j e t  d 'un  

t r a i t e m e n t  i d e n t i q u e  à c e l u i  q u i  a  é tR p r é s e n t é ,  q u e l l e  qu ' en  s o i t  l ' o r i -  

g i n e  e t  q u e l l e  q u ' e n  s o i t  l ' i n s p i r a t i o n  ( d ' a u t r e s  a p p l i c a t i o n s  s o n t  d ' a i l -  

l e u r s  d é j à  e n v i s a g é e s ,  notamment e n  économie e t  en  ch imie  d e s  r a d i o i s o -  

t o p e s ) .  Tout domaine pouvant donner  l i e u  à de  t e l l e s  s i m u l a t i o n s  pour ra  

donc c o n s t i t u e r  un nouveau t e r r a i n  d ' a p p l i c a t i o n s  pour  l e  l angage  d ' i d e n -  

t i f i c a t i o n  : l e  c a d r e  r e s t r e i n t  q u i  a v a i t  é t é  d é f i n i  au d é p a r t  e s t  donc 

l a rgement  dépassé .  

Il c o n v i e n t  cependant de  p r é c i s e r  l e s  r a i s o n s  q u i  nous o n t  

poussé  à chercher ,  dans  l a  b i o l o g i e ,  les exemples r , é c e s e a i r e s  à l ' é l a -  

b o r a t i o n  de ce  t r a v a i l .  I l  e s t  c e r t a i n  que l e  développement r é c e n t  de 

l ' i n f o r m a t i q u e  m é d i c a l e  n ' a  p a s  été s a n s  cond i t ionr . e r  n o t r e  cho ix .  Mais 

c ' e s t  a v a n t  t o u t  l a  complexi té  d e s  sys tèmes  à é t u d i e r  q u i  nous a  poussé  

dans  c e t t e  vo ie  : en e f f e t ,  les d i f f i c u l t é s  énoncees au c o u r s  de c e  

t r a v a i l  (méconnaissance de c e r t a i n e s  composantes d e s  sys tèmes  é t u d i é s ,  

v a r i a b i l i t é  b i o l o g i q u e ,  e t c . . . )  o n t  pa ru  i n t é r e s s a n t e s ,  dans  l a  mesure 

où l e u r  r é s o l u t i o n  p e r m e t t r a i t  d ' é t e n d r e  l a  g é n é r a l i t é  d e  l a  méthode 

é t a b l i e .  



L ' ins t rument  méthodologique que cons t i t ue  ce langage d ' i d e n t i -  

f i c a t i o n  d e v r a i t  donc, dans des domaines autres que l a  b i o l o g i e  e t  l a  mé- 

decine, donner des r é s u l t a t s  auss i  s a t i s f a i s a n t s  que ceux que nous avons 

obtenus. Des perfectionnements sont  néanmoins à envisager; nous pensons 

en p a r t i c u l i e r  aux phénomènes simulés par  des fonc t i ons  d iscont inues e t  

aux phénomènes à r e t a r d  dont l ' é tude ,  amorcée dans l e  de rn ie r  chapi t re,  

p o u r r a i t  ê t r e  prolongée de façon p l u s  conséquente. 
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ANNEXE 1 

GENERATEUR DE RETARD 

------------------ 

SUBROUTINE SUBI 

DIMENSION REALS(3951JINTS[5871 

DIMENSION C(761J f l TRX~751JPAR1(751JPAR2~751 ,A~1421  

COMMON REALSj INTS 

EQUIVALENCE(INTS~761J~TRX2~111~~REALS~21~C~111 

E Q U I V A L E N C E ~ R E A L S ~ 8 l I J P A R ( 1 ~ ~ , ( R E A L S ~ l 5 6 1 , P A R 2 ~ l l l  

I F ~ T 1 1 , I J 3  

1 NDTS2 = PAR2 (1 1 /BTS2 

P l  = PARI [? )  

J = MTRXS(I1 

DO 2 N I  = I.NDTS2 

A [ N I )  = C(J1 

N I  = N I  + 1 

RETURN 

END 
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Figure 7 

Courbes expérimentales 



Figure 1 1  

Compartiment systémique 
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Figure 12 

Compartiment " r a t e "  



Figure 13 

Compartiment "foie" 



Figure  14 

Compartiment "veine s p  lén:-que" 





ANNEXE 2 

PARANETRES DU NODELE DE REGULATION IX LA GLYCEMIE 
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COMP I L E R  OPT I O N S  - NAWE- Q A I Y  # O P T = O ~ ~  c I Y E C N T = ~ ~ *  SOURCE rEOCO1Z *VOL I S T  ~ N D D E C K ~ L ~ I A O ~  M O W A P ~ M O E D I T ~  N O I D t  NOXREF 
I S M  0002 O D I W N S I O N  V ( 121 1 3 0 8 r P (  3 r l O O l t C ~  6 l r D R t  

1 31 6). R t  38 r X (  Z l I t o (  Z l I r A U X ( 8 r  
1 2 1 1 r A A t  2 1 1 r 8 8 (  6 1 r B E T A (  6 1  r ZONE( 
1 6 1  r ICONSTt  6 ) r E t  1 1 r V A R t Z r  3) r P A R A ( 2 t  
1 6 1  

I S N  0 0 0 3  D I M E N S I O N  Y ( 3r 100 1 
1SN O 0 0 4  D I H E N S I O N  T t 1 0 0 )  
TSN 0 0 0 5  DOUSLE PRECTSION A& 
1 SN 0006 L O G I C A L * l  P  
I S N  0 0 0 7  ODATA V A R / ' X l  @ r '  ' r ' X 2  '1' @ t ' X 3  ' r a  ' ? 
I S N  0 0 0 8  O DATA P A R A / ' K l E  ' m a  ' * ' K I 2  ' r '  ' r ' K 1 3  ' r '  ' t r K 2 1  ' r '  a 

l r a K 3 1  ' r '  ' r ' V 1  ' r '  ' ?  
1SN 0009 NPAR= 6 
I S N  O 0 1 0  N O I Y =  3 
I S N  O 0 1 1  NW= 12 
I S N  0 0 1 2  N  G= 2 1 
I S N  0013 N T O l =  6 
TSN 0014 TCONST ( 11 = O 
I S N  0015 ICONST ( 2 )= O 
I S N  0016 1 CONST ( 3 l= O 
1SY 0017 I C O N S T t  415 O 
I S N  O 0 1 8  ICONST ( 5)s O 
I S N  0019 I C O N S T t  6)= O 
I S N  0020 C A L L  D E R U T ( V ~ P 9 T ~ V ~ t r D R ~ R ~ X s D t A U X ~ A A ~ R R ~ R E T A ~ N O T M ~ V P A R ~ M G r N M ~ Z O Y E  

1 9  I C O N S T r N T n T r  E r V A R r  P A R A I  
I S N  O 0 2 1  STOP 
I S N  0022 END 

LDCONS FOR EXTERNAL REFERENCES 

** END OF COMPTLATTOY 16 F U P  ** 



LEVEL  16 ( 1 JUl Y 6 8 )  i l S I 3 6 0  FORTRAY H D A T E  6 9 . 3 5 0 / 1 1 - 1 4 .  2 0  

3 n Y P I L E R  n P T 1 t l N S  - Y4qEm M A I Y I @ P T = 3 2 1 L I Y E C N T = 5 b ~ S @ U R C E ~ E B C D 1 ~  T V ~ L I S T ~ N O O E C K T -  ~ ~ ~ D ~ N ~ ~ ~ P ~ N O E D ~ T T N O I D ~ N O X R E F  
I S N  O 0 0 2  SUFROUT I N F  I N I T  (NDIM~RICIOR*EJ 
1SN 0 0 0 3  D I Y E N S l n N  R ~ l ) i C ~ l ) r D R ~ ( Y 0 1 M 1 1 ) r E ( l )  
I S N  0004 O R ( l ) = C ( b ) * * t - l )  
!SN 0 0 0 5  O D R ( l r 1  ) *O  
I S N  O 0 0 6  ODR( 1.2 1 x 0  
I S N  0 0 0 7  ODR( l r 3 ) " O  
I S N  0 0 0 8  OOR( 1 r 4 ) s O  
I S N  0009 O D R ( l t 5 ) = 0  
I S N  O 0 1 0  0 0 R ( l r 6 ) = - C ( 6 1 * * ( - 2 )  
1SN O 0 1 1  O R i Z ) = O  
I S N  0 0 1 2  O D R i 2 1 l  )=O 
I S N  O 0 1 3  ODRt 2 1 2  )=O 
I S N  0014 0 0 R t 2 * 3 ) = 0  
I S N  0 0 1 5  O D R ( 2 r 4 ) = 0  
I S N  0016 ODRt  2 ~ 5 ) = O  
1 S N  0 0 1 7  O D R ( Z 1 6 ) t O  
I S N  0 0 1 8  O R i 3 ) = O  
I S N  0019 ODR( 3r l ) f O  
I S N  O 0 2 0  ODR( 3 r 2  1 0 0  
I S N  0021 O D R ( 3 r 3 ) = O  
1 SN O 0 2 2  0 D R (  3 r 4 ) = 0  
I S N  0 0 2 3  0 D R ( 3 r 5 ) = 0  
1 S N  0024 0DR(  3 r 6 ) = 0  
I S N  0 0 2 5  RETURN 
I S N  O 0 2 6  END 

** END OF C O ~ P I L A T T O Y  16 FUP ** 
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F l 2 8 - L E Y E C  L I N K A G E  €DITOR OPTIONS SPEC I F I E O  L 1 ST.MAPrLET 
V A R I A B L E  OPTIONS USFO - S I Z E * ( 2 S b 0 0 0 ~ 1 0 2 4 0 6 ~  

MODULE MAP 

CONTROL SECTION EN 1RV 

NAME L O C A l l O N  YAY E LOCATION NAME O R I G I N  NLWE LOC4T I l Y  YAYE LOCLTIOW 

M A I N  O 0 
I N 1  T 2 0 0 8  
G 2 3 0 8  

OERUT * 
OUTP * 
RKGS * 
I N P U T  * 
DELTA * 
S I N V  * 
MFSD * 
TEMPS * 
ERREUR * 
PLUS * 
MOINS * 
SAUT * 
S I G N E  * 
I H C  ECCIMH* 

SEQDASO 

ADCOY* 
F C V I n 3 T P  

FCVAOUTP 7 4 9 2  
FCVEOUTP T F 0 0  

F C V L 3 J T P  7 5 2 2  F C V Z 7 J T P  7672 
FCVCDUTP S l l A  I Y l 6 S Y C H  8 3 F B  

IHCEFNTH* 8 5 5 8  

IHCLSORT* 8 A 7 0  

IHCFOPT * 8 8 8 8  

ADJSWTCH 88C4 

O f  QRT 

ERRSET ERRSAV 8 0 6 0  

F IOCSBEP 8 E C 6  
I H C E F I O S *  B E C 0  

I H C E R R M *  A 4 1 8  5 9 C  

;'\) I M U L T B L *  A 9 B 8  
1. 

628 
, IHCETRCH* AFEO 2 8 E  

SBLANKCOM 0270 C 

1 HC ERRE 4 430 

ERRT RA AF € 8  IHCTRCH AFEO 





CONPART l MENT S 

K 1E = 0. 10000E-O4 

K 12  = 0.10000E-0 1 

K 1 3  + 0.30000Ei)2 

K 2 1  = 0.4ooobE-01 

K 31 = 0.20000E-02 

V 1 = O. IOOOOE-03 

TEMPS VARTABLE 

001000E 0 2  X1  

0.1600E 02 X1 

0.2200E 02 x 1  

0-2600E 02 X1 

0.3300E O2 X 1  

0.6400E 02 X l  

001200E O3 X1 

002400E 03 X1  

003480E 03 X1 

0.1320E 0 4  X1  

0.2800E O4 X1  

ORSERVEE CALCULEE 

0-9810E 0 4  0.8944E M 

TAUX MOYEN DE DEVIATIPN ABSOLUE Oo154SE 0 2  

3 



V 1 = O, R3343E-04 

TEMPS VAR [ABLE ORSERVEE CACCMEE 

0.1000E 02 X 1  0 * 9 8 1 0 E  O4 0 0 9 9 6 4 E  0 4  

TAUX MOYEN DE D E V I A T I O N  ABSOLUE 0 0 4 2 8 0 E  01 



K 1 3  = O. 17088EI)Z 

K 2 1  = 0.57743E-01 

K 3 1  9 0029549E-02 

V 1 = 0.80535E-04 

TEMPS V A R I A R E  ORSERVEE CALCULE€ 

TAUX MOYEN DE DEVIATION ABSOLUE O-7082E 0 0  



TEMPS V A R l 4 B t E  

0 .1000E 0 2  X I  

0 . 1 6 0 0 E  0 2  X 1  

O.22OOE 0 2  X l  

0 0 2 6 0 0 E  0 2  X 1  

0 o 3 3 0 0 E  0 2  X l  

O.64OOE 0 2  X I  

0 . 1 2 0 0 E  O3 X l  

0.24OOE 03 X I  

TAUX MOYEN DE D E V I A T I O N  ABSOLUE 0 o 6 3 3 1 E  00 



1 TERATION NO 4 

K I €  - 0.36 184E-O4 

K12 = 0.30875E-01 

i[ 13 0.17866E-02 

K21 = 0.57625E-01 

K 31 1 0.29393E-02 

V 1 1 0,80112E-04 

IWPRECISIfTY SUR K1E 

IMPRECISTON SUR K12 

IMPRECISION SUR K13 

IHPRECISION SUR K21 

INPRECTSION SUR K31 

IWPRECTSION SUR V 1  

TEMPS VAR1AûlE 

0.1000E 02 X1 

0.1600E 02 X I  

0.2200E 02 X1 

0.2600E 02 X1 

0.3300E 02 X l  

0o6460E 02 X1  

0.1200E O3 X1 

O.24OOE O3 X1 

0o3480E 03 X1 

0o1320E O4 X1 

0o2800E O4 X 1  

: S2.73S 

: 18079% 

14.11% 

: 10.54% 

: 13.742 

t 4.40% 

OBSE RVEE 

0.9910E O4 

0.8850E O4 

0.842OE O4 

0.8190E O4 

0.813oE 0 4  

0.75OOE O4 

0.7050E O4 

0.6620E 0 4  

0.6340E 04 

0.56tOE O4 

0.5540E 04 


