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RESUM O - Esta palestratem o objetivo de apresentar e discutir metodol ogias utilizadas paramodelar e integrar
0 conhecimento classico em nutrigdo animal, e o produzido por novas ciéncias moleculares como nutri-genoma,
proteoma e metaboloma. Estas ciéncias e a bioinformatica estéo gjudando a expandir rapidamente o conhecimento
dos sistemas bioldgicos de interesse em nutrigdo animal. Na palestra discutirei como é importante dedicar parte de
nosso tempo aintegrar o conhecimento existente para esclarecer os problemas em pesquisa, utilizando as ferramentas
mai s adequadas para evitar duplicacdo de pesquisas, que causam desperdicio de recursos humanos, econdmicos, e de
tempo. A model agem mateméticapor compartimentos utilizando programas de computador pode ser amelhor maneira
de acumular estas informagdes, integrar diferentes descobertas, e comunicar o conhecimento atual dos sistemas, e do
metabolismo de nutrientes as novas geragoes, e avancar na determinacao mais adequada das exigéncias nutricionals.
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Compartmental modeling to integrate and communicate
nutritional knowledge

ABSTRACT - This presentation aimsto present and discuss methodol ogies used to model and integrate classical
knowledgein animal nutrition, and new discoveries produced by new molecular scienceslike nutrigenomics, proteomics
and metabolomics. These sciences and bioinformatics are helping to expand >very quickly the knowledge of the
biological systems of interest in animal nutrition. | will discuss the importance of dedicating part of our efforts to
integrate current knowledge to prioritize research problems using the most adequate tools. This will help to avoid
research duplication that causes waste of valuable resources. Compartmental mathematical modeling using computer
software could be one of the best ways to accumulate this information. It can help to integrate new discoveries,
communicate the knowledge about animal systems and nutrient metabolism to a hew generation of scientists, and
advance to more accurate determination of nutrient requirements.
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A nutricdo animal é uma ciéncia em continua
evolugdo. Porém, os pesquisadores da area de
nutri¢do animal, em muitas partes do mundo, ainda
vém 0s animais como uma caixa preta. Geral-
mente, em nutricdo animal aplicada avaliamos as
entradas de nutrientes e as possivei s conseqliéncias
no crescimento, producdo e excretas. Estas meto-
dologias tém sido suficientes para determinar
exigénciasnutricionais, formular dietase melhorar
0 desempenho animal. Temos conseguido gran-
des avancos para produzir suficiente proteina de
origem animal para alimentar o mundo. Porém, a

Correspondéncias devem ser enviadas para: edgar_oviedo@ncsu.edu

pressdo nos custos de producdo, nadisponibilidade
de recursos para pesquisa, nanecessidade de redu-
zir o impacto ambiental dos animais, melhorar a
salde animal, e a constante selecéo genética, nos
leva a pensar que temos que evoluir na maneira
de conduzir pesquisaem nutricao de monogastricos.

Avangos em nutricdo animal
A pesar do trabalho dos pesquisadores nos

Gltimos 150 anos, alguns dos mecanismosinternos
de utilizac8o de nutrientes ainda sdo desconhe-



306 Oviedo-Rondon, E.O.

cidos, ignorados, ndo quantificados, ou séo
simplesmente teorizados. A faltade conhecimento
e quantificacdo do metabolismo de nutrientes
obrigaacontinuareavaliagdo das exigéncias nutri-
cionais, cada vez que um novo genctipo aparece.
Entretanto, na produc&o animal podemos ter
animais com potenciais genéticos diferentesacada
dois anos no caso dos suinos, e a cada ano em
aves, isso ocorre devido ao constante esforco feito
na selecdo genética. Esta situacdo demanda altos
custos para a pesquisa em nutri¢cdo, e aimpossibi-
lidade de que a nutricdo prética acompanhe a
evolugdo na genética.

As modificagBes que um nutricionista faz na
dieta afetam cada 6rgéo e sistema fisiolégico dos
animais. Em pesquisa nutricional, cada dieta
experimental afeta muito mais que um nutriente,
mesmo com os cuidados dos pesquisadores para
procurar avaliar umfator decadavez. Varios nutri-
entes podem ter efeitos sinérgicos, mas outrostém
efeitos antagonicos. E dificil compreender detalha-
damente todos os mecanismos de utilizagcdo dos
nutrientes. Mais dificil ainda € diferencar entre os
efeitos de cada dietacom multiplos nutrientes den-
tro de cada 6rgdo, e relacionar isto com aresposta
animal como um todo. A nutricdo tem efeitos
cronicos nafisiologiado animal, que estaconstan-
temente variando durante a sua vida.

Conhecer em detalhe a interagcdo gendtipo e
nutriente, com seus efeitos no metabolismo de cada
animal é fundamental parapoder atualizar rapida-
mente as exigéncias nutricionais e levar a sua
utilizaco préticanas empresas comerciaisde aves
e suinos. S6 com a compreensdo destas interacoes
€ possivel encontrar nossas falhas nutricionais, e
assim obter o0 maximo desempenho, discernindo
os limites de producdo, e fazendo as alteragdes
adequadas para melhorar a producgdo. Vérios gru-
pos de pesquisatém entendido aimportancia deste
assunto, e grandes avancos tém sido possiveis nos
Gltimaos anos utilizando model agem do crescimen-
to, composicdo corporal e embasamento bioqui-
mico (Baldwin, 1995, Stevens, 1996; Oviedo-
Rondo6n & Waldroup, 2002; Sakomuraet al ., 2005;
McNamara, 2006). Estes avancos tém permitido
gerar modelos para estimar com maior precisdo
as exigéncias nutricionais e predizer o consumo
de alimento, o peso vivo, a conversdo alimentar e
ascaracteristicas dacarcacados animais (Baldwin,
1995; Pettigrew, 1998; Oviedo & Murakami, 2002;
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Oviedo et al., 2002, 2003; France & Dijkstra,
2006; McNamara, 2006).

Apesar dos avancos, a maioria dos modelos
utilizados atual mente sdo empiricos, baseados em
dados de observacBes experimentais. Os modelos
mecanisti cos exi stentes consideram a composi ¢ao
guimicado animal (proteina, gordura, cinza e teor
de umidade), ou os acréscimos de energia, ou 0
tamanho de alguns 6rgéos ou tecidos, porém nao
integram, nem estabel ecem interagBes entre estes
compartimentos. Os modelos atuais também néo
conseguem explicar interagdes entre minerais,
vitaminas, aminoéacidos especificos e os outros
nutrientes. Estes model ostambém ndo conseguem
incorporar facilmente informagdes do genoma,
metaboloma e outras novas ciéncias moleculares.

Isto indica que se devem desenvol ver metodo-
logias paramodelar aresposta animal como siste-
mas ainda mais mecanicistas que considerem as
diferencas nafisiologiacelular entretecidos (figa-
do, tecido conectivo vs muscular, tecidos espléni-
c09), 0 turnover de nutrientes, as transagfes entre
os sub-componentes do sistema, ahierarquiaentre
nutrientes para a formac&o/degradacdo de tecido,
ea0 mesmo tempo permitam integrar as partes para
dar arespostado animal como um todo (M oughan,
2003; McNamara, 2006; Bequette et al., 2006).
Esta proposta de pesquisa compreende um traba ho
longo e coordenado entre pesquisadores de
diferentes areas do conhecimento, mas principal -
mente umamudangano pensamento dos pesquisa-
dores do empirismo para 0 mecanicismo e a
pesquisa guiada por hipoteses originadas por
conhecimento integrado de todos os fatores que
afetam ao animal.

N&o quero indicar que os outros tipos de
modelos devem ser abandonados, ou seu desen-
volvimento ndo sejavalido. Muito pelo contrario,
estes model os mecanicos ao nivel de componentes
guimicos ou de tecidos, ou ainda aqueles total-
mente empiricos sdo validos para estabel ecer
simulacBes e predi¢des que podem complementar
as descobertas em model agem mecanicista. Roush
(2006) discutiu com detalhes vérias das metodo-
logias de modelagem empiricas que podem ter
grande acurécia de predicdo das respostas dos
animais, eaintegracdo de fatores na pesquisae na
indUstria animal. Todas estas aproximagdes tém
seu valor na aquisicdo e na integracdo do
conhecimento.
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Nutrigenoma e 0s novos
conhecimentos disponiveis

As respostas dos animais aos nutrientes, e a
todos os componentes dadieta, incluindo respostas
aos fatores antinutricionais sdo mediadas por
metabdlitos. Estes metabolitos regulam a secrecdo
de horménios, e a0 mesmo tempo sdo o resultado
das modificacBes na expressdo génica. Nem todos
os individuos de uma populagdo respondem da
mesma forma as intervengdes nutricionais. Nem
todas as comunidades microbianas que afetam o
intestino dos animais respondem da mesma
maneira as mudancas nas ragdes. A variabilidade
na resposta entre individuos é baseada no codigo
genético de cada animal, a interagdo com seu
ambiente e com 0S microorganismos comensais.
Entender essas diferencas éimportante para poder
melhorar os balangos nutricionais permitindo me-
Ihorar a€eficiénciano desempenho das popul agdes
animais, e reduzir seu impacto ambiental.

Gracas ao término do mapeamento dos cédigos
genéticos de vérias espécies animais de interesse
econdmico para a producdo animal, o conheci-

O que é possivel

Genoma +

w4

O que a célula necessita que

mento da nutricdo e do metabolismo tem se
expandido mais rapidamente nos Gltimos 10 anos
que em tudo o Ultimo século. Novas ciéncias tém
surgido para ajudar a nutri¢gdo utilizando
metodologias da biologia molecular como a
expressdo génica (transcriptoma), proteoma,
metaboloma, glycoma, fluxoma e bioinformatica
(Figura1). A fus8o da expressdo génica (genoma)
com a nutri¢éo foi inicialmente chamada de
Nutrigenoma (Muller & Kersten, 2003), e
rapidamente evoluiu para Sistemas Biol 6gicos
(Westerhoff & Hofmeyr, 2005) que incluem a
integracdo de todas as novas ciéncias para
compreender o sistema biolégico como um todo,
incluindo a resposta do animal, mas sempre
dependendo de cada um de seus principais 0rgaos
(Ashwell, 2005).

Os métodos molecul ares of erecem importantes
informacdes qualitativas e quantitativas dos
sistemas vivos, esclarecendo o embasamento
bioguimico que, em alguns casos, ndo tinham sido
avaliados em células animais. Além disso, permi-
tem encontrar diferencasem funcdes ou eficiéncias
de utilizag8o de nutrientes entre os diferentes
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Figure 1 - Diagrama da integraco das tecnologias moleculares e o fluxo de informagdo genética desde
0 genoma, ainteragdo com o ambiente através da expressdo genética (transcricao), expressao de proteinas
(tranducéo), e metabdlitos para finalmente ter o fendtipo. Ao acumulado de informacao (bioinformatica)
e sua explicacdo (Sistemas Biol 6gicos). Adaptado de Ashwell, 2005.
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tecidos ou entreindividuos com diferente potencial
genético (Ashwell, 2005). Métodos como RT-
PCR, microimpressdo de oligonucleotideos
(microarrays), entre outras, produzem grandes
guantidades de dados, e uma vez que s6 alguns
deles podem ser publicados, o restante permanece
em bancos de dados dispo-niveis na internet.
Curiosamente, muitos pesquisa-dores da area
genoma, proteoma e bioinformatica concordam
gue o fluxo de informagdes € tao grande, que com
cada nova publicagdo parece que entendemos
menos o sistemae o metabolismo (Lazebnik, 2002;
Hood, 2003; Westerhoff & Alberghina, 2005).
Estas novas areas de pesquisa tém ocupado a
maioria dos recursos econdmicos disponiveis nos
paises desenvolvidos. Muitos pesquisa-doresvéem
com preocupacdo a falta de integracdo do
conhecimento (Baldwin, 1995; Lazebnik, 2002;
Hood, 2003; McNamara, 2005; Westerhoff &
Alberghina, 2005). Este tema é ainda mais
transcendental em paises em desenvolvimento em
guUE OS recursos para pesqui sa ndo sd S0 escassos,
mas também precisam ter um retorno socio-econd-
mico mais répido. Por isso, apesar dos beneficios
das novas descobertas serem imensos, € indis-
pensavel tentar organizar os novos conheci-
mentos. A modelagem matemética comparti-
mentalizada utilizando computadores tem sido
utilizada por muitos anos para descrever sistemas
complexos. Agora é maisimportante ainda treinar
0s novos pesquisadores nestas areas de modelagem
para permitir essa integraco do conhecimento.

Modelagem por compartimentos
integrando o conhecimento

A mente humana ao contrario dos compu-
tadores pode analisar apenas algunsfatores de cada
vez, sendo mais qualitativa do que quantitativa.
Nosso entendimento é baseado principalmente em
criar leis empiricas baseadas em poucos padroes
de dados, mas quando um sistemacomo o metabo-
lismo é influenciado ao mesmo tempo por trés o
quatro fatores, é impossivel para a mente
humana prever o resultado. O metabolismo é
especial-mente dificil de compreender porque
estas reacOes bioquimicas tém comportamentos
geralmente ndo lineares, podendo ser
antagbnicas, outras sinér-gicas, outras
independentes e algumas interagentes.
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A modelagem tem ajudado por mais de
cinquentaanosamelhorar acompreensdo danutricdo
animal (Baldwin, 1995; McNamara, 2005; Oviedo
& Waldroup, 2002). Osobjetivosda pesquisabaseada
em modelagem matemética so:

» Integrar os conceitos existentes e dados em
um formato compativel com as andlises
guantitativas e dindmicas.

* Reduzir as dificuldades conceituais em
analises de interacOes entre elementos de
sistemas complexos.

e Avdliar conceitos e dados para estimar sua
validade quantitativa e dinémica.

» Préavdiar hipGtesesalternativas quando os
conceitos sdo inadequados, e indicar
necessidade de experimentac&o.

« Estimar osvalores dos pardmetros que ndo
podem ser medidos diretamente e/ou
gjudarem nainterpretacdo de novos dados.

Areas do conhecimento
que podem ser integradas

Um animal é um sistema bioldgico dindmico
complexo que pode ser descrito por partes, descre-
vendo os sistemas fisioldgicos ou 6rgaos que
compartilham materiais, energia, ou nutrientes
transformados (Atkins, 1969; Green & Green,
1990). A taxa de transferéncia de um material de
um compartimento para outro é proporcional a
quantidade ou concentracdo do material dentro de
cada compartimento. Esta classe de modelos esta
governada pela lei de conservagdo de massas. O
sistema pode ser descrito através de uma série de
equagdes diferenciais lineares e ndo lineares. Os
modelos por compartimentos agrupam e interco-
nectam séries finitas de variavei s dindmicas cujos
pardmetros sdo estimados por cada uma das
equacles diferenciais antes definidas. As andlises
deste model o matemético permitem obter informa-
¢oes sobre o comportamento cinético do material
dentro das partesdo sistemaedo sistemaem geral .
Este tipo de andlise é chamado de analise por
compartimentos (Atkins, 1969). Os comparti-
mentos do modelo sdo a representacdes mais
simples da variagdo da massa Q em funcéo do
tempo t, pois, através da integracdo de equacOes
diferenciais, é possivel prever o comportamento
dessa variag@o. Levando em consideracdo as
partes, o pesquisador pode analisar as células,
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0rgaos, sistemas e a resposta do animal em geral,
formalizando aintuicéo fisicaque se percebe sobre
0 sistema numa forma simples e razoavel (Green
& Green, 1990; Cobelli & Foster, 1998).

Dependendo do conhecimento do sistema, do
metabolismo do nutriente, e os dados disponiveis,
os modelos podem ser deterministicos ou esto-
casticos, dinamicos ou estaticos (Baldwin, 1995;
Oviedo-Rondon et al., 2002; France & Dijkstra,
2006). Para definir a resposta de um animal, um
modelo deterministico pode ser apropriado,
respeitando algumas condicdes. Mas, definiti-
vamente para entender a variabilidade genética de
umapopulacdo de animaiséimportante queo modelo
evoluaao nivel estocéstico. Um modelo estocastico
pode incluir informacBes da expressdo génica,
proteoma, glycoma e fazer mais simples a
compreensdo do metaboloma. Os compartimentos
deum sistera podem ser aditivos e podem estimar a
resposta do animal como um todo.

Desenvolvendo os modelos

O conhecimento anatdmico e fisiologico do
animal, e do metabolismo e bioquimica dos
nutrientes sdo absolutamente necessarios para
comegar a modelagem por compartimentos. Uma
vez gque os compartimentos tenham sido definidos
€ necessario obter dados dinamicos que permitam
ter idéia do dinamismo do sistema e os fluxos de
massas e nutrientes dos sistemas. Estaéaprincipal
dificuldade para utilizar esta metodol ogia avancga-
da de modelagem por compartimentos e poder
integrar o metabolismo em animais monogastricos.
Experimentalmente é dificil, mas ndo impossivel
obter estesvalores, pelo tamanho dos érgéos, veias
e artérias. Porém, este tipo de pesquisa tem sido
realizado por muitos anos parafarmacol ogia, toxi-
cologia, nutri¢éo e metabolismo em ratos e camun-
dongos (Tuey & Matthews, 1980; Lao & Kamei,
2006) de menor tamanho que as aves e 0s suines.
Existem poucos dados de fluxo dindmico entre
orgdos em suinos (Pettigrew, 1995; Van der
Meulun & Jansman, 1997; Ytrebg et al., 2006) e
os dados s0 quase inexistentes em aves (Stevens,
1996). Um grupo de pesquisa da Universidade do
Arkansas tem feito as primeiras tentativas para
descrever fluxos de transporte de metabdlitos de
aminoacidos entre 6rgdos em aves (Wang et al.,
1998; Song et al., 2000 a,b; Song et al. 2001).

Para obter dados de fluxo de massas entre
0rgaos, as ferramentas de elei¢do sdo os isotopos
estaveis como tragadores (Green & Green, 1990;
Cobelli & Foster, 1998). Os isotopos estaveis se
comportam exatamente como os metabolitos
(Bequette, 2006), proteinas (Stoll & Burrin, 2006),
minerais (Turnlund, 2006), lipideos (Murphy,
2006) ou qual quer outramassaaser estudada, com
as vantagens que o pesquisador controlaaentrada
do marcador no sistema, e ndo tem interferéncia
da produgao de metabdlitos em cadacompartimento.

Os isbtopos estaveis de elementos leves
ocorrem nanaturezaem concentragdes maisbaixas
gue seus homaologos, e por possuirem maior massa,
com excegdo do boro, sdo denominadas de isoto-
pos pesados. Os isdtopos pesados possuem com-
portamento quimico muito préximo ao dagueles
de maior abundancia natural. Assim, sdo usados
como tracadores em diferentes areas da ciéncia,
tanto com o uso de compostos contendo o elemento
deinteresse, com razao isotopicadiferentedaquela
de ocorréncia natural (compostos enriquecidos ou
empobrecidos no isttopo pesado), como através
do uso de variagdes na razdo isotopica natural. A
principal técnica de andlise paraisotopos estaveis
€ a espectrometria de massas, existindo outras
técnicas, como aespectrometriade emissdo (EMS)
para a andlise de abundancia isotépica de N.
Recentesrevisfes deliteraturadescrevem detal ha-
damente os protocolos, experimentos e andlises
de dados para utilizar diferentes isdtopos estéveis
no estudo do metabolismo intermediario de
nutrientes (Bequette et al., 2006), 0 metabolismo
de aminoé&cidos a nivel esplancnico (Stoll &
Burrin, 2006), a lipogénese e o metabolismo de
triglicerideos (Murphy, 2006), e a biodispo-
nibilidade e metabolismo de minerais (Turnlund,
2006).

Teoria de modelos por compartimentos

Em modelagem, um compartimento é uma
guantidade de material definido que atua como se
fosse uma mistura uniforme e cineticamente
homogénea, localizada num espaco fisico ou
imaginario (Atkins, 1969; Green & Green, 1990).
Cineticamente homogénea significa que cada
particula da substancia a modelar tem a mesma
probabilidade de tomar qualquer dos caminhos
saindo do compartimento. O modelo por compar-
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timentosval ser representado por um niimero finito
de compartimentos com i nterconexdes especificos
entre eles (Figura 2). Estas interconexdes repre-
sentam o fluxo de um material ou/e atransforma-
¢ao quimicadeste. Os sinaisde controle dosfluxos
provenientes dos sistemas de controle enddcrino,
genético e metabdlico podem também ser descritos
em cada compartimento. Nestes casos, cada
compartimento pode ser subdivido em comparti-
mentos para 0 horménio ou expressdo de uma
enzima e para o substrato especifico, os quais
interagem para gerar novos produtos (Cobelli &
Foster, 1998).

Tendo em consideracdo as defini¢bes anteri-
ores, pode-se pensar em compartimentos como
espacos fisicos ou anatdmicos dentro do animal.
Desta forma, o plasma, as células do sangue, os
mUsculos, as visceras, o figado, osrins, aglandula
mamaria, e ou aparelho reprodutivo, entre outros,
podem ser os compartimentos a serem escol hidos
paramodelar o metabolismo num animal (Cobelli
& Foster, 1998; McNamara, 2006).

Experimental mente nem todos os metabd-litos
podem ser mensurados e quantificados adegquada-
mente. Para solucionar este problema a descricdo
matemética do modelo pode definir equacbes
diferencias que permitem estimar aqueles

Figura 2 - Modelo por multi-compartimentos
do metabolismo do Selénio em ovelhas. As setas
indicam os fluxos dos caminhos metabdlicos, e
as setas com asteriscos indicam as condictes
iniciais. Oscirculosindicam oscompartimentos:
plasma (1 e15), células sanglineas (12, 13, 26,
27 e 28), figado (3e17), rins(2 €52), urina (4,
14 e 24), fezes (8), misculo esquelético (5),
pulméo (6), baco (7), coracdo (9), glandula
mamaria (19), pancreas (20), compartimentos
periféricos ndo identificados (16).
(Krishnamurti et al., 1997).
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parédmetros desconhecidos. Para solucionar
adequadamente estas equactes de um model o por
compartimentos num sistema complexo, devem
ser modeladas tanto as moléculas (metabdlitos,
nutrientes) a serem estudadas ou rastreadas,
chamadas de tracee model; como os is6topos
estavei s utilizados como tragadores, chamados de
tracer model. Algumas dasfases de transformacéo
do sistema podem ser determinadas quantitativa-
mente por analises de laboratério na experi-
mentacdo, se os dados ndo estdo ja disponiveis na
literatura, mas algumas outras fases (comparti-
mentos) ndo podem ser quantificadas experimen-
talmente. Juntando os dois modelos (tracee e
tragador) € possivel derivar as propriedades dos
aspectosinacessiveisdo sistema(Cobelli & Foster,
1998).

Lovatto e Sauvant (2001) descreveram muito
bem as possiveis condicdes que as reagdes dentro
de cada compartimento podem ter. Os fluxos de
entrada e saida obedecem, na grande maioria dos
casos, adoistipos de model os mateméti cos: linear
e ndo linear. Os modelos lineares (Figura 3) sdo
baseados na lei de agdo de massa, no qual o
controle de fluxo é feito pelo compartimento
doador numa funcéo do tipo dQ/dt = k * Q. Essa
forma de controle é observada principalmente em
model os nos quai s 0s substratos ndo sdo limitantes
ek pode ser estimado apartir dedados daliteratura.

Qi +>| Q]
Fij
Interpretacéo do grafico
P Fij
kij
: g
Qij
F‘J = k“. ui
Onde:

Fij = fluxo de transferéncia de i a j; Qij =
guantidade de substéncianos compartimentos
i ej; K, = constante de transferéncia.

Figura 3 - Lovatto & Sauvant, 2001.

A outra forma de estabelecer o fluxo é a
utilizacdo de um modelo ndo linear, principal-
mente baseados na lei de Michaelis-Menten
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(Figura 4). Nesse caso, o fluxo entre dois
compartimentosij € controlado por Qi e por Qj de
forma néo-linear. Esse processo € classico em
cinética enzimética, na qua o fluxo é controlado
pela concentrac8o do substrato [E + S] e pelo
produto de reacdo [E - S]. A vantagem da equacdo
de Michagelis-Menten é que elando necessita, para
0 estudo da velocidade da reagdo, das quantifi-
cacoes das variaveis [E] e [E - §], o que facilita
suaresolucdo. Essarepresentacdo do controle dos
fluxos entre os compartimentos, que vao deter-
minar astrocastissulares, visareproduzir afuncdo
dos nutrientes oriundos dos alimentos e/ou da
mobilizacdo tecidua (Lovatto & Sauvant, 2001).

Q X—> Q
Fij
Interpretacdo gréfica
AFij
Qj

k-
-

/ki |

F,j,= Qj/(1 + Z[ki/Qil*")

Onde:

Fij = fluxo de Q do compartimento i paraoj ou
utilizacdo de (s) substrato (s); Qi = controle pelo
compartimento “doador” ou utilizagdo méaxima
do (s) substrato (s); Qj = controle pelo
compartimento “receptor” ou concentragéo do
(s) substrato (s); ki = constantede Michaglispara
Qi;e=+lou-1;h>1.

Figura 4 - Lovatto & Sauvant, 2001.

Resolvendo e avaliando
os modelos por compartimentos

Umavez que os compartimentos sdo definidos
e os dadosiniciais dentro de cada compartimento
s80 obtidos, é possivel comegar aresolver o mode-
lo. Paraeste processo, amaioriados pesquisadores
comegapor considerar o sistemaem estado estavel
(steady-state). O estado estavel existe num sistema,
se as massas de transferéncia e/ou transformacgdo
de um compartimento a outro, tem taxas de
remocao iguais as taxas de renovacdo, e conse-
guentemente suas concentraces em cada compar-

timento permanecem constantes durante o
intervalo de tempo onde as observagfes séo
medidas. Nos sistemas fechados, o estado estavel
€ também um estado de equilibrio dindmico, mas
logo que o sistema € aberto o equilibrio desapa-
rece. Conseqiientemente, paradescrever situagtes
reais do metabolismo de um animal é necessario
model ar vérios estados estavei s ou condigoes para
obter as possiveisrespostas do sistemaas variagoes
dos fatores que lhe afetam.

O passo seguinte é determinar os valores
numeéricos dos parametros desconhecidos no
modelo a partir dos valores conhecidos. Este
processo é chamado de Identificacédo do Modelo.
Neste passo, pode-se identificar se os dados
disponiveis sdo suficientes para determinar os
parémetros desconhecidos, ou se é necessario
pesquisar alguns aspectos paraderivar aquelesque
ndo sdo conhecidos. Existem varios métodos
mateméticos para avaliar como o modelo inicial
pode servir para identificar ou estimar os outros
parémetros (Cobelli & Foster, 1998).

A identificacdo do modelo leva a estimar os
valores numéricos que melhor se gjustam aos
dados, ao desvio padréo, e aos coeficientes de
variacdo. No caso de model oslineares, os métodos
mais comumente utilizados sdo métodos intera-
tivos como os quadrados minimos ndo lineares
sobrecarregados. Uma vez que os valores dos
parémetros sdo obtidos é importante fazer uma
inspecdo visual entre os dados e 0 model o predito,
erodar testes sobre osresiduos ou erros do model 0.
Depen-dendo da precisdo do modelo, este pode
ser considerado como adequado, subparame-
trizado ou sob-parametrizado. Andlises de residuos
e a matriz de covariancia das estimativas dos
parémetros podem gjudar nesta avaliagéo inicial.

A validacéo final do modelo depende da
acuréacia para predizer e dar resposta a variagoes
do sistema. Isto € 0 model o pode simular o mundo
real, pode estimar a resposta real do animal e
aquelas respostas que ndo sdo facilmente mensu-
réveis. Simulacdo é amaneiramais econébmicade
experimentagdo. O valor final dos resultados de
simulagdo depende da qualidade ou validez do
modelo para descrever o0 sistema.

Grande parte deste processo de desenvol-
vimento dos model os é feito no papel. No entanto,
0 manegjo de dados experimentais, integracdo e
derivagdo de par@metros, e simulacdes podem ser
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feitas no computador com pacotes (software)
estatisticos, ou com software especificos para
modelagem por compartimentos como o
WINSAAM 11 (Stefanovski et al., 2003), ou o
Advanced Continous Simulation Language
(ACSL) daAEgisTechnologies Group, Inc. (http:/
Iwww.aegistg.com/AEgisTechnol ogies.html).

Conclusdes

E importante comegar a integrar o conhe-
cimento disponivel em nutri¢do animal, o metabo-
lismo e aexpressdo génicaparapoder aplicar estas
novas informagdes na vida prética e definir areas
de pesquisa cruciais para a evolucéo da nutricdo
animal.

A modelagem matematica por compar-
timentos é uma ferramenta valiosa para este
processo de integragdo do conhecimento. Ha
necessidade de quantificar o metabolismo animal,
os fluxos de nutrientes, e encontrar as diferencas
em eficiéncias entre tecidos, 6rgdos e entre
animais. Os is6topos estaveis sdo uma das
metodologias necessarias para quantificar os
fluxosde nutrientes entretecidos no animal in vivo.
O desenvolvimento de model os mecanicistas para
integrar metabolismo e expressdo génica deve
seguir em paralelo aos trabalhos de modelagem
cléssica e mesmo aos trabalhos empiricos.

Os pesquisadores e profissionais em nutri¢éo
animal devem receber treinamento em model agem
matemdtica, e nas novas tecnologias moleculares
danutrigenoma e bioinformética paraacompanhar
a evolucdo de nossa ciéncia nos proximos anos.
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