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MODELOVANI BIOLOGICKYCH SYSTEMU Il

KOMPARTMENTOVE MODELOVANI
+ FARMAKOKINETICKE MODELY
+ BREGMANUV MODEL CUKROVKY
+ GRODINUV MODEL DYCHANI

Kompartmentové modelovani

e povaha problému: nejCastéji zména uvaZované veliciny v ditsledku transportu ldatek —
popis zkoumaného systému prostfednictvim diskrétnich oblasti (z6n) mezi nimiz
protéka kandly urcita latka

e rychlost zmény urcité latky v Case zdvisi na mnozstvi latky, jez do kompartmentu
vstoupilo a vystoupilo

e latka — elementy stejného typu ¢i chemického sloZeni,
e kompartmentovy systém:

o kompartment — diskrétni oblast (zona) ur¢itého systému, kterou je mozné
n¢jakym zpisobem logicky ¢i kineticky odlisit od okoli, homogenni

o kanaly — propojeni kompartmenti, kterymi protéka urcita latka, jejiz dynamika
nas zajima, idealizujeme - nulovy objem

o vstup kompartmentu — reprezentovan piivedenim latky z jeho okoli nebo
syntézou této latky uvnitt kompartment

o Vystup kompartmentu — pohyb latky mimo prostor kompartmentu nebo jeji
transformaci do jiné formy

Rovnice pro jednokompartmentovy systém S n vstupy a m vystupy:

dx(t) & m

O _ S - k(). x(t)=x

dt i=1 i=1
Ul(t), klin S e kqout
Uz(t), kzin —> X (t) —>. k20u1
Un(t), knin —> —» Knout

e X(t)...stavova proménna kompartmentu; popisuje stav latky, kterou sledujeme
e Un(t)...proménné, které popisuji priabéh vstupnich veli¢in
e ki"...vstupni rychlostni konstanty

ki®“...vystupni rychlostni konstanty



Modelovani BioSys — Kompartmenty akt. 2018 2

Obecny K-kompartmentovy systém

dX t n in K K m o
B 3k, 0+ 2k (0 3k O~ LK% 0,5, 6) = X K =1, K
i-1 =L j=L i=1

j#k j#k

kde  Xk(?) je stavova velicina k-tého kompartmentu,

u; (t)
in
ik jsou vstupni rychlostni parametry (konstanty) k-teho kompartmentu
out

ik jsou vystupni rychlostni parametry (konstanty) k-tého kompartmentu

Jjsou proménné popisujici prithéh n-vstupnich velicin a

K Jjsou vnitini rychlostni parametry (konstanty) mezi j-tym a k-tym kompartmentem

o ve skutecnosti je nékdy slozité sledovat vyvoj stavové veliciny riiznych kompartmenti,
V téchto pripadech se pro usnadnéni vyuziva tzv. traceru, coz je latka se stejnymi
kinetickymi vlastnostmi, jaké maji sledované castice.

Modelovani funkce ledvin (zbavovani organismu nadbyte¢né vody)

Ledviny jako celek jsou sloZeny z velkého mnozZstvi funkcnich prvkit avsak pro jejich hlavni vikol
zbavovani organismu nadbytecné vody je mozno jejich vnitini strukturu zjednodusit na jeden
Jjediny kompartmentovy blok. Ledviny nevylouci veskerou vodu, ktera do nich krvi pritéka, ale
vetsinu ji recipuji zpét do krve. Zbyla voda obohacenda o mocovinu a latky nepotiebné pro
metabolismus je mocovody odvadeéna do mocového méchyre.

e nevylouci veskerou vodu, kterd do nich krvi ptitéka, ale vétsinu ji recipuji zpet do krve

e zbyla voda obohacena o mocovinu a latky nepotfebné pro metabolismus odvadéna do
mocového méchyre

e z hlediska  modelovini
vylucovani vody neni nutné
: resit vnitini strukturu ledvin a

je mozné je modelovat jako
i jediny kompartment, coz by

5 V pripadé modelovani napr.
hormonalni regulace nebylo

proximain ‘tenke sestupne tlusté vzestupne distalnt sbéraci kanalek m Of n é VvZ h l ed em ke S pe C ﬁ C ké
tubulus rameuko_ g-le{:leo\'y ramcuko_ ziea.:ﬂeo\'}' tubulus . ° .
\—'—.‘ icky H ity ’—.‘ | roli kiiry nadledvinek

preferenéni
kanal

‘motovy mechyt

Tento model Ize popsat
nasledujicimi tremi
diferencidalnimi rovnicemi. Proménnd Ci1 oznacuje mnozstvi vody vKrvi, Cz mnozstvi
V ledvinach a proménna C3 obsah vody v mocovém mechyri.

I
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d(;lt(t) =, (t) —k,C, (t) + k,,C,, C,(t,) = Cyg
9 0,0k, C, 0 ka0 C. (1) =C.
% —K,C, (1) =k . C,(t), C,y(t,) = Cyy

Piiklad: Modelovani systému pfijmu potravy

Predpokladejme, Ze chceme sledovat dynamiku koncentrace néjaké latky, kterd je soucdsti
potravy (bilkoviny, cukry, tuky, stopové prvky, ...) v urcitych mistech organismu, konkrétné
zazivacim traktu, krvi, tkanich a vylucovacim systému.

e konkrétné v zazivacim traktu, krvi, tkanich a vyluéovacim systému — cesta prvku je od
pfijmu v potrave, pies zaludek se vstieba krve, mezi krvi a tkdnémi probihd vyména
latky obousmérné a poté se dostava z krve do vylu¢ovaciho systému a ven z organismu

e sestaveni multikopartmentového modelu pfijmu potravy, vcetné¢ odpovidajiciho
matematického popisu

Toto zadani miize spliiovat nasledujici schéma, kde kompartment C1 predstavuje koncentraci
sledované latky v Zaludku a strevnim traktu, C2 vyjadiuje koncentraci v krvi, C3 v tkanich a
konecné Cs ve vylucovacim systému, respektive v moci. Funkce ui(t) popisuje casovy pribéh
prijmu stravy z vnéjsiho prostredi.

Odpovidajici matematicky popis obsahuje ctyri diferencialni stavové rovnice (systéem 4. radu).

Wl e F2 o ko3, o0 % —u,(t) —k,C, (1), C,(t,) = Cyg
k: ks, % =k,C, (t) — (k,5 + K, )C, (t) + k,,C, (1), C,(t,) =C,
' %ﬂzgga)—kﬂga), C,(t,)=Cy
Cs(0 8C _ k0,0 -kC, (0, C, () = Cio

dt
lk'm

Priklad: Modelovani distribuce jodu v organismu savcu

e jod lze rozdélit do tii zasob: jod v anorganickych jodidech (krdtce zvany anorganicky
jod), jod ve §titné zlaze a jod v thyroidnich hormonech (krdtce zvany organicky jod)
e do prvni zasoby prichazi jod zvenku v potravé, z ¢asti se do ni vraci i z ostatnich zasob;

pokud se organicky jod nevraci do §titné zlazy nebo do anorganického jodu, opousti
organismus; rovnéz ¢ast anorganického jodu opousti organismus
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e sestaveni multikompartmentového modelu ptijmu potravy, vcetné odpovidajiciho
matematického popisu
k31

Y
_ i6 ki, Stitna zlaza | k; Org. jod

u,(t) =k, | Anorg. jod 2, 3 rg. JO

3 0 C.1)

k,, ks,

lkl,out

k3 Jout
o/ ——

A

F Y

dC,(t C C —k C =C
dlt( ) = U, (1) =k, C, (1) + Ky, C, (1) + ks, G5 (1) — K tCl(t)’ 1 (6) 10
dC, (t C C =
dzt( ! Ki,Cy (1) —KpuC, (1) —KpsC, (1) + ki, Gy (1), C, (1) = Cyp
dC,(t C ou C =C
dst( ! = Ky, (1) — kg, Gy (1) — K5, G, (1) kg tCs (1), C5(t) 30

Farmakokinetické modely
e farmakokinetika — oblast farmakologie, ktera analyzuje na zakladé matematickych
modell ¢asové pribehy distribuce 1é¢iva v organismu
e léciva jsou do organismu dodavana riznymi cestami — vyhody x nevyhody:
o intravaskularni aplikace — pfimo do krevniho obéhu
= rychla nitroZilni injekce
= dlouhodoba nitrozilni infuze
o extravaskularni aplikace — mimo krevni obéh

= aplikace peroralni, podkoZzni, nitrosvalova ...

Kinetika distribuce 1é¢iv po podani nitroZilni injekci
o latka je do téla vpravena jednorazové injekci — piedpoklada se jeji dokonalé
okamzité rozptyleni v celém distribu¢nim prostoru
o organismus jako homogenni jedno-kompartmentovy systém, ze kterého se 1ék
vylu¢uje do okoli rychlosti uréenou elimina¢ni konstantou k, (okamzitda rychlost

ubytku latky z distribucniho prostoru v kazdém okamZiku je umérnda tomu
mnoZzstvi, které se tam prave nachazi)

M_m L
dt dt
M
kde feseni je ve tvaru: (t k nekone¢nu = 0)
|

M(t)=Me™ c(t) =c,e™
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kde M, je zavedend davka a C, je pocatecni davka délend velikosti zdanlivého
distribucniho objemu Vg (litr, l/kg télesné hmotnosti), objem je maly (cca jednotky [ml]),
cas podani je v [S]

V rFadeé pripadii nepostacuje uvazovat organismus jako homogenni jednokompart-
mentovy systém, pri pozZadavku vetsi presnosti chapeme organismus jako systém
skladajici se y konecného poctu mezi sebou propojenych kompartmentu, napr. lék
vstupuje do 1. kompartmentu (Fecisté) a vratné se z ného prendsi napr. do tkani a
nevratné se vylucuje pouze z krevniho obéhu.

Kinetika distribuce 1é¢iv po podani infuzi
o vyuziva se pii vyuziti relativné velkého mnozstvi 1€ku (diilezita je koncentrace
ucinné latky nejé. ve fyziologickém roztoku)
o rychlost pfivodu do organismu je vétSinou konstantni a nelze ji zanedbat jako
Vv ptipad¢ injekce:

M =k, —k.M
ke dt
0
— M
kde casové priibéhy pro mnozstvi a koncentraci:
k e ko —k.t ko —k,t
l M (t) =k—e(1—e ) )= o, (1-e™)

kde k, je rychlost privodu infuzi, K, je eliminacni konstanta a \y znaci distribucni
objem, objem je velky (v radech stovek [ml] — nejcasteji 100, 250, 500 a 1000), cas

podani je v [hod]
Kinetika distribuce 1é¢iv po extravaskularnim podani

o Vtomto pfipad¢ je nutné jeSté uvazovat proces absorpce ze zaZivaciho traktu do
krevniho obéhu

o proces je tedy popsan dvou-kompartmentovym modelem:

lMO dMl =_k1M sz = kaMl_keMZ
dt dt
ks ke .
My M M, ()
kde feseni pro C,(t) = X

2

Vi ] Va M k
c, (t):v—o—k —ak (e‘ket—e‘kat)

2 a e

kde M, je mnozstvi léku v zazivaci soustavé, M, je mnozstvi léku v krevnim ob¢hu, Kk,

je konstanta absorpce, k, je elimina¢ni konstanta a V,; zna¢i distribu¢ni objem
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Obr.1.32 Batemanova funkce. Prubéh hladiny v krvi po
podani farmaka do kompartmentu (I, Cerné) predrazené-
ho kompartmentu krevnimu. Z tohoto predrazeného kom-
partmentu latka (resorpci) prestupuje do krve (ll, Cervené)
a z krevniho kompartmentu se potom eliminuje. Vlevo je
uvedeno blokové schéma, vpravo matematicky vzorec
(Batemanova funkce): y = koncentrace v krvi v ¢ase t,
a = davka/Vapp, k1 =resorpéni (invazni) konstanta, k = eli-
minacni (evazivni) konstanta. Zelena a modra kfivka od-

_ povidaji izolované znazornénym procesum resorpce (in-

vaze) a eliminace (evaze), Cervena kfivka popisuje
skute¢ny prubéeh hladiny latky v krvi. Osa y = koncentrace
farmaka v krvi v arbitrarnich jednotkach/ml. Osa x = Cas.

V mediciné postavené na metodé kompartmentového modelovani:

Bergmaniiv model cukrovky I. typu

Diabetes (ivod)

e metabolismus cukri v lidském téle probiha ve slinivce bfisni

e sacharidy prijaté v potravé se ukldadaji v jatrech do zdsoby ve formé glykogenu a dle
potieb organismu se z nich uvolnuji. Do krevniho obéhu se uvoliuje glukoza a predava

vvvvv

regulace glykémie ridi inzulin, ktery umoznuje vstup glukozy do bunék. Sekrece inzulinu
je regulovana zpétnovazebné, kde regulacnim faktorem je pravé glykémie. Sekrece
inzulinu se zvysuje pri hyperglykémii (zvysSena hladina cukru) a sniZuje pri
hypoglykémii (snizeni hladiny — slabost, ztrata védomi, krece...)

e diabetes mellitus — cukrovka: chronické onemocnéni, které se projevuje poruchou

metabolismu sacharidt

e Rozlisuji se dva druhy tohoto onemocnéni. Oba druhy maji podobné priznaky, avsak

jinou pricinu vzniku.

o Diabetes I. typu (inzulin — dependentni diabetes mellitus)

= pfi této form& onemocnéni dochazi k absolutnimu nedostatku inzulinu —
vysoké koncentrace gluk6zy v krvi, mala ve tkanich

= pro 1é¢bu tohoto typu cukrovky je treba inzulin uméle dodavat

o Diabetes Il. typu

= tato varianta onemocnéni je zapfic¢inéna sniZzenou citlivosti tkani

vlastniho téla k inzulinu

= slinivka produkuje dostatek nebo dokonce nadbytek inzulinu, ale télo ho

v ngjaké mife odmita

= ]éc¢i se podavanim léki snizujicich rezistenci tkané

Popis modelu (nelinearni, 2-kompartmentovy model)

e matematicky popis organti zdravého lidského téla, které jsou zapojeny do procesu

metabolismu cukra

e jsou zanedbany ne¢které vlivy podilejici se na regulaci metabolismu cukru, jako jsou
napi. ucinky adrenalinovych hormont ¢i vliv centralni nervové soustavy na produkci

inzulinu
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vystupem Bergmanova modelu na zadkladé vhodné zvolenych parametri ¢lovéka je
mnozstvi glukoézy a inzulinu v Krvi

vyuzitim modelu a vhodného estimatoru je mozné predpovidat mnozstvi glukézy a
inzulinu ve zdravém lidském téle — tento proces se pak da vyuzit ke konstrukci
inzulinovych pump

uvedeny model je zalozeny na intravendznim gluk6zovém toleran¢nim testu (IVGTT)
— urcovani rezistence tkdané p a senzitivity slinivky ps)

kompartmenty: jdtra a tkdané

n—Ps
ﬁ Elimination

e Plasma insulin Pa insﬁlmc’;ition Pa .
| I(t) Xt) - 1|

1
i I — |

|

| | |
: Liver o Plasma Glucose \L berioh
| 6 eriphery
|
|

Popis Bergmanova modelu pomoci diferencialnich rovnic:

%z_pl((;(t)_Gb)—x(t)G(t), G(0)=G,
OO (001 xO=x,

O~ wWwN —

kde

. dependentni eliminace (¢im vic inzulinu v tkanich, tim se snizuje hladina glukézy v krvi)
. zpracovani glukézy a piibyvani v klidu (rozklad v jatrech a vstup y vnéjsiho prostiedi)

. odbouravani glukézy v zavislosti na inzulinu

. ptibyvani inzulinu v zavislosti na koncentraci inzulinu ve slinivce

. ¢innost slinivky

G(t) koncentrace glukozy v krevni plazmé (mg/dl)

I(t) koncentrace inzulinu v krevni plazmé (uU/ml)

X(t) odbouravani glukdzy zpiisobeny inzulinem

G,  zékladni (bazalni) Groven glukozy

I, zékladni (bazalni) Groven inzulinu

P, rychlostni konstanta ptijmu gluk6zy do svald, jater a tukovych tkani nezavisla
na inzulinu

P, rychlost poklesu glukozy v tkanich (rezistence tkang)

P, inzulinové zavisla rychlost vstiebavani glukozy v tkanich (senzitivita slinivky)

n prvni pokyn pro rozklad inzulinu v krevni plazmé 5.
h prahova hodnota glukozy, kdy B-buniky pankreatu za¢inaji produkovat inzul. 5.
Y tempo uvoliovani inzulinu z 3 bun¢k 5.
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G, teoreticka koncentrace glukézy v krevni plazmé v ¢ase t = 0

I teoretickd koncentrace insulinu v ¢ase t = 0

Model regulace dychani
e zalozeny na puv. Grodinové modelu uvefejnéném v roce 1967

e zakladni funkci regula¢nich mechanismii fidicich dychani je zajistit soulad mezi
metabolickymi déji v organismu a ventilaci plic, tj. dodavkou kysliku a odvodem oxidu
uhli¢itého = model vyjadiuje zavislost parcialniho tlaku CO2 (paCO3) V arterialni krvi
na alveolarni ventilaci Va

e zjednoduSeny princip modelu: B Pr] |Ms
< , . o y Pg (1)
o model distribuce dychacich plynii L2 EFFECT:‘\’,‘E)T'SSUE :
Vv organismu (fizena soustava)
o fyziologicky regulator ve ZV (odpovida Ps(i-ty)
4 EICky Tegu . ( P CONTROLLER }——= /'s‘
dychacim centrim a ventilacnim e |

efektoriim)
Model distribuce dychacich plynii v organismu — slozen ze 3 zakl. kompartmentu:

o kompartment plic — zjednodusen a je modelovan jako nadoba konstantniho
objemu s homogenni koncentraci plynl a jednosmérnou ventilaci

o kompartment modelujici vyménu dychacich plynii v ostatnich tkanich
o kompartment mozku, jehoZ soucasti je i subkompartment mozkomiSniho moku

- jednotlivé kompartmenty jsou propojeny cirkulujici krvi

mozek
. 'I: L [T
S oLl
:;IL[-- I [ “
P — =
: lice. : i -
i £acaz b J .....", | [l:I M
- | ’ d »
T =eff ~
I:.:-I . e | W i . .
=t — mozkomis —-——,‘

regulator || ] 'Q segmenty | —
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