CESKE VYSOKE UCENI TECHNICKE V PRAZE
ELEKTROTECHNICKA FAKULTA

Semestralni prace

Model metabolismu glukozy, inzulinu a volnych
mastnych kyselin fizeny adrenalinem

Akademicky rok: 2011/2012 A6M33MOS Autofi: Lucie Kalasova
Lucie Talackova



1 VO eevvvreesseseeesesssssssesssssssssssesssssess s 2588588 2
2 W=T0) /= 0 (o)1 /2214 - o FOO 2
2.1 Model dynamiky IUKOZY ......cccerienerirneererreesessseeessessssssessesssesssssssssesssssssssesssssssssssssssssssessssaes 3
2.2 Model dynamiKy iINZULINU ... sessssessesssesssssssesssssssssssssssesssssssessens 3
2.3 Model FFA mMetaboliSMU.....c.ocoieiceriereeneereineeseiseesessse et s et sssssesssssssssssssssssessssssssssssssees 4
2.4  Regulace adrenalinem. ... 4
3 Metabolicky model s fizenim adrenalinem........uernenenesnesesnssss s 5
4 POPIS MOAEIU ..t 7
4.1 PV MNOAEL ettt 8
s T R VA £ =16 1 PP 9
T2 ) 5 V470 1 o Yo 1=1 (PP 10
20 S VA V£ =T | PP 14

RS /- 1) PPN 16
6 POUZITA LIEEIAtUIA ..ottt sttt 17



1 Uvod

Tématem naSi semestralni prace je modelovani metabolismu glukdzy, inzulinu a
volnych mastnych kyselin fizeném adrenalinem. Chtély bychom postavit jednoduchy
model sestaveny zblokl inzulinu, glukézy, FFA (,free-fatty acids“ volné mastné
kyseliny) a regulace adrenalinu. PriCemz je moZnost zavedeni inzulinu, glukézy nebo
FFA do systému externimi vstupy. Model je postaven na metodé Bergmana s rozsifenim
o blok FFA. FFA jsme zakomponovaly do modelu, jelikoZ byla prokazana jeho dilezita
role v dynamice glukézy a inzulinu v poslednich trech desetiletich (Randle et al, 1988;.
Rebrin et al, 1995). Konkrétné jsme vyuzily clanek ,Modeling the autonomic and
metabolic effects of obstructive sleep apnea: a simulation study“ s pouZitim rovnic
uvedenych v ¢lanku.

Tento matematicky model dokaZe simulovat ve spojeni s modelem ,PNEUMA“
komplexni dynamiku kardiorespiracni regulace, chemoreflex a state-related regulace
breath-to-breath dychani, stade-related a chemoreflex kontroly uc¢innosti hornich cest
dychacich, respira¢ni a obéhové mechaniky, stejné jako metabolickou regulaci glukozy,
inzulinu, jejich dynamika a interakce s autonomni regulaci. Interakce mezi autonomnim
a metabolickym rizenim zahrnuje denni regulaci sekrece adrenalinu, kde adrenalin ridi
dynamické vykyvy glukézy a volnych mastnych kyselin v plazmé. Metabolické spojeni
mezi tkanémi a organy je provadéno inzulinem a adrenalinem, stejné jako ucinek
inzulinu na periferni cévni sympatickou aktivitu.

Simulace tohoto modelu poskytne ndhled na metabolické déjé. Model miiZe byt
také pouzit pro zkoumani ucinki riznych intervenci, jako je glukose clamps (drzeni
koncentrace glukézy na urcité drovni), intravenézni glukézovy toleran¢ni test, a
pouzivani kontinualniho pretlaku v dychacich cestach na pacientech OSA ve spojeni
s modelem ,PNEUMA®. Jako takovy, tento model poskytuje zaklad, na némz se bude moci
vbudoucnu simulovat pribéh nemoci a dlouhodobé ucinky farmakologické

intervence. [1]

2 Teoreticky zaklad
Nas metabolicky model regulace je zaloZen na rozsifeni minimalntho modelu
Roy-Parker. Dale se zjistio, Ze aktivace sympatiku ovliviiuje metabolismus glukézy a

FFA. V tomto modelu jsme piredpokladali, Ze sympaticka aktivita primo ovliviiuje hladiny



adrenalinu v plazmé, a tento adrenalin reguluje metabolismus glukézy a volnych
mastnych kyselin pomoci mechanismt modelovanych podle Kimetala (2006).

Model, ktery budeme simulovat, vychazi ze submodelu metabolismu, ktery se po
napojeni na model ,PNEUMA" vyuziva k modelovani poruchy spanku apnoe. Pfi pouziti
submodelu se simuluje vliv apnoe na celkovy systém metabolismu.

Nas model metabolismu pouZijeme pouze pro simulaci metabolismu clovéka
v bdélém stavu, kterému je podavana glukéza bud’ ve stravé nebo intravenézné. Hladinu

adrenalinu budeme povaZovat za konstantni vzhledem k bdélému stavu ¢lovéka.

2.1 Model dynamiky glukozy

Model dynamiky glukézy je upravenou verzi minimalni modelu Bergmana.
Ubytek glukézy z plazmy je provadén v perifernich tkanich oxidaci a v jatrech hlavné
glykogenezi. Dynamika metabolismu glukézy je dana rovnici (1), kde G(t) je koncentrace
glukézy v plazmé, X(t) je "vzdalené" plisobeni inzulinu, ktery urychluje spotrebu glukézy
v perifernich tkanich a jatrech a inhibuje produkci jaterni glukdzy, Z(t) je plazmaticka
koncentrace FFA, ktera je popsana v sekci FFA dynamiky, index "b" znamena bazalni
uroven, uzine(t) je vnitini tok glukozy, uzex(t) je externi vstup glukozy, ktery predstavuje
prijem potravy nebo externi infuzi glukoézy, Vol je glukézovy distribuc¢ni prostor.

dG(t) keGUaine(t) + Uzext

TR —p1G() + p1Gp — PaX ()G (L) + PaXp Gy — P Z()G(t)—P6Z1, G + Vol, €Y)
V rovnici (1) z ¢lanku [1] byla nalezena chyba. Opravena rovnice ma tvar

dG(t kgcuyin:(t) +u

B0 GO + D16y — PX(OGE) + DaXyGy + PeZ(DG(O)—pZyGy + 2 2mel ) F aert

dt VOlG

2.2 Model dynamiky inzulinu

Dynamika inzulinu v plazmé je popsdna pomoci tfi funkci prvniho rddu danymi
rovnicemi (2-4) niZe, kde I(t) je plazmatickd koncentrace inzulinu, X(t) je Casovy priibéh
plisobeni inzulinu, ktery predstavuje receptor pro inzulin na periferii, Y(t) je zde pridano
jako rozsifeni minimalniho modelu a predstavuje minimalni inzulin v perifernich
tkanich, ktery podporuje ukladani FFA a inhibuje FFA uvolnovani z tukové tkané do
obéhu, Gy je prahova koncentrace glukdzy, Tp; je proménna ¢asova prodleva, a ui(t) je

externi vstup inzulinu do modelu.

dl
% =y(G(t — Tp) — Gt —n(I(t) — 1) + psu(t) (2)
dX ()

7 = ~P2(X(©) = X)) + ps (10 — 1) 3)
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dy (t)
dt

V rovnici inzulinu I(t) jsme nasSly chybu. Nelze nasobit prvni ¢len rovnice casem. Proto se

= —pr2(Y(t) = Yp) + pps (I (1) — 1)) (4)

domnivame, Ze rovnice inzulinu I(t) ma mit tvar nasledujici
dl(t)

a7 f(G(t —Tpi) — Gp) dt —n(I(t) — 1) + psu, (t) (2a)

2.3 Model FFA metabolismu

FFA metabolismus zodpovida predevsim za vyrobu energie v téle v klidu, coZ je
asi 90% svalové energie. Role FFA byla prehliZena ve vétSiné modeli regulace glukézy a
inzulinu. FFA model je charakterizovany rovnicemi (5-7) niZe, kde F(t) je koncentrace
volnych mastnych Kkyselin v plazmé, Z(t) je dalsi filtr prvniho radu, jako vzdalena
plazmova FFA koncentrace, ktera podporuje vychytavani glukézy, index ,b“ zastupuje

bazalni Groven v plazmé, uzin: (t) je interni tok FFA a uzex(t) je externi FFA absorpce.

dl;(tt) = —p7F(0) + prFy = PeY (OF (£) + peYyFy + p5 G(OF (£) = p5 GuF
kgpuging (£) + Usext (5
Volg
PO o a2 - 2) + (PO ~ F) (6)
p§ = 0,00021~00056 2

2.4 Regulace adrenalinem

Arterialni koncentrace adrenalinu je staticka funkce alfa-sympatické aktivity dana
rovnici (8), kde namisto aktivity w(ftasmeta), kterd se pouzivd pro spojeni submodelu
s modelem ,PNEUMA" pouZijeme pouze aktivitu w(asymp), ktera nabyva nulové hodnoty
v bdélém stavu. To znamend, Ze hladina adrenalinu E(t) se bude pocitat podle rovnice

(8a).

E()) = E(0) + Ey(frasmera) | 1 — exp7| (®)

E(t) = E(0), (8a)
kde E(0) nabyva hodnoty Ep, cozZ je bazalni hodnota adrenalinu.
Pokud zname hodnoty adrenalinu E(t) a E(0), je moZné vypocitat interni vstupy

glukdzy a FFA do modelu pomoci rovnic (9-11).
oine(®) = ) Vs (© )
X
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e (6) = ) Via (0 (10)

(11)

’

Ve = V3 (1 2, EOEO) )
o af, + (A E(t) — E(0))°

kde index x = "srdce", "sval", "traviciho traktu,","Tukova tkan," nebo "jina tkani", index i
= "cukr" (Za predpokladu, Ze metabolicka cesta: GLC « — G6P « Gly), nebo"FFA" (za
predpokladu, metabolickych cest: TGL « — FFA— ACoA).

V srdci jsou toky glukézy a FFA regulovany adrenalinem, kterym se poskytnou vstupy
pro dynamiku glukézy a dynamiku FFA v celém metabolickém kontrolnim systému; ve
svalech jsou také oba toky glukdzy i FFA toky rizeny adrenalinem, a v gastrointestinalni
traktu je pouze FFA tok. Interni vstupy pro glukézu a FFA kinetiku jsou souctem

metabolickych tokl danych regulaci adrenalinem, jak je ukazano v rovnicich 9a a 9b.

PZN: Seznam vSech modelovych parametri a jejich hodnot se vyskytuje v Tabulce 1 ve

¢lanku [1].

3 Metabolicky model s fizenim adrenalinem

Schéma dynamiky FFA a interakce glukdzy, inzulinu a FFA je zobrazeno na Obr. 2. 1.

w(flus.mela)
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ynamics Dynamics
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Obr. 1 Schéma metabolického modelu s rizenim adrenalinem. X je vzddlend hladina inzulinu, Y je vzddleny
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inzulin, ktery podporuje produkci FFA, Z je vzddlend FFA hladina. Af.s je zpétnd vazba od metabolického
systému do autonomni regulace (do modelu ,,PNEUMA"), w(fiwsmeta) je VIiv eferentni sympatické aktivity a

cirkadidnniho procesu metabolického systému. ui(t), uz(t), a us(t): vstupy pro inzulin, glukézu a FFA

dynamiku.[1]



Model umoznuje také zavedeni inzulinu intraven6zné do systému (jako externi hodnota
vstupu u;(t) na Obr. 1 pro simulaci intravenézniho toleran¢niho glukézového testu
(IVGTT) a hyperinzulinemického zasahu. Glukézu lze zavést intravendzné do systému
pro simulaci hyperglykémie, euglycemie a hypoglykémie ve formé externi infuze uzex:(t).
Dal$im vnéjsim zdrojem glukézy je potravinovy prijem glukézy (uzex(t)), v tomto
pripadé€, predpokladame pravidelné pulsy, které predstavuji tri jidla, které se konzumuji
v pravidelnych ¢asech kazdy den.

Obr. 1 ukazuje vysledky simulace. w(asymp), zde predstavuje Casovy priibéh
relativni sympatické aktivity nad cirkadidnni dobu 24 hodin. w(asymp) se predpoklada,
Ze zlstanena konstantni Urovninula, avsak ve spanku klesd (Obr. 2
v grafu A). Odpovidajici vykyvy koncentrace adrenalinu E(t), koncentrace glukézy G(t),
koncentrace inzulinu I(t) a FFA koncentrace F(t) jsou zobrazeny na Obr. 2. 2 v grafu B.
Gin predstavuje casovy pribéh vnéjsich vstupi glukézy, které vyplyvaji z poZiti jidla

trikrat denné.
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Obr. 2 Simulace bézného subjektu v samostatném modelu.
A-  Casovy priibéh w(asymp), funkce, kterd prevddi alfa-sympatickou aktivitu na zmény hodnot
adrenalinu.
B- Model simulace ukazuje dvoudenni zmény koncentrace glukézy, inzulinu, FFA, adrenalinu v krvi a
externi vstupy (jidla/insulinu).
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V modelu vsak zohlediiujeme pouze fazi, kdy je subjekt vzhiiru, tedy pro w(csymp)

rovno nule, to znamen3, Ze i hodnota sekrece adrenalinu je konstantni.

4 Popis modelu

Model jsme konstruovaly dvéma zplisoby. Jednou byl model konstruovan pomoci 4
blokli, které reprezentovaly inzulin, glukézu, volné mastné Kkyseliny a regulaci

adrenalinem (Obr. 3). Druhy model byl konstruovan kompartmentové (Obr. 4).
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Obr. 3 Model se 4 bloky reprezentujici dynamiku inzulinu, glukdzy, volnych mastnych kyselin a regulaci
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Obr. 4 Model se 6 bloky reprezentujici jednotlivé rovnice modelu metabolismu.



4.1 Prvni model

Blok glukdzy je modelovan pomoci rovnice (1a)

dG(t) kegUzine(t) + Uy
T = P16 + P16y — PaX(OG(0) + PaXy Gy + P Z ()G () —PeZyGp +—— -
G

(1a)

kde p1, p4, pe Keg, Volg, Gb, Xb a Zp jsou parametry, které jsou uvedeny v tabulce 1
v €lanku [1]. Vstup uzex: je externi vstup glukozy, ktery jsme pro simulaci nastavily jako
prijem potravy (1000 - 1500 mg/min). Vstup uzint je interni tok glukoézy, rizeny
adrenalinem, tato hodnota je konstantni v bdélém stavu. Inicializacni hodnota glukdzy je

nastavena na hodnotu parametru bazalni hodnoty glukozy Gb.

Blok inzulinu je modelovan podle nasledujicich rovnic (2-4)

dl
% = y(G(t — Tp;) — Gp)t — n(I(t) — I,) + psu, (t) (2)
dX(t)

o = P2 (X = Xp) +ps(I(®) — 1)) (3)
dy
T P (YO~ ) + el () ~ ) @)

Vrovnici (2) jsme upravily do nového tvaru bez Casu t, kterd je chybné uvedena i
v Clanku [1], ale nepouZivame ani opravenou rovnici (2a) ve kterém je uvedeny integral.
Rovnici (2b), kterou jsme pouzily pro modelovani ma tvar (na tento tvar rovnice jsme

prisly experimentalné, model se potom chova podle predpokladu)

dI(t)

¢ = V(G =Tp) = Gn) = n(I() = Ip) + psin (¢) (2b)

Parametry y, Gn, n, In, ps, p2, Xb, P3, Pr2, Yb @ Pr3 jsou parametry, které jsou uvedeny
v tabulce 1 v ¢lanku [1]. Vstup ul je externi vstup glukézy, ktera je v naSem pripadé

nulova.

Blok FFA je modelovan pomoci nasledujicich rovnic

diiit) = —psF(6) + psFy — psY (DF () + psYyFyy + PSG(DF (1) — p§ Gy Fy
kgruging (£) + Usext (5)
Volg
% = —k,(Z(t) = Zp) + k, (F(t) = Fp) (6)
p§ = 0,00021¢~0005¢ %



kde p7, Fy, ps, Yb, Go, ker, Volr, ke, Zb a k1 jsou parametry, které jsou uvedeny v tabulce 1
v Clanku [1]. Vstup u3ext je externi vstup volnych mastnych kyselin, ktery je v naSem
modelu nulovy. Vstup u3int je interni tok volnych mastnych kyselin, kde hodnota
interniho toku je konstantni protoze je Clovék ve bdélém stavu. Vtomto modelu bylo

také nutné nastavit inicializa¢ni hodnot F. Hodnota F je rovna bazalni hodnoté Fy.

Blok adrenalinové regulace je modelovan pomoci nasledujicich rovnic (8a - 11)

E(t) = E(0) = E, (8a)
e (®) = ) Vs (® 9
Usine () = ) Vei(©) (10)

2
Vei = VY (1 +2E, (4-E@®) — E©) ) (11)

: 2
af, +(A-E(t) — E(0))
kde Ep, A%, ax; jsou parametry, které jsou uvedeny v tabulce 1 v ¢lanku [1]. Hodnoty

U2int @ Uzint jSOU Konstantni.

4.1.1 Vysledky
Vysledky byly simulovany na priibéh 12 hodin, coz je 720 minut.
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Graf 1 Externi vstup glukdzy v potravé (15 minutové pulzy)

glucoseDynamics.G
200

1804

160

140

ottt 4+ - 1 [ 1 1 1 =~ [ [ 1 [ 1 1 =TT [ | |
0 100 200 300 400 c00 500 700

Graf 2 Koncentrace glukozy reagujici na prijem potravy
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Graf 3 Koncentrace inzulinu, kterd reaguje na zménu glukézy v krvi
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Graf 4 Koncentrace volnych mastnych kyselin, kterd reaguje na zménu glukozy v krvi

V porovnani mych vysledkt s Obr. 2, ktery byl uvedeny v ¢lanku, Ize fici, Ze model aspon
castecné simuluje funkci metabolismu glukézy, inzulinu a volnych mastnych kyselin. Kdy
mi mnozstvi glukézy roste, pokud clovék ji potravu. Tim padem se i zvysi produkce
inzulinu pro odbouravani glukézy. MnoZstvi volnych mastnych kyselin klesa pti zvySeni
glukézy a inzulinu. Na grafu 2 se hodnoty glukézy pohybuji okolo jeji bazalni hodnoty
124,8 mg/dL, ale hodnoty inzulinu a volnych mastnych kyselin plné nedosahuji hodnot,

jaké jsou uvedeny na Obr. 2.

4.2 Druhy model

Druhy model vyuzivd kompartmentd, kdy jeden blok reprezentuje jednu rovnici. Model
tedy obsahuje 6 bloki, ktery reprezentuji rovnice G (1a), I (2a), X (3), Y (4), F (5), Z (6).
PouZily jsme stejna nastaveni, jako v predchozim modelu v kapitole 4.1. Jediné co jsme
znova nemodelovaly, kviili mnozstvi parametrt je regulace adrenalinem. Misto bloku
regulace jsme pouZzily vypoctené konstantni hodnoty z predeslého modelu pro uzin: a

U3int.

Blok glukézy (Obr. 5) se modeloval podle nasledujici rovnice (1a), ktera se jesté
upravila do tvaru (1b), podle kterého byl blok modelovan.

dG(t) kgcUoine(t) +u
= PG (O + P16y — paX (DG (0) + PaXy Gy + PZ(DG (D) =PeZyGy + ——
G

(1a)
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dG(t) kgcUzine(t) +u
2 = P60 = 6) =X OC® = X,6p) + P Z(OG() = ZyGy) + = 5= (1b)
uZint (EC uZext
-y outputPump2 GI .
I inputPump ’
I massCompartment I fupuruTe
inputPump1 feedback
L
G
Obr. 5 Blok glukézy modelovany pomoci kompdrtmentu
Blok Insulin (Obr. 6) byl modelovan podle nasledujici rovnice (2a).
di(t)
S =7 [ G =To) = Gy de = n0(© = 1) + psrs ) (20)

G
variableDelay integrator
% feedbacki / gama
TDi =0.038
delayMax=8
Gh

-~

inputPump

outputPump

L=

Obr. 6 Blok inzulinu modelovany pomoci kompdrtmentu

inputPump1
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Blok "vzdaleného" pusobeni inzulinu (Obr. 7), ktery urychluje spotrebu glukézy v
perifernich tkanich a jatrech je modelovan podle rovnice (3).

dX(t)
dt

= —p2(X(t) — Xp) + ps (U () — Ip) (3

p3

feedbackl

inputPump

outputPump

Xb

k=0.08125

Obr. 7 Blok vzddleného akéniho inzulinu modelovany pomoci kompdrtmentu

Blok inzulinu v perifernich tkanich (Obr. 8) je modelovan pomoci rovnice (4).

dy (t)

BPT —pr2 (Y () = Yp) + pps(I(t) — 1) 4)

1 pF3
feedback1

inputPump

outputPump

feedback

Yb

k=0.008125

Obr. 8 Blok inzulinu v perifernich tkdnich modelovany pomoci kompdrtmentu
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Blok volnych mastnych kyselin je modelovan podle nasledujici rovnice (5), ktera byla

upravena do tvaru rovnice (5a).

dF(t)
P —p7F(t) + p7Fy — pgY (O)F (t) + pgYpFy + 0§ G(O)F (t) — p§ Gy Fy
kepuzine(t) + Usexe (5)
Volg

d
Fd(tt) = —p7(F(0) = F) = psg(Y(OF (©) = Yp Fy) + pg (G(OF (£) — Gy Fp)

kppugine(t) + Usext (5a)
Volg

udint udext

-2

division I{i‘
{ g o

inputPump

outputPump

cutputPump1 F

feedback3

Obr. 9 Blok volnych mastnych kyslin modelovany pomoci kompdrtmentu

Blok FFA Kkoncentrace, ktera podporuje vychytavani glukézy (Obr. 10) je

modelovana podle nasledujici rovnice (6)
dZ(t)

= = —ka(2(0) = 2) + la (F(6) = Fy) ©)
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Obr. 10 Blok koncentrace FFA, podporuje vychytdvdni glukézy modelovany pomoci kompdrtmentu

4.2.1 Vysledky

Simulovalo se v ¢ase 500 min, coz je 8 hodin a 20 minut.
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Graf 5 Externi vstup glukdzy v potravé (15 minutovy pulz)
glucose.G
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Graf 6 Koncentrace glukézy reagujici na prijem potravy
insulin.l
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Graf 7 Koncentrace inzulinu, kterd reaguje na zménu glukozy v krvi
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U Graf 8 Konc:l;trace volnych mastrf)n;ch kyselin, kterd reaZLje na zménu glukéz}iuv krvi

Grafy 6 az 8, bohuzel nespliiuji predpoklady z Obr. 2, ktery byl uveden v ¢lanku [1].
Hlavni chybou je, Ze priibéhy v grafech jsou opacné nez by mély byt. Tim je mySleno, Ze
pri prijmu potravy nam na grafu 6, zacne klesat glukéza v krvi, i kdyZ by se naopak méla
zvySovat. Na grafu 7, kde je znazornén priabéh inzulinu, je vidét, Ze zacne klesat, coz je
reakce na sniZenou glukézu v krvi. Naopak volné mastné kyseliny, reaguji na glukézu
tak, Ze se zvySuje jejich mnoZstvi. ProtoZe jsou bloku mezi sebou provazany nelze presné
fict, ve kterém je chyba. Chybu jsme se snazily nalézt, ale nepovedlo se. Milize to byt
zpusobeno také tim, Ze v matematickém modelu z ¢lanku [1] je jesté dalsi chyba, které

jsme si nevSimly.
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5 Zaveér
Cilem této prace bylo namodelovat. Metabolismu glukdzy, inzulinu a volnych mastnych
kyselin, které jsou regulovany mnoZstvim adrenalinu. Model jsme modelovaly dvéma
zpusoby jeden piimo pomoci 4 bloki, ve kterych byla dynamika latek popsana ptimo
rovnicemi. Druhy model byl modelovan pomoci 6 bloki, kde kazdy blok reprezentoval
jednu rovnici matematického modelu. Rovnice byla v bloku modelovana pomoci
kompartmentu. Ani jeden model pifesné nesimuloval chovani, které bylo vyobrazeno
v ¢lanku [1]. NejbliZze se chovani tohoto modelu ptibliZil prvni model se 4 bloky. Ve
druhém modelu z nedostatku c¢asu, jsem nedokazaly simulaci chovani modelu vérné
provést, protoze v nami vytvoreném modelu je nékde chyba, kterou se nam nepodarilo
nalézt.

Problém celkové byl v ¢lanku [1], ze kterého jsme matematicky model pouzily. Pri
tvorbé modelu v programu Dymola, bylo zjiSténo, Ze v matematickém modelu jsou
chyby, které pozastavovaly praci na modelu. Je mozné, Ze se nam ztohoto diivodu

nepodarilo druhy model doladit tak, aby byl funk¢ni.
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