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Bevezetés: A kiilonbozd szimuliciés modellek jelent8s segitséget nytjthatnak a cukorbetegekben zajlé folyamatok
megértéséhez és szabilyozisihoz. Célkitiizés: A szerz6k egy atfogd, élettani megalapozottsigi szimuldciés modell
korvonalait mutatjak be. Mddszer: A modell gliikéz-, inzulin- és glilkagonrészmodellekbdl épiil fel. Eredményck:
A gliik6zmodell a gliikkdzfelszivodds dinamikajat, a maj glikdztermelését és -felvételét, a periférids szovetek glitkoz-
felvételét, a vesén keresztiil torténd kivilasztast, tovibbd az agy és vorosvérsejtek gliikdzfelhasznalasat irja le. Az in-
zulinmodellben az inzulin felszivodasira, a béta-sejtek inzulinelvilasztisira és az inzulin elimindcidjara vonatkozé
egyenletek kapnak helyet. A glitkagonmodellben a hormon szekrécidjit és elimindci6jit megfogalmazé osszetiiggé-
sek szerepelnek. A szénhidritanyagcsere-modellben algebrai egyenletek irjik le, hogy az inzulin- és glitkagonszintek
miként befolyasoljik a gliikéztermelést és -felhasznalast, tovabba azt, hogy a gliikdzszintek emelkedése milyen hatdst
gyakorol az inzulin ¢és gliikagon kivalasztasara. Kovetkeztetések: A paraméterek értékének viltoztatdsival a modell le-
hetvé teszi tetszleges virtualis inzulinfiiggd és nem inzulinfiiggd cukorbetegek szimulalasat. Orv. Hetil., 2016,
157(6), 219-223.
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In silico diabetology

Introduction: Simulation models can contribute substantially to our understanding and ability to control the dy-
namic processes underlying impaired glucose metabolism in diabetic patients. Azm: The aim of this paper is to outline
a new comprehensive, physiologically-based dynamic model of glucose homeostasis incorporating up-to-date quan-
titative knowledge about glucose metabolism and its control by insulin and glucagon. Method: The model is com-
posed of three submodels for glucose, insulin, and glucagon. Results: The glucose submodel specifies the dynamics
of glucose absorption following meals, hepatic glucose production and uptake, peripheral glucose uptake, kidney
excretion, and insulin-independent uptake of glucose in the brain and red blood cells. The insulin submodel includes
equations for insulin absorption, pancreatic insulin release and insulin clearance. The glucagon model specifies the
hormone secretion and elimination kinetics. Algebraic equations are used to specify (i) how the hormones affect
glucose production and utilisation in various compartments such as liver, muscle and fat tissues, and (ii) how glucose
levels modify insulin and glucagon release from the pancreas. Setting the values of various model parameters is used
to generate virtual individual patients. Conclusions: The model allows the simulation of 24-hour blood glucose pro-
files for both insulin-dependent non-insulin dependent diabetic patients.
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Roviditések

AIDA = automated insulin dosage advisor; IDDM = inzulin-
fiigg8 cukorbetegség; NIDDM = nem inzulinfiiggs cukorbe-
tegség; PK-PD = farmakokinetika-farmakodinamika

A plazma gliikézkoncentraciojat egészséges dllapotban
komplex szabdlyozisi folyamatok tartjik egy sziik tarto-

méanyban. Az abszolat vagy relativ inzulinhiany 1-es ti-
pust inzulinfiggs (IDDM), illetve 2-es tipust nem in-
zulinfiiggd (NIDDM) cukorbetegség kialakuldsihoz
vezet. A betegség hitterében alapvetSen a hasnyalmirigy,
méj és periférids (zsir- és izom-) szovetek abnormadlis
mikodése huzédik meg. A kiilonb6z6 mlikodési zava-
rok az egyes betegekben eltér§ mértékben és kombind-
ciéban jelennek meg.
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Az egyénre szabott optimélis terapia beallitasa gyakor-
ta nehézségekbe titkozik annak ellenére, hogy a diabetes
menedzselésére szamos gyodgyszer és kiilonbozé hatas-
idejd inzulinkészitmény all rendelkezésre. A gondozisi
terv elkészitésénél jelentSs segitséget jelentene, ha a je-
lenleginél sokkal finomabb, kvantitativ moddszerekkel
tudnank jellemezni a beteg allapotat, és el6re tudnank
becsiilni a szoba jov6 terdpidk varhatd hatésait. Ennek a
lehet8ségét teremti meg az in silico medicina (esetiink-
ben az in silico diabetolégia), amely varhat6an alapjaiban
fogja atformalni a gyégyitas jelenlegi gyakorlatat [1].

Az in silico medicina alapvetd szerepléi az tgynevezett
digitalis paciensek, amelyek a valédi betegek dubldrjei a
gyogyitasi folyamatban [2]. Ezek a virtudlis piciensek a
betegek olyan valésighd elektronikus mdsolatai, ame-
lyekkel a betegek viselkedését elSre lehet jelezni és anél-
kiil lehet meghatirozni a sziikséges tennivaldkat, hogy a
valédi beteget sziikségtelen kockazatoknak tennénk ki.

A diabetoldgiaban a digitilis paciensek el6futirai azok
a kiilonbo6z6 szamitoégépes szénhidratanyagesere-model-
lek és -szimulatorok, amelyeket az utébbi években gyak-
ran hasznaltak a betegek oktatasiban és klinikai mene-
dzselésében egyarint. A modellek tipusa, matematikai
megfogalmazasa és bonyolultsiga rendkiviil széles spekt-
rumot olel fel [3].

A spektrum egyik szélén az tgynevezett minimalis
modellek taldlhatok, amelyek elssorban a kiilonb6zé
glitkdzterheléses vizsgalatok kvantitativ értékelését segi-
tik. A spektrum masik szélén helyezkednek el a biokémi-
ai és élettani részleteket is tartalmaz6 dinamikus model-
lek.

Noha a vércukor-szabilyozasban szamos metabolit és
hormon vesz részt, a legtobb modell a gliikéz és inzulin
szerepére fékuszal [4]. Leggyakoribbak a kiilonboz§
kompartmentummodellek, amelyekben az egyes kom-
partmentumok a kiilonb6z8 szerveknek és szoveteknek
felelnek meg [5]. A Sorensen-modellt a kozelmultban
NIDDM-paciensekre is adaptaltak [6]. Sun és mtsai a
metformin részletes farmakokinetikai-farmakodinamikai
(PK-PD) modelljérdl szimoltak be [7].

Munkacsoportunk hosszabb ideje fejleszti az tigyneve-
zett AIDA (automated insulin dosage advisor) interaktiv,
oktatasi céli diabetesszimulicios modellt [8, 9]. A szi-
mulator segitségével a felhasznilok tetszSleges szamban
generdlhatnak virtudlis betegeket, és megnézhetik, hogy
kilonbozd diéta, testmozgis és inzulinkezelés mellett
miként alakul a virtudlis betegek napi vércukorprofilja.
Az interneten is elérheté program azonban idével kissé
clavult, hiszen kizirdlag IDDM-cukorbetegeket tud szi-
mulalni, nem tartalmazza a korszerd inzulinanal6ég ké-
szitményeket és orilis antidiabetikumokat sem. A kozel-
multban egy rovid beszamold jelent megaz AIDA-modell
tovabbfejlesztésérél és kibGvitésérdl [10].

Jelen kozleményiinkben egy dtfogd, élettani megala-
pozottsagt szimulacids modell kdrvonalait mutatjuk be,
amely egyardnt alkalmas IDDM- és NIDDM-paciensek
24 6ras vércukorprofiljanak predikcidjara megadott dié-
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ta, fizikai aktivitas, tablettds és/vagy inzulinkezelés mel-
lett. A szénhidritanyagcsere-szimuldtor miikodését pél-
dik segitségével illusztraljuk.

Mobdszer

A cukorbetegekben zajlé kiilonb6z6 transzport- és me-
tabolikus folyamatokat egy élettani megalapozottsiga
kompartmentummodell segitségével irtuk le. A modell-
ben szerepl§ differenciil- és algebrai egyenletek a gli-
kéz, inzulin és gliikagon transzportjat, megoszlasat és a
koztiik zajlé kolcsonhatdsokat fogalmazzak meg a kii-
16nb6z6 szervekben és szovetekben, matematikai alak-
ban. A modell grafikus sémdjit az 1. 4bra szemlélteti.

A szénhidrat-anyagcsere alapvet$ folyamatait az dbra
bal oldalan abrizoltuk, mig az abra jobb oldalan a kerin-
gési rendszer sémaja lathat6. A szénhidrat-anyagcseré-
ben fontos szerepet jatszé valamennyi szervnek (agy,
mdj, sziv/tiidd, periféria, bél, vese és pancreas) egy kii-
16n kompartmentum (téglalap) felel meg. A nyilak a vér-
aramlds irdnydt mutatjdk Az utébbi blokkséma alapjin
fogalmaztuk meg a modell anyagmérleg-egyenleteit.
Ezek segitségével tudjuk kiszamitani, hogy a gliikéz és a
két hormon szintje miként alakul a kiilonb6z6 szervek-
ben az id6 figgvényében.

A teljes modell a glitkéz-, inzulin- és glitkagonrészmo-
dellekbdl épiil fel. A glitkézmodell a glikédztelszivodis
dinamikdjat, a m4j gliikéztermelését és -felvételét, a peri-
térias szovetek glikoztelvételét, a vesén keresztiil tor-
ténd kivalasztist, tovibbd az agy és vorosvérsejtek glii-
kozfelhaszndldsit leiré  Osszefiiggésekbdsl  dll. Az
inzulinmodellben a subcutan inzulininjekcidkat kovetd
felszivdddsra, a béta-sejtek inzulinelvalasztisira és az in-
zulin kitirtilésére vonatkozoé Osszefiiggések kapnak szere-
pet. A glilkagonmodell a hormon szekrécidjat és elimi-
nacigjat irja le. A modellben kiilonb6z6 algebrai
egyenletek fogalmazzak meg, hogy hormonok (inzulin
és gliikagon) miként befolyasoljik a gliikéztermelést és
-felhasznalast, tovabba azt, hogy a gliikdzszint emelke-
dése milyen hatast gyakorol az inzulin és glitkagon szek-
récidjira.

Az orilis antidiabetikumok koziil jelenleg egyediil a
metformin PK-PD modellje kapott helyet az egyenletek
kozott. A PK-modellben a metformin harom kompart-
mentum (bél, méj és periféria) kozott oszlik meg, a PD-
modell egyenletei pedig azt fogalmazzak meg, hogy a
metformin miként fokozza a gliikézfelhasznalast a bél-
ben és a glitkoz felvételét a zsir- és izomszovetekben, to-
vabba hogyan csokkenti a mdj glikdztermelését.

Virtualis paciensek generalisa

A szénhidrit-anyagcesere modellje egy generikus lefrdst
kindl, amelyben nagyszamt paraméter (példdul inzulin-
érzékenység, megoszlisi terek nagysiga stb.) taldlhaté.
A paraméterek jellemz§ atlagértékeit a szakirodalombdl
hataroztuk meg.
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1. dbra

A modellben szimos olyan paraméter szerepel, ame-
lyek a kiilonb6z6 szervek funkcionalis kirosoddsanak a
mértékét fejezik ki. IDDM-pdcienseknél példdul a panc-
reas egyaltalain nem reagil a vércukorszintek emelkedé-
sére, clhizott betegeknél pedig a periférids inzulinérzé-
kenység jellemzGen jéval alacsonyabb az dtlagosnil. Az
egyéni eltéréseket tehat a jellemzé paraméterek értéké-
nek megfelel$ bedllitasaval lehet specifikilni.

Az egyéni valtozékonysig természetesen az életmod-
ban (példdul étkezések) is megjelenik, és a paraméterek
értékének beallitasival a vizsgilt szituicié kiilsé koril-
ményeit is modellezni lehet. Az elfogyasztott ételek gly-
kaemids indexének valtoztatisival példdul a gliikozfelszi-
vodas titemét lehet modositani.

Implementdcio

A szimulaciés modellt a Berkeley Madonna program
(www.berkeleymadonna.com) segitségével implemental-
tuk. A modell egyes részeit az AIDA for Windows prog-
ram probaverzidjaval teszteltiik.

Eredmények

A szénhidratanyagcsere-modell haszndlatat néhany példa
segitségével illusztraljuk. A kovetkez6 példik egyben azt
is szemléltetik, hogy a dinamikus modellt milyen tipusa
kérdések megvalaszolasira lehet haszndlni.

A szimulacidés modellek kézzelfoghat6 elénye, hogy
segitségiikkel olyan folyamatok részleteibe is bepillantast
nyerhetiink, amelyeket kisérleti iiton nehéz és/vagy igen
koltséges nyomon kovetni.

A 2. dbrdan 20 E kiillonbo6z§ tipust inzulinkészitmény
subcutan beaddsit kovetSen kialakulé plazmaszinteket
abrazoljuk az id6 fiiggvényében. A plazmaszintek kisza-
mitasihoz az inzulinfelszivédas és megoszlas/elimindcid
modelljeit kell figyelembe venni.

A szimuldciés modellek alapvets szerepet jatszanak a
»mi lenne, ha...” tipust kérdések megvilaszolasiban.
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| A szénhidrt-anyagesere alapvetd folyamatai és a keringési modell séméja

Gyakori kérdés példaul, hogy milyen (hypoglykaemiis)
kockazatokkal kell szimolnunk akkor, ha a beteg kihagy
egy f6étkezést, vagy véletleniil 10 E-gel tobb gyors hata-
st inzulint ad be magdnak. Tipikus helyzet az is, amikor
a szoba jové alternativ terapidk (példdul kiillonbozé tab-
lettds [metformin] és inzulinkezelések) hatasait szeret-
nénk 6sszehasonlitani egymadssal. A 3. dbrin egy ilyen
osszehasonlito szimulacié eredményét szemléltetjiik.

Jél lithaté, hogy a kombindlt terdpidk esetében alacso-
nyabb vércukorszinteket érhetiink el, mint a monotera-
pidkkal. Ugyanakkor a két monoteripia koziil az inzulin
adasa a hatékonyabb. A kombiniciés teripiik esetében
nem figyelhet6k meg Iényeges eltérések, ha a bazilis in-
zulint és a metformint eltéré dézisokban alkalmazzuk.

Végiil a szimulaciés modell j6 szolgilatot tesz kiilon-
b6z6 vércukor-bedllitisi problémik megoldasiban is.
Egy ilyen szituiciét szemléltetiink a 4. dbran. Az dbra
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2. 4dbra A plazmainzulinszintek idébeli alakuldsa kiilonb6z6 tipusu in-

zulinkészitmények subcutan injektdldsit kovetSen
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3. abra | Alternativ terdpidk hatdsa a vércukorszintre

fels§ paneljén egy beteg szimulalt napi vércukorprofiljit
kisérhetjiik nyomon. A kozéps6 panclen az alkalmazott
inzulinkezelés sémdja (bazal + bolus) szerepel. Ugyan-
ezen a panelen az alkalmazott inzulinterdpia sordn kiala-
kulé szimuldlt plazmainzulinszintek is leolvashatok.
Az als6 panelen a napi szénhidratbevitel idGpontjai és az
clfogyasztott adagok lathatok. A felsG panelen futd kék
szini gorbén jol latszik, hogy az esti 6rikban a beteg

Vércukorszint (mmol/l)

vércukorértékei a hyperglykaemiis tartomdanyba keriil-
tek. Az dbra jol szemlélteti, hogy ezt a hyperglykaemidt a
vacsora el6tt adott gyors hatast inzulin adagjanak néve-
lésével konnyen megsziintethetjiik (fekete gorbe).

A kidolgozott szimulacidés modell segitségével kapott
eredmények 6sszhangban vannak a szakirodalomban ta-
lalhaté kisérleti és klinikai adatokkal. A modell sziszte-
matikus validdldsa a kozeljové feladata.

Kulcs
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| Az esti hyperglykaemia korrekcidjinak szimuldci6ja az AIDA for Windows program kérnyezetben [9]
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Megbeszélés

Kozleményiinkben egy atfogd, dinamikus gliitk6zanyag-
csere-modellt mutattunk be, amely egyarant képes szi-
mulalni IDDM- és NIDDM-cukorbetegek viselkedését.
Az Gj modell felépitésénél elsGsorban Sorensen (1985),
Vahidi és mtsai (2011), Sun és mtsai (2011), valamint
Lebmann és mtsai (2007) munkdira tdimaszkodtunk, és
hirom elvet tartottunk szem el6tt. Az elsé elv szerint
mindvégig az egyszerliségre torekedtiink: A modellben
nem szerepelnek olyan részletek, amelyek a napi vércu-
korprofilok megbizhaté el6rejelzéséhez nem feltétlendil
szlikségesek. A masodik elv értelmében a modell ,épit-
ményét” legdszerl elemekbdl igyekeztiink Osszerakni.
Ez a moduliris szerkezet az el6feltétele annak, hogy a
modellt konnyen lehessen moédositani és béviteni. A har-
madik elv tiltja a fiktiv kompartmentumok haszndlatat.
Mis szavakkal, a modellben csak olyan kompartmentu-
mok és paraméterek szerepelhetnek, amelyekhez pontos
élettani jelentést tudunk tarsitani. Ebb&l kovetkezik,
hogy a modell szimulacidja sordin nem csupan a vércu-
kor- (és plazmainzulin-) szintek id6beli alakuldsat kovet-
hetjitk nyomon, hanem részletes képet kaphatunk az
egyes szervekben lezajlé transzport- és metabolikus fo-
lyamatok idébeli dinamikajardl is.

Nagyon lényeges, hogy a modellben szerepl§ vala-
mennyi paraméter viligos anatémiai és élettani jelentés-
sel bir. Ennek koszonhetSen a cukorbetegeket a mosta-
nindl jéval finomabban tudjuk jellemezni. A szokdsos
egyetlen inzulinérzékenység helyett a modellben kiilon
paraméterekkel jellemezziik az inzulin hatdsat a majban
és a zsir/izom szovetekben. Ezek megtelel6 beallitasaval
aszerint tudunk generdlni virtualis betegeket, hogy a ma-
gas vércukorértékek hitterében elégtelen hepaticus vagy
periférids inzulinhatds htzédik-e meg. A finomitott di-
agnoézis egyben megkonnyiti azt is, hogy az életmddot,
gyogyszeres vagy inzulinterapiat az adott beteg sajatos-
sagaihoz illessziik (személyre szabott medicina).

A modell jelenlegi allapotiban korantsem teljes. A je-
lenlegi véaltozatb6l még hidnyzik a fizikai aktivitds és
stressz pontos leirdsa, és a gyogyszerpalettin egyediil a
metformin arvilkodik. A legéstruktirinak koszonhetd-
en a modell bévitésekor csupin azt kell rogziteniink,
hogy az Gj agensek (példaul egy szulfanilureakészitmény)
melyik modell paraméterértékét befolyasoljik, és a szak-
irodalom alapjian meg kell hatiroznunk ennek a kapcso-
latnak a pontos matematikai alakjat.

Kovetkeztetések

A szimulaciés modell segitségével tetszbleges in silico
pacienseket generdlhatunk és megvizsgalhatjuk, hogy
ezek miként viselkednek kiilonboz6 életmdd és terdpia
mellett. A szimulici6 segitségével mélyebb betekintést
nyerhetiink a cukorbetegekben zajlé anyagcsere-folya-
matok dinamikdjiba. A hasonl6 rendszerekkel szerzett

tapasztalatok szerint a szimulaciés modellek hatékonyan
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hasznalhaték a betegedukicidban, az orvostovibbkép-
zésben és nem utolsdsorban a kronikus gondozds sorin
felmeriil beallitasi problémik megoldasiban (dontésti-
mogatds). Az 4j modellt a széles kord hasznilatot meg-
eléz6en azonban feltétlentil validilni kell és egy olyan
grafikus interfésszel kell ellatni, amelyen keresztiil a fel-
hasznidlék konnyen kommunikalni tudnak a szamitégé-
pes szimuldtorral. A szimuliciés modell az in silico medi-
cina és digitalis piciens torekvések sordba illeszkedik, és
fontos lépést jelent az in silico diabetolégia irdnyaba.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztds: D. M.: A kézirat megszovege-
zése. D. T.: Elemzések. M. J.: Tandcsado. A cikk végle-
ges valtozatat mindharom szerzs elolvasta és jovahagyta.
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