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Abstrakt

Ako jednoducho zlozit funk¢ny matematicky fyziologicky model a nezaspinit
si ruky algebricko-numerickymi vypoctami? Odpovedou je pouzitie jazyka
Modelica a kniznice Physiolibrary (www.physiolibrary.org), ktora vam
poskytne najpotrebnejie zdkony z chemickej, hydraulickej, osmotickej, ci
tepelnej domény v podobe grafickych komponentov. Tieto komponenty
su navrhnuté na velmi intuitivne pouzitie. Ich grafické prepajanie spaja
premenné na rovnost a s Kirchhoffovymi zakonmi toku. Vznikaju tak schémy
akychsi fyziologickych obvodov, kde kazda z danych domén ma svoje Usilie
(v elektrickom obvode - napatie) a tok (v elektrickom obvode - prud). Chemicka
doména ma koncentraciu a tok latky, hydraulickd ma tlak a objemovy tok,
tepelnd ma teplotu a tok tepelnej energie a osmotickd doména ma osmolaritu
a membranou prepusteny objemovy tok.

Vsetky ukazky (allostericky model hemoglobinu; cirkulaciu krvi; bunky
v hypo/hyper-tonickom prostredi; model tepelnych tokov v tele) je mozné

namodelovat takmer vyhradne pouzitim mysi (drag&drop). Vynimkou je snad’

len zaddvanie parametrov jednotlivym pouzitiam danych knizni¢nych blockov.
A to je dokonca mozné v réznych ,fyziologickych” fyzikdlnych jednotkach
a systém sam zabezpeci ich kompatibilitu i v pripade prepajania s fubovolnou
inou kniznicou v jazyku Modelica.

Najvac¢sim fyziologickym modelom vyuzivajuci kniznicu Physiolibrary je
model HumMod Golem Edition, ktory pri kompilacii hlasi 90tis. skalarnych
rovnic, 5tis. parametrov a 131 diferencialnych stavov. Nie je nutné odvodzovat
stale dokola tu istu sustavu rovnic, ani za kazdud cenu zminimalizovat pocet
premennych. A uz vébec nie optimalizovat vypocty na rychlost ¢i pamat.
Ukazuje sa, Ze tieto zautomatizovatelné veci zvladaju kompildtory a prostredia
jazyka Modelica velmi dobre. Navyse su pouzivané a dobre otestované
i v technickom vyvoji a v priemysle.

Uvod
Pred siedmimi rokmi, ked som sa vrhol z informatiky na fyziolégiu cloveka,
som videl obrovsku vyzvu vo formalizovani cennych poznatkov o funkénosti
[udského tela do exaktnej re¢i numerického softwaru. Dnes viem, ze dana
re¢ by mala byt skor matematika nez programovaci jazyk. Neveriacky som
postupom casu prenechaval algebrické rieSenie sustav rovnic strojom. Dnes
mi tato stereotypna c¢innost odvodzovania vystupnych premennych zabera
minimum casu. A to i napriek tomu, ze pracujem s vacsimi a komplexnejsimi
matematickymi modelmi (1-5). Pochopil som, Ze pokroky v informatike
su dostato¢né na to, aby clovek mohol svoju pracu automatizovat a tak
zjednodusit naozaj iba na to najpodstatnejsie - na fyzikdlne zédkony prirody.
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Vdaka modernym vypoctovym schopnostiam dnesného hardware dokonca
nie je nutné vypocty zjednodusovat na Ukor presnosti ¢i prehladnosti. Velkd
vdaku za to maju najma moderné matematické a numerické prostredia jazyka
Modelica. A to konkrétne prostredie Dymola od firmy Dassault Systems,
¢i stale sa zdokonalujuce volne stiahnutelné prostredie OpenModelica od
univerzitnych nadsencov z Open Source Modelica Consortium (OSMC). A prave
nasa kniznica Physiolibrary (6) je vyznamnym krokom k tomu, aby bolo mozné
tieto Siroko rozsirené a dynamicky sa vyvijajuce priemyselné néstroje vyuzivat
plnohodnotne i v simulovani fyziolégie organizmov. To, Ze nie sme prvi, ktori
vyuzivaju jazyk Modelica v chémii a bioldgii, nasved¢uju kniznice BioChem
(7) a ADGenKinetics, Specializované na biochemické reakcie. Alebo kniznica
NeuralNetwork zamerand na neurénové siete.

Vyvoj komplexnych deterministickych matematickych modelov vo fyzio-
16gii je velakrat brzdeny a obmedzeny vyvojom vlastnych numerickych
a softwarovych prostredi. Su to napriklad projekty Physiome(8), SBML(9),
EuroPhysiome(10), VPH(11), CellML(12) atd. Dokonca i povodny model
HumMod z Guytonovej dielne od majstra T.Colemana (13-15) md vlastny jazyk
interpretovany na definiciu rovnic. To viak bolo, bohuzial, nevyhnutné do doby,
nez sa matematické softwarové nastroje stali pouzitelnejsie i pre zlozitejsie
problémy. Dokonca i dnes by sme sa este bez technickej podpory prostredi,
ako je OpenModelica ¢i Dymola, asi nezaobisli. Na revans poskytujeme zdarma
implementacie modelov, ktoré efektivne sliZia na ich testovanie a ladenie.
Nasa implementacia modelu HumMod Golem Edition sa stala dokonca jednym
z hlavnych benchmark-ov pre OpenModelicu, ¢o povazujeme za velky Uspech.
Vyplyva z toho pre nas velmi dobra podpora nielen zOSMC.

Fyzikalne jednotky

Velké mnozstvo chyb pri modelovani v biolégii vznikd nesprdvnym prevodom
fyzikdlnych jednotiek. V bioldgii ani medicine akoby si este nikto nevsimol, Ze
uz dévno existuje celosvetovo uzndvany systém (Sl) velmi dobre definovanych
fyzikalnych jednotiek, ktory umoziuje elegantne kombinovat zakladné
fyzikdlne vztahy bez nutnosti jednotkovych prepoctov. Vo Physiolibrary je toto
riesené tak, Ze vietky vnutorné prepocty su v Sl jednotkach. Zadavat parametre
a zobrazovat vysledky je vsak i napriek tomu mozné v inych fubovolnych
definovanych jednotkach. Zatial sme rozsirili prostredie Dymola o definicie
non-Sl jednotiek, odvodenych z tabulky 1. Z implementaciami dalsich a dalsich
dostupnych modelov sa méze této podpora nadalej rozrastat.

Definicie non-SI
jednotiek
x kcal = 4186.8*x J
x kcal/min = 69.78*x W
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Definicie non-Sl
jednotiek

x mmHg = 133.322387415*x Pa
x degC = 273.15 +x K

X meq = 96.4853365*x C

X meg/min = 1.60808894%*x A

X mosm = 0.001*x mol
x litreSTP = 0.044031617*x mol
x litreSATP = 0.040339548*x mol
x litreNIST = 0.041571200%*x mol

Tabulka 1 — Vybrané ,fyziologické” jednotky (displayUnit) a ich fyzikdlne definicie pre
nastavenie simulac¢ného prostredia.
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Struktura kniznice

Usporiadanie balikov (zloZiek) kniznice Physiolibrary
vychadza z usporiadania Modelica Standard Library 3.2
(MSL). Pre uzivatelov jazyka Modelica tak vznika kompaktné
prostredie s intuitivnou orientaciou pri vybere vhodného
knizni¢ného bloc¢ku. Prvym balikom je uzivatelska priucka
LUser’s Guide’, kde je mozné najst stru¢ny Uvod do kniznice,
jej konektorov. Ale aj historiu, licenciu, referencie atd.
Na hornej urovni dalej nasleduju podkniznice, ktoré su
orientované na urcitu doménu. Napriklad ,Chemical” pre
simulovanie chemickych latok,,Hydraulic” najma pre modely
cirkulacie krvi, ,Thermal” ako nadstavba MSL pre termo-
reguldciu, ,Osmotic” pre osmotické javy. Kazda s tychto
domén ma rovnaku vnudtornu Strukturu a to: ,Examples”
ako balik s ukazkami pouzitia; ,Components” ako suhrn
zakladnych komponent pre tvorbu modelov; ,Sensors” ako
meracie blocky bez vplyvu na vyslednu simuléciu; ,Sources”
pouzitelné ako zdroje z vonkajsieho prostredia modelu;
a ,Interfaces” definujuce konektory a kostry pre casto
pouzivané typy blockov. Jedinym neocakavanym balickom
je ,SteadyStates”, ktory vsak umoznuje pokrocilejsimi
technikami vytvérat modely ustalenych stavov. Napriklad
pre rychle chemické reakcie, ktoré dosiahnu takmer okamzite
equilibrium, je vhodné pocitat priamo equilibrium a nie
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akumulacie tokov latok cez danu chemicku reakciu. Je tak mozné zapocitavat
detailné rychle javy i do dlhodobych simulacii bez akychkolvek numerickych
stiff-problémov.

Balicek ,Icons” obsahuje mnozstvo krasnych ikoniek, ktoré vytvorili nasi
grafici. Najma Veronika Sykorova a Martin Broz. lkonky su pripravené pre
uzivatelmi vytvarané komplexnejsie celky. My dané ikonky Uspesne vyuzivame
napriklad v implementécii modelu HumMod Golem Edition, kde su takmer
nenahraditelnou poméckou v orientacii modelom.

Balicek ,Types” tvori podporu pre typy fyziologickych premennych.
Spominané fyzikalne jednotky v jazyku Modelica su vzdy prepojené s typom,
pod ktorym je premennd definovand. Prostredie tak mdze rozpoznat nielen
Sl jednotku, ale aj vietky nadefinované non-Sl jednotky, na ktoré je ju mozné
previest. Dalej typ definuje i nazov fyzikalnej veli¢iny, ako napriklad tlak,
objemovy tok, molérny tok atd. A pre podporu numeriky sa tu dokonca
ukryvajui nomindlne hodnoty, ktoré numericky kompenzuju rady pocitanych
hodnot pre splnenie uzivatelom nastavenej globdlnej tolerancie vyslednych
simuldcii. V tomto bali¢ku je pre uZzivatela nachystany taktiez balik typovanych
konstant ,Types.Constants’, ktory umozni v Dymole jednoduchou cestou
zadavat parametre vo vietkych doposial definovanych non-Sl jednotkach.

Balicek,Blocks” sluzi iba ako rozsirenie MSL o zakladné matematické blocky,
o kubické interpolacie a o multiplikativne faktory. Tieto multiplikativne faktory
,Blocks.Factors” s navrhnuté pre relativne vplyvy na lubovolnu velic¢inu.
vstupuje hornym konektorom a po vynasobeni efektom vystupuje spodnym
konektorom. Za normalneho stavu by mal byt efekt rovny jednej. A nezavisle
na tom, cez kolko faktorov hodnota prepadne, zostava rovnaka. Ak sa vsak
nejaky vplyv zmeni, tak ju méze svojim efektom ovplyvnit.

= [ JHydraulic Hydraulicka doména

(| Exampl
B lEamples Podobne ako v elektrickych schémach su v pre-

l—_:z;i(::im pojeniach elektrické napatie a elektricky prud,
5___.,.'Elagiweml tak v hydraulickej doméne je to hydraulicky

tlak a objemovy tok. Rovnakym sposobom tu
platia Kirchhoffove zdkony a existuju analdgie
niektorych blockov. Zakladné hydraulické blocky
su: ,Conductor” generujuci tok na useku cievy

- ] HydrostaticColumn
g"-ﬂkeabsorption

I-E3 ElasticMembrane , ) . X

E"'nlnerlja pre dany tlakovy gradient; ,ElasticVessel” pre
o akumulaciu objemu a tym generovanie tlaku
=157 Sensors

v elastickych tkanivach; ,Pump” ako pumpa - zdroj
objemového toku vnutorne nezavisly na tlakoch;
,HydraostaticColumn” ako hydrostaticky stipec
generujuci rozdiel tlakov na konektore podla
vyskovéhorozdielu, hustoty a gravita¢nejkonstanty;
,ElasticMembrane” pre vzdjomny objemovy

é---v-g-FIowMeasure

" Jv PressureMeasure
=[—| Sources

B3 UnlimitedPump
L-ggeUnlimitedVolume
+-M[{Interfaces
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a tlakovy vplyv dvoch kompartmentov

oddelenych elastickou membranou; ,Inertia” m;gx::les
ako zotrvac¢nost toku; a,,Reabsorption” ako vzor j_l:i(mmpments
pre absorbovanie objemového toku z nefrénov e Difusion
v ladvinach. - B Substance

Ako senzory hydraulickej domény su k dis- - & ChemicalReaction
pozicii,FlowMeasure” pre meranie objemového - 18 GasSolubility
prietoku a,PressureMeassure” na meranie tlaku. g5 Clearance

Hydraulicky obvod je navyse mozné otvorit

- @&=]Degradation

vonkajsiemu prostrediu pomocou blo¢kov pre - EZ3Stream
zdroje. A to ,UnlimitedPump” ako objemovo @5 SolutePump
neobmedzenej pumpe a ,UnlimitedVolume” - k4 Speciation
ako zdroju neobmedzeného objemu pod -%=Dilution

-"ﬁReabsorplion

P

- |%#| Sensors

- &=MolarFlowMeasure

- & ConcentrationMeasure

zadanym tlakom.

Chemicka doména

Podobne, ako pri elektrickej ¢i hydraulickej
doméne, je taktiez v chemickej doméne mozné
vybrat dve premenné, na ktoré vystupuju
pri prepajani blockov do schém. Usilie je
reprezentované molarnou koncentraciou latky
v danom objeme (bez dalSieho nastavenia
normovaného na jeden liter) a tok je molarnym
tokom chemickej latky.

Mnozstvo latky sa hromadi v bloc¢ku ,Substance’, kde sa zéroven z neho
vyjadruje koncentracia. Chemické latky mézu podliehat [ubovolnym
chemickym reakcidam,ChemicalReaction’, ktoré je mozné nastavit na lubovolny
pocet reaktantov i produktov. Je im, samozrejme, mozné zadat dissocia¢nu
konstantu i rychlost reakcie. V pokrocilejSom nastaveni je dalej mozné zadat
i tepelné vlastnosti reakcie atd. Dal3im zakladnym blo¢kom je ,Diffusion”, ktory
je riadeny Fickovym zdkonom diftizie. Podobne funguje i blok ,GasSolubility”,
kde latka prechadza medzi plynnym a kvapalnym skupenstvom podla Henriho
zakonu rozpustnosti plynu v kvapaline. A, samozrejme, su tu k dispozicii
i blo¢ky pre deje, ako je degradacia chemickej latky ,Degradation’, clearance
chemickej latky ,Clearance’, tok celého roztoku ,Stream®, pridavanie chemickej
latky ,SulutePump’, chemicka speciace,,Speciation’, riedenie roztoku,,Dilution”
a absorbovanie objemového toku z nefronov v ladvinich ,Reabsorption”.

Senzory v chemickej doméne meraju moldrny prietok latky v schéme
,MolarFlowMeasure”,  moldrnu  koncentraciu ,ConcentrationMeasure”
a prietokovu koncentraciu ,FlowConcentrationMeasure”. Zdroje z vonkajsieho
prostredia reprezentuju vnutorne neobmedzené pridavanie chemickej latky
+UnlimitedSolutePump”, vnutorne neobmedzenu zdsobu latky v roztoku
s danou koncentraciou ,,UnlimitedSolutionStorage” a vnutorne neobmedzenu
zasobu latky v plyne s danym parcialnym tlakom.

-3 &FlowConcentrationMeasure
= E:Sources

- =tUnlimitedSolutePump

- UnlimitedSolutionStorage
-waUnlimitedGasStorage

+ W[ Interfaces
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5[ JThermal Tepelna doména
+E Examples Teplota a tok tepelnej energie je v Modelice uz
=[] components implementovany v MSL 3.2, napriklad v baliku
B Conductor »,Modelica.Thermal.HeatTransfer”, ktory sme vsak

-E=35tream potrebovali rozsirit najmd o roznasanie tepla
E=IHeatoutstream  Cirkulaciou krvi blo¢kom ,IdealRadiator”; relativnym
%% 1dealRadiator  (Nad 37°C je relativne teplo kladné, pod 37°C je
5___-‘ HeatAccumulation ZaPOrné) hromadenim tepla priréznych hmotnostiach
,HeatAccumulation”; tokom tepla spolu s hmotou
LStream” a ,HeatOutstream” a blo¢kom pre tepelnu
vodivost medzi danymi tkanivami,Conductor”. Zdroj
tepla ,UnlimitedHeat” z Physiolibrary je mozné, na
rozdiel od zdroju tepla v MSL s globalnym nazvom
+Modelica.Thermal.HeatTransfer.Sources.FixedTemperature’, nastavit na nulo-
vé tepelné toky pri pocitani ustalenych stavov.

=) {: Sources
-4 UnlimitedHeat
+ W[{ Interfaces

Osmoticka doména

Vsetky polopriepustné membrany mézu generovat 5| osmotic

osmoticky tlak, ak sa na ich stranach nachadzaju i-lE|ExampIes

rozdielne koncentracie nepriepustnych latok. To
—-DCUmpanents

spbdsobuje nasavanie tekutiny koncentrovanejSou
stranou. V kniznici je podpora tychto osmotickych
javov vytvorena vdaka konektorom, ktoré maju

B2 OsmoticCel
=y
iy fMembrane

ako Uusilie koncentrdciu nepriechodnych latok - @3 S0lventFlux
a ako tok maju objemovy tok vody s priepustnymi _.@59n50r5
latkami. Zakladnymi blo¢kami su: ,OsmoticCell’, - sgeFlowMeasure
ktory reprezentuje jednu stranu membrény - [ Sources

s nepriepustnymi latkami; ,Membrane” ako

polopriepustnd membrana; a ,SolventFlux SolventInflux

ako ur¢enie toku priepustnej kvapaliny. Tento -~ % SolventOutflux
tok je mozné merat pomocou ,FlowMeasure”. g UnlimitedSolution
Zdrojom z okolia je okrem tokov ,SolventInflux’, + W[4 Interfaces

,SolventOutflux” i neobmedzeny objem kvapaliny
s ur¢enou koncentraciou nepriepustnej latky.

Zaver

Modelicova kniznica Physiolibrary je nasim poslednym vysledkom nasej
dlhodobej snahy modelovania fyziologickych systémov (6,16-18). O jej Uspechu
vravi najma jej stupajuca popularita medzi Studentami, ktori ju nepovinne
v znacnej miere pouzivaju pri vytvarani a implementovani fyziologickych
modelov v semestralnych pracach predmetu ,Modelovani a simulace” pre
magistersky obor Biomedicinskeho inzinierstva na Katedre kybernetiky FEL
CVUT.

Pre blizsie zozndmenie sa s kniznicou je nutné si nainstalovat aspon demo
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verziu prostredia Dymola, do neho nainstalovat podporu,,fyziologickych” non-
SI jednotiek a samotnu kniznicu pomocou skriptu Physiolibrary/Resources/
Install/Dymola/instal.bat, ktory pozaduje administratorské prava pre zapis do
adresdrov ProgramFiles/Dymola.

Poslednu aktualnu verziu kniznice Physiolibrary je predtym nutné stiahnut zo
stranok http.//www.physiolibrary.org alebo https.//www.modelica.org/libraries
a rozbalit. Pouzitie blo¢kov jednotlivych domén je demonstrované ukazkami
z balika ,Examples”, ktoré je mozné simulovat a pripadne po skopirovani
i modifikovat.

Pevne verim, ze pouzitie kniznice Physiolibrary Vam usetri mnozstvo ¢asu
a namahy pri vytvarani fyziologickych modelov. A teSim sa na akékolvek
spatné vazby, ¢i uz v podobe kritiky, ndvrhu novej funkénosti alebo poziadavky
na opravu chyby. A to bud' na strdnkach https://github.com/MarekMatejak/
Physiolibrary/issues, alebo na moéj email.
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