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Anotace

Ledviny jsou dilezity regulacni organ vnitiniho prostredi. Funkce ledvin je
dynamicky proces. Pro jeho lep3i pochopeni je velmi uzite¢né vyuzivat vyukovy
simulator umoznujici simulovat funkci jednotlivych ¢asti nefronu a jednotlivé
regulacni vlivy (od fizeni glomeruldrni filtrace, pres tubuloglomerularni
rovnovahu az po vliv jednotlivych hormon). Ve vyukovém simulatoru bude
mozné rozpojovat jednotlivé regulacni smycky, a sledovat vliv jednotlivych
regulaci oddélené, coz pfispiva k lepsimu pochopeni regula¢nich vztahi
v ledvinach i zpusobu jejich ovlivnéni. Zakladem webového simulatoru je
rozsahly model ledvin, vytvofeny v prostfedi simula¢niho jazyka Modelica,
ktery popisujeme v tomto pfispévku.
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1.Uvod

Ledviny jsou zdkladnim regula¢nim orgdnem vnitiniho prostiedi. Vylu¢ovanim
vody, iontl reguluji objem, osmolaritu a iontové slozeni extracelularni tekutiny,
vylu¢ovanim titrovatelné acidity a amonnych iontd reguluji metabolickou
slozku acidobazické rovnovahy. Sekreci erytropoetinu v zavislosti na parcialnim
tlaku kysliku ledviny také reguluji hemopoezu.

Ledviny také ovliviuji obéh - regulace objemu cirkulujici krve je uUzce
propojena s regulaci krevniho tlaku.

Pro pochopeni funkce ledvin bude velmi uzite¢nym pomocnikem vyukovy
simulator. Na vyukovém modelu bude mozné simulovat funkci jednotlivych
Casti nefronu, zapojovat a rozpojovat jednotlivé regula¢ni smycky a oziejmit si
jednotlivé funk¢ni fyziologické zavislosti.

Podkladem budovaného vyukového simulatoru ledvin je model ledvin, ktery
je soucasti modelu fyziologickych requlaci Quantitative Human Physiology -
Golem Edition implementovaného v jazyce Modelica [6].

Struktura modelu navazuje na praci americkych autor? [1], ktefi vytvofili
vyukovy simuldtor Quantitative Circulation Physiology (QCP), pozdéji
rozsifeny na Human Physiology (QHP) [2, 3] Na rozdil od simulatoru QCP, jehoz
struktura je pred uzivateli skryta, je struktura simuldtoru QHP volné Sifena jako
Open Source. Ur¢itym problémem ale je, ze zdrojovy kéd simuldtoru QHP se
sklada z 2833 XML souborii rozmisténych v 772 sloZkdch.

My jsme model QHP implementovali v akauzalnim prostiedi jazyka
Modelica, coz pfineslo mnohem vétsi prehlednost vlastniho modelu. Na rozdil
od blokové orientovanych simulacnich prostredi (jakym je napf. Simulink)
struktura simulatoru v Modelice mnohem Iépe vyjadiuje fyzikalni podstatu
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modelované reality.
To ndm umoznilo odstranit nékteré chyby v plivodnim modelu americkych
autord a cely rozsahly model v nékterych smérech modifikovat a rozsifit.
Struktura celého modelu je uloZzena na doprovodném CD ROM. Posledni
verzi modelu je mozno také nalézt na webovych strankach naseho projektu
,€Golem” (http://physiome.cz/eGolem).

2. Modelovani regulace pritoku krve ledvinami

Tok krve ledvinami je modelovan v bloku Blood.OrganFlow.Kidney.

Hlavni ¢asti bloku (Obrdzek 1) jsou tfi odpory simulujici odpor obloukové
arterie, aferentni arterie a eferentni arterie.

Velikost odporu aferentni arterie je fizen oproti normé efekty zohlednujici
pocet funkénich nefronl v ledving, signalem z macula densy, a signdly z alpha-
receptorq.

Velikost odporu eferentni arterie je Fizena efekty zohledrujicimi pocet
funkénich nefrontd v ledving, vliv anestetik, vliv angiotensinu2 a signaly z alpha
receptor(. Dale je vtomto bloku modelovan vliv koncentrace sodiku v medule,
furosemidu, koncentrace ANP a koncentrace angiotensinu 2 na signal z macula
densy.
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Obrdzek 1 - Modelovdni priitoku krve ledvinami.
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2. Modelovani exkrece vody ledvinami

Exkrece vody ledvinami je modelovéna v bloku Water.WaterCompartments.
Kidney.Nephrons na Obrdzku 2.

V tomto bloku je modelovéna filtrace a reabsorbce vody v jednotlivych
¢astech nefronu. Velikost glomerularni filtrace (GFR) je zavisla na vstupech do
bloku glomerulus (tok plasmy do aferentni arterie, poctu funkénich nefronl v
ledviné a mnozstvi plasmatickych protein() a vodivosti proximalniho tubulu.
Bloky modelujici reabsorbci vody v proximalnim tubulu, Henleho smycce a
sbérném kandlku urcuji mnozstvi reabsorbované vody na zakladé pratoku
danym blokem a velikosti vstupu FR, urcujici podil reabsorbované vody. Blok
distalniho tubulu modeluje vliv ADH na reabsorbci vody. Vystupy bloku jsou
velikost glomerulérni filtrace, mnoZstvi reabsorbované vody a mnozstvi vody
odtékajici do moci.
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Obrdzek 2 -Modelovdni exkrece vody ledvinami.
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3. Modelovani bilance sodiku

Blok modelujici bilanci sodiku (Electrolytes-Sodium.Sodium) je zobrazuje
Obrdzek 3.

Blok NaPool_mass pocita z parametru uddvajiciho objem extracelularni
tekutiny a aktudlniho toku sodiku celkové mnoZstvi a koncentraci sodiku.
Tok sodiku glomerulem je dan koncentraci sodiku podle Donnanovou
rovnovahy utvofené na glomerularni membrané v bloku glomerulus a velikosti
glomerularni filtrace GFR na vstupu bloku glomerulusSodiumRate.

Reabsorbce sodiku v blocich proximalniho tubulu, Henleho kli¢ky, distalniho
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Obrdzek 3 - modelovdni bilance sodiku.

tubulu a sbéraciho kanalku je modelovdna pomoci vstupu urcujici velikost
reabsorbce a vstupu efektu ovliviujici tuto hodnotu. V tomto bloku je
modelovan vliv napt. koncentrace angiotenzinu2, ANP, furosemidu, podilu
funkénich nefront a koncentrace aldosteronu.

Vystupy z bloku jsou mnozZstvi reabsorbovaného sodiku v jednotlivych
castech nefronu, reabsorb¢ni frakce sodiku v jednotlivych ¢astech sodiku a
mnozstvi sodiku vylou¢eného moci.

4. Modelovani bilance drasliku

Blok modelujici bilanci drasliku zobrazuje Obrdzek 4.

V tomto bloku se ledvin tykd jen mala ¢ast. Vylucovani drasliku ledvinami
do modi je pocitdno z koncentrace drasliku v extracelularni tekutiné a efektd
ovlivaujici normélni hodnotu toku drasliku do moci. Tyto efekty jsou koeficient
funkénostiledvin, koncentrace thiazidu, koncentrace aldosteronu a vylu¢ované

mnozstvi sodiku v distalnim tubulu.

5. Modelovani renalni acidifikace mocdi

Ledviny odpovidaji za rendlni slozku regulace acidobazické rovnovahy.
Komponenty modelujici acidobazickou rovnovahu jsou nasi modifikaci a
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Obrdzek 4 - Modelovdni bilance drasliku.
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Obrdzek 5 - Modelovadni rendlni acidifikace mo¢i.

rozsirenim plvodniho modelu QHP [6]. Nékteré bloky a ptistupy jsme prevzali
z naseho plvodniho simulatoru Golem [5] a z [4].

V bloku AcidBase.RenalAcidification (Obrdzku 5) se pocita vylucovani
titrovatelné acidity a amoniaku ovliviiované pH arteridini krve, vylu¢ovanim
fosfatd, organickych kyselin a aldosteronem.

Protoze aktivni exkrece vodikovych iontd muize probihat proti ur¢itému
maximalnimu gradientu, md na exkreci titrovatelné acidity také vliv pH moci. To
zavisi na toku fosfatli a organickych kyselin (laktatu, a ketolatek), které mohou
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Obrdzek 6 - Vnitiek bloku renalAcidification z predchoziho obrdzku.
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Obrdzek 7 - Vnitrek bloku distal renal acidification z predchoziho obrdzku.
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vézat vodikové ionty a snizovat aciditu moci. Zpétnovazebny vliv pH moci na
vylucovani titrovatelné acidity a amonnych iontd zobrazuji Obrdzek. 6 a 7.

6. Modelovani bilance chloridti, sulfata a fosfata

Modelovani bilance chlorid(i zobrazuje blok na Obrdzku 8.

Je uvazovéana zasoba chloridl v extracelularni tekutiné (CIPoolMass), zdsoba
chloridl v gastrointestindlnim traktu (komponenta GlLumen), a chloridy
vylou¢ené do moci (komponenta Bladder).

Vylu¢ovani chloridd je modelovano jako pasivni, je zévislé na hodnoté
parametru CollectingDuct_netSumCasts vyjadfujici elektrochemicky gradient,
ovliviiovany aktivnim vstfebavanim a tubularni exkreci ostatnich iontd.

Modelovéni bilance sulfatl zobrazuje ,vnitiek” komponenty na Obrdzku 9.
Z koncentrace sulfatl extracelularni tekutiné (blok SO4Pool) se v bloku glo-
merulus na zdkladé Donnanovy rovnovahy vypocte koncentrace sulfatld za
glomerulem a z velikosti glomeruldrni filtrace se pak urci tok vylu¢ovaného
sulfatu do moci.

Vystupy bloku jsou tedy mnozstvi a koncentrace sulfatl v extraceluldrni
tekutiné a vylu¢ované mnozstvi sulfatl moci.

Exkrece fosfatl se pocitd obdobné jako exkrece sulfatd (viz Obrdzek 10) -
uvazuje se zasoba fosfatl v extracelularni tekutiné (blok PO4Pool).

Z extraceluldarni koncentrace fosfatl se v bloku glomerulus na zdkladé
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Obrdzek 8 - Modelovdni bilance chloridi
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Obrdzek 10 - Modelovdni exkrece fosfdtd.
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Donnanovy rovnovahy vypocte koncentrace fosfatll za glomerulem a z
velikosti glomerularni filtrace se urci tok vylu¢ovanych fosfatd do moci.

7.0d modelu k vyukovému simulatoru

Nasim cilem je vytvofeni vyukového simuladtoru ledvin spustitelného v
internetovém prohlize¢i. Odladény simula¢ni model je jen prvni (i kdyz

dllezity) krok.

Méme rozpracovany scéndf simulacnich her s modelem ledvin. V prostfedi
Nastroje Microsoft Expression Blend ndm vytvarnici pfipravili grafické ,loutky”,
které budeme vyuzivat ve webovém simulatoru (ukézku uvadi Obrdzek 11).

Velkeé usili jsme vénovali vytvoreni technologie, kterd ndm umozni z modelu
odladéném v Modelice vygenerovat simulacni jadro vyukového simulatoru a
pfislusny solver algebrodiferencialnich rovnic pro prostfedi .NET a platformu
Silverlight [8]. Nase technologie umozni propojit animace se simula¢nim
jaddrem modelu. Vyslednd aplikace bude spustitelnd ve webovém prohlizeci.
Vyukovy simulator ledvin bude jednou z prvnich testovacich aplikaci nasi nové

technologie.



WEBOVY SIMULATOR LEDVIN

Obrdzek 11 - Ukdzky animovatelnych ,grafickych loutek”, vytvorenych nasimi spolupra-
cujicimi vytvarniky v ndstroji Microsoft Expression Blend a pfipravenych pro vyuziti ve
vyukovém simuldtoru ledvin.
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