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INTEGRATIVNi MODELY LIDSKE FYZIOLOGIE - HISTORIE,
SOUCASNOST A PERSPEKTIVY

Jifi Kofranek, Tomas Kulhanek
Abstrakt

Integrativni modely lidské fyziologie propojuji jednotlivé fyziologické sub-
systémy do jednoho celku. Jsou velmi rozsahlé (obsahuji tisice proménnych)
a reprezentuji formalizovany popis vzajemného propojeni fyziologickych re-
gulaci. Problematika formalizace fyziologickych systéma se stala soucasti fady
mezinarodnich projektt (napf. celosvétového programu ,PHYSIOME’, nebo
evropského program ,VIRTUAL PHYSIOLOGICAL HUMAN"). Rozvoji rozsahlych
modell lidské fyziologie napomdha i nové generace (tzv. equation-based)
simulacnich prostfedi, zejména jazyk Modelica. Tyto modely mohou slouzit
pro vysvétleni kauzéalnich souvislosti patogeneze fady onemocnéni, mohou se
uplatnit ve vyhodnocovani klinickych test( i jako jadro sofistikovanych Iékaf-
skych trenazérd.

1. Uvod

Kdyz se v roce 1972 objevil v rocence Annual Review of Physiology prehledovy
¢lanek Arthura Guytona [10], ktery se dvéma spoluautory popisoval regulaci
obéhu pomoci rozsdhlého schématu, vzdalené pfipominajiciho néjaky slozity
elektronicky obvod, u rady fy2|ologu té doby to vyvoIan urcitou zvédavost, ale
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Obrdzek 1 - Jednotlivé prvky v diagramu Guytonova modelu predstavuji matematické
operace, jejich propojeni reprezentuje graficky vyjddrené matematické rovnice.
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Obrdzek 2 - Propojené fyziologické subysystémy v Guytonové modelu

zpocatku zadnou hlubsi odezvu. Schéma obsahovalo propojené grafické prvky
znazoriujici numerické operace (sc¢itani, od¢itani, ndsobeni, déleni, integraci,
funkéni zavislosti). Propojeni prvkd tak znazornovalo matematické rovnice
(obr. 1) a celé schéma pak bylo nazornym grafickym vyjadienim soustavy
rovnic popisujicich tehdejsi predstavy o regulaci krevniho obéhu, véetné pod-
statnych navaznosti na dalsi fyziologické systémy organismu (obr. 2). Guytontv
graficky diagram tak zobrazoval jeden z prvnich matematickych popist propo-
jenych fyziologickych systém0 organismu.

2, Historie tvorby modelii integrativni fyziologie
2.1 Pocatky formalizace v biologii a mediciné

Modelovani Uzce souvisi s problematikou formalizace - tj. nahrazenim verbal-
niho popisu fyziologickych systémd presnym jazykem matematiky ve formé
matematického modelu. Vyhoda formélniho popisu je ta, Ze dedukce o chova-
ni formalizované popsaného systému se provadi podle pravidel formalizova-
ného jazyka - tedy formou feSeni rovnic matematického modelu. Tuto ¢innost
je mozno svéfit pocitaci — a feSeni rovnic popisujicich biologickou realitu déla
pocitac¢ — hovofime o pocitacové simulaci.

Vzhledem ke sloZitosti a komplexnosti biologickych systému je v biologic-
kych a lékafskych védach proces formalizace (tj. prevedeni cisté verbalniho
popisu pfislusné sité vztahli na popis ve formalizovaném jazyce matematiky)
oproti fyzice, chemii ¢i technickym védam opozdén.
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Jestlize proces formalizace ve fyzice zacal jiz nékdy v sedmndactém stoleti,
v lékafskych a biologickych védach pfichdzi az s kybernetikou a vypocetni
technikou. Metodickym nastrojem jsou zde pocitacové modely vytvorené na
zakladé matematického popisu biologické reality.

Ve fyziologii se s formalizovanymi popisy setkdvame jiz od ctyficatych let,
kdy napf. McCulloch a Pitts [46, 51] navrhli zjednoduseny model neuronu
a Sheppard [57] zavedl kompartmentovy pfistup, ktery nalezl rychlé uplatnéni
ve farmakokinetice. V padesétych letech Hodkgin a Huxley [15] publikovali svij
prelomovy model vzrusivé membrany neuronu. Rozvoj pocitacli v Sedesétych
letech vedl k dalsi vIné publikaci vyuzivajicich formalizovany popis fyziologické
reality, vzpomenme napf. na Milhornovu monografii o vyuziti teorie automatic-
kého fizeni ve fyziologickych systémech [47] nebo na prikopnické prace Gro-
dinse modelujici respiraci [9]. Na konci Sedesatych a pocatku sedmdesétych let
minulého stoleti dochazi také k Sirokému uplatnéni multikompartmentovych
systéma v biologii a mediciné. [2] a k rozvoji pocitacovych metod urcovani
parametr( biologickych systému [53].

2.2 Integrativni fyziologie

Jednim z prvnich rozsahlych matematickych popist fyziologickych funkci pro-
pojenych subsystémi organismu byl vyse zminény model Gyutona a spolu-
pracovnikl z roku 1972 [10], ktery odstartoval oblast fyziologického vyzkumu,
ktera je dnes popisovana jako ,integrativni fyziologie” [8]. Obdobné jako se
teoreticka fyzika formalnimi prostfedky snazi popsat fyzikalni realitu a vysvétlit
vysledky experimentalniho vyzkumu, tak se i ,integrativni fyziologie” na zakla-
dé experimentalnich vysledkd snazi vytvorit formalizovany popis vzdjemného
propojeni fyziologickych regulaci a vysvétlit jejich funkci v rozvoji nejriiznéj-
ich onemocnéni.

Z tohoto hlediska byl Guytontv model ur¢itym meznikem, ktery se snazil
systémovym pohledem na fyziologické regulace zachytit dynamiku vztah(
mezi regulaci obéhu, ledvin, dychani, objemu a iontového sloZeni télnich teku-
tin pomoci graficky zndzornéné sité.

Guytonova graficka notace formalizovaného popisu fyziologickych vztah,
inspirovand tehdy hojné pouzivanymi analogovymi pocitaci, predstavuje
velmi pfehledné vyjadieni matematickych souvztaznosti — bloky v uzlech sité
predstavuji grafické symboly pro jednotlivé matematické operace a vodice
reprezentuji jednotlivé proménné. Guytonovu grafickou notaci zéhy prevzali
i jini autofi — napt. Ikeda a spol. [18] v Japonsku nebo vyzkumnd skupina Amo-
sova v Kyjeveé [3].

Guytonlv model byl inspiraci i podkladem pro vytvoreni sloZitych komplex-
nich modelt fyziologickych regulaci slouzicich pro vysvétleni kauzalnich fetéz-
cl reakci organismu na nejriiznéjsi podnéty a pro pochopeni rozvoje rliznych
patologickych stavl. Modifikovany Guytondv model se mimo jiné stal jednim
ze zakladu pro rozsédhly model fyziologickych funkci v programu NASA , Digital
Astronauts”.
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Formalizovanému popisu fyziologickych systému je v sou¢asné dobé véno-
van mezinarodni projekt PHYSIOME (http://www.physiome.org), ktery vyuziva
vysledkl velkych védeckych projektti ,GENOME project” (podrobny popis
lidského genomu) a HUMAN PROTEOME PROJECT (objeveni viech proteint
kédovanych lidskym genomem) a dalsich. Cilem projektu ,PHYSIOME” je for-
malizovany popis fyziologickych funkci. Metodickym nastrojem jsou zde poci-
tacové modely [4, 16]. Evropskou iniciativou z této oblasti je projekt ,VIRTUAL
PHYSIOLOGICAL HUMAN" (http://www.vph-noe.eu/), jehoz cilem jsou mimo
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Obrdzek 3 - Simuldtor HumMod byl (a dosud je) Siten spolu s prekladacem, spoustécem
a zdrojovym kédem, napsanym v tisicovkdch XML soubord.
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jiné aplikace formalizovaného pfistupu k lidské fyziologii v klinické mediciné.
Podkladem i pro rozvoj soucasnych komplexnich modell fyziologickych re-
gulaci v rdmci tohoto evropského projektu jsou mimo jiné modely Guytonovy
skoly [62].

Kromé integrativnich model( lidské fyziologie se v posledni dobé rozvijeji
i integrativni modely laboratornich zvifat. Projekt ,VIRTUAL RAT” si klade za
cil vytvofit komplexni model laboratorni krysy, ktery Ize sndze validovat vici
experimentalnim datdm na laboratornich zviratech [5].

2.3 HumMod

Nejrozséhlejsim modelem integrovanych fyziologickych systému fyziologie
¢lovéka je dnes patrné model HumMod vytvoreny v mezinarodni kooperaci
skupinou spolupracovnik( a Zakd A. Guytona, z Mississippi University Medical
Center z USA [13, 14].
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Obrdzek 4 - Uzivatel si model HumMod mdiZe preloZit a spustit. Pomoci Siroce rozvétve-
ného menu miize sledovat pri simulacnich experimentech pribéhy stovek proménnych.
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Autofi se nijak netaji jeho strukturou, zdrojovy text modelu (obsahujici-
ho vice nez pét tisic proménnych) Ize stdhnout z webovych stranek modelu
http://hummod.org. Zdrojovy text je napsan ve specidlnim znackovacim jazyce
XML. Cely matematicky model je nabizen jako,open source’, uzivatel si z webo-
vych strdnek maze stdhnout a do svého pocitace nainstalovat zdrojovy kod
i prekladac¢ a model si na svém pocitaci spoustét (obr. 3 a 4). UzZivatel tedy muGze
model upravovat i modifikovat. Potiz tkvi ale v tom, Ze zdrojové XML texty ce-
Iého modelu jsou napsany celkem v nékolika tisicich souborech rozmisténych
ve stovkach slozek a orientace v matematickych vztazich prohlizenim vice nez
tisicovek vzajemné provazanych XML soubor( je velmi obtizna.

Rada fesitelskych tymG pfi vyvoji modeld z oblasti integrativni fyziologie
radéji sahla po starsich modelech komplexnich fyziologickych regulaci - napf.
modelech Guytona z roku roku 1972 [10] a modelech lkedy z roku 1979 [18].
Touto cestou se napf. v roce 2008 vydal mezindrodni vyzkumny tym v projektu
SAPHIR (System Approach for Physiological Integration of Renal, cardiac and
respiratory control) poté, co se zdrojové texty predchidce modelu HumMod,
nazyvaného tehdy QHP (Quantitative Human Physiology) uc¢astnikiim projektu
zdaly velmi S$patné citelné a obtizné srozumitelné [62]. Obdobné, Mangouro-
va a spol. [36] v roce 2011 implementovali v Simulinku radéji starsi GuytonGv
model z roku 1992 napsany v jazyce C, nez tehdy posledni (pro né Spatné sro-
zumitelnou) verzi modelu QHP/HumMod tymu Guytonovych spolupracovnikd
a zakd.

Ukazuje se, ze srozumitelnost popisu slozitych integrativnich modelt je
jednim z limitujicich faktord pro jejich akceptaci védeckou komunitou. Pokud
modeltm rozumi jen jejich tvilrci, ohranicuji si tim moznost vécné komunikace
s jinymi pracovisti. Tim se také zuzuji moznosti rozsifeni vytvorenych integra-
tivnich modell v Sirsi védecké komunité. Proto nabyva dulezitost rozvoj meto-
dologii, které zprehledni popis struktury slozitych hierarchickych modell tak,
aby jim porozumélo $irsi spektrum uzivateld.

Pro lepsi porozuméni modelu HumMod byly vytvoreny specialni prohlizece,
umoznujici prochazet jednotlivymi vztahy v modelu [17, 64]. Nicméné i pfesto
jsou rovnice modelu a jejich ndvaznosti pro uzivatele obtizné srozumitelné.

2.4 Nase vysledky pfi tvorbé integrovanych model - PHYSIOMODEL

Jednou z cest, jak usnadnit porozuméni slozitych hierarchickych modell je
vyuziti nového objektového modelovaciho jazyka Modelica. Proto jsme se roz-
hodli cely sloZity model americkych autord reimplementovat v tomto jazyce.
Nezalekli jsme se sloZitosti struktury modelu HumMod (v pfedchozi verzi na-
zyvaného QHP) a s americkymi autory jsme navdzali uzsi spolupraci. Vytvofili
jsme specidlni softwarovy néstroj QHPView [26, 27], ktery z tisicovek soubord
zdrojovych textll modelu vytvofi pfehledné zobrazeni pouzitych matematic-
kych vztah{i. To ndm umoznilo se v rozsdhlém modelu orientovat.
Reimplementace modelu v jazyce Modelica podstatné zprehlednila struk-
turu modelu (viz obr. 5) a mimo jiné také pomohla odhalit i nékteré chyby

43



Jifi Kofrdnek, Tomds Kulhdnek

HumMod_GolemEdition - HumMod, HumMod_GolemEdition - [Diagram] (%]
Fe Edt oo o Conmands Window BEES

SHRAS N NOOCARS & (% % ¢>sBARE o -

Package Browser 8 x
Pacages 4|
ormones

Guytonis72_ortogenal

o (Jelecrobtes

- £,
(Jubrary —Yi’
[RLEEEET —]
£
N

organBiooFlowSinats

(Jrentiod
brary
(Teoloed
Twater
ereteins

(ekecrobtes

% - € Q;%i
Cacidsase | 4-/—\ iy
g iy e

gplanchnicCirculation

Conponents a
uniod,Hod_GolemEdtion
Vs

, A ' &

& MResstorBase? - HumMod. L.
systemichrtys

o3

;D
g}
h(lid

d

skeetonuscle

-
A g2
23—

o PN
gt respire

.

o A B
Do =

.
[respiratoryMusce. ry
ik e -
frnrenegalil

[ — odeing | V0 sendatin

Fie gt ool

<
SEHQAE N : /OO AR

peckoge srovser 8 x
ackages a
) (Jrormanes
Guytont972_ortogensl

(etecroles
thvash
(Jtbrary
(Jruniiod

(Jubrary
(Jelood
Cwater
(eroteins
(electolytes

e
tirrts
tormones
terves
(acdsase
) CJheat L
s
B

frompanent ero

in

o_out

x|
— 4|
- Huntrod. Huitod_Golemedition

s

heart
pumonanyCiraation
-systenicCrcuation
4 MResitorbase? - HuMod L,
&5

V0_artys

£
Fconst7
Eperpheral

, MuaseBadDrection - Hurio. ..
bare.

| Modeling [V smuation |
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Prvky

Obrdzek 6 - Systém jako entita, kterd udrzuje svoji existenci prostiednictvim vzdjemnych
interakci svych jednotlivych cdsti (prvku systému). Pri systémové analyze musime do sys-
tému zahrnout jen ty prvky, které vzdjemné interaguji mezi sebou (oranZové ctverecky)
a ze systému naopak vyloucit ty prvky, které mohou byt strukturdlné i funkcné podob-
né ostatnim prvkim systému, ale interaguji jen s okolim systému (prdzdny Ctverecek).
Okoli systému interaguje s jednotlivymi prvky systému nebo moduluje jejich vzdjemné
vazby (¢drkované Sipky). Pri studiu systému (pfechodu mezi jednotlivymi hierarchickymi
urovnémi) je treba kombinovat redukcionistické a integracni ndstroje a metody (obrdzek
upraven podle Kohla a Nobleho [22]).

v plvodni americké implementaci modelu HumMod. Model HumMod jsme
modifikovali a rozsifili pfedevsim v oblasti modelovani pfenosu krevnich plynt
a homeostazy vnitiniho prostfedi, zejména acidobazické rovnovahy [28, 29, 38,
40, 42].

Nasi verzi modelu HumMod, nazvanou Physiomodel vyvijime jako open
source. Zdrojové texty modelu (tj. rovnice, hodnoty viech konstant apod.)
reprezentujici formalizované vyjadreni fyziologickych vztah(l jsou verejné
dostupné na strance http.//www.physiomodel.org. Vysledkem tvorby integra-
tivniho modelu lidské fyziologie jsou také aplika¢ni knihovny pro modelovéni
fyziologickych a chemickych systém v jazyce Modelica, nazvané ,Physiolib-
rary” a ,Chemical” (viz http//www.physiolibrary.org) [37, 38, 39, 44, 45].

3. Tvorba a identifikace integrativnich modelt
3.1 Organismus jako systémovy hierarchicky celek

Chceme-li zkoumat Zivy organismus jako systémovy celek, stojime pred kli-
covym problémem, jakym zpdsobem (vzhledem ke zkoumanému problému)
na biologickém objektu definovat strukturu systému, co vzit jako systémové
prvky, jak definovat subsystémy apod.
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Podle Bertalanffyho definice [63], je systém entita, ktera udrzuje svoji
existenci prostiednictvim vzajemnych interakci svych jednotlivych ¢asti
(prvka systému). Proto pfi systémové analyze, musime zahrnout do systému
definovaném na daném redlném objektu jen ty jeho casti, které interaguiji pre-
devsim sami mezi sebou (viz obr. 6).

Systémovy vyzkum musi zahrnovat [22]:

« (i) identifikaci jednotlivych ¢asti entity;

« (i) detailni charakteristiku vzajemné interagujicich ¢asti entity, které zahr-
neme do prvkd systému (a mezi prvky nezahrneme ty casti, které interaguji
pouze z okolim systému);

« (iii) prozkoumani a nasledny popis vzdjemnych interakci mezi jednotlivymi
prvky systému;

Realny svét Porozuméni

Systém

Modely: zjednoduSena reprezentace reality

ORGANISMUS
ORGANY
TKANE
BUNKY
ORGANELY
SIT
TRASKRIPTY CAS
GENY FUNKCE
MOLEKULY STRUKTURA

Obrdzek 7 — Nase chdpdni ,systému redlného svéta” obvykle tvori jen zjednodusenou
reprezentaci skutecnosti. Postupné zvysovdni naseho porozuméni redlnému biologické-
mu svétu je zaloZeno na pouzivdni a analyze experimentdlnich a teoretickych (mate-
matickych) modelt na viech hierarchickych trovnich. Vysledkem jsou stdle podrobnéjsi
znalosti o strukture funkcnich vztahd a jejich zméndch v Case, které jsou postupné inte-
grovdny do vyssich hierarchickych trovnich. Systémovd biologie poskytuje rdmec pro
cilenou provdzanost riznych aspektd uplatnéni model v biomedicinském vyzkumu
a vyvoji (obrdzek upraven podle Kohla a Nobleho [22]).
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« (iv) prozkoumani a nasledny popis interakci s okolim systému (okoli systé-
mu ovliviuje prvky systému pfimo nebo nepfimo, ovlivnénim vzajemnych
interakci prvka systému);

- (v) kombinace redukcionistickych a integra¢nich nastroj a metod pfi zkou-
mani systémové entity na rGznych hierarchickych drovnich.

Na redlném objektu timto zplsobem definujeme systém jako mnozinu prvkd
a interak¢nich vazeb. Pfi podrobnéjsim zkoumdéni systémové entity mizeme
definovat stale slozit&jsi systém, ktery mulze byt tvofen fadou vzajemné inter-
agujicich podsystém0. Neni to ale ryze mechanicky proces. Pfi prechodu na
podrobnéjsi uroverr musime fadu uvazovanych funkci a vazeb z vy3si hierar-
chické urovné redukovat, a naopak pfi prechodu na vyssi rovern musime fadu
prvkud a vazeb integrovat (obr. 7). Kazdy model je nase zjednodusena predstava
reprezentace reality a to na rliznych hierarchickych urovnich.

Pristup klasické molekuldrni biologie je, obrazné feceno, ,zdola nahoru”.
Zacina od ,spodnich elementd” organismu — gen(l a proteini. Modely mole-
kuldrni biologie formalizované popisuji interakce genovych a proteinovych
bunéc¢nych struktur, které vedou k pochopeni jejich funkce.

Pristup klasické fyziologie je opacny - ,se shora doll" Trochu pfipomind
reverzni inZzenyrstvi. Nejprve se studuje systém na vyssi Urovni a potom se
postupné zavrtava dolli ve snaze nalézt inverzni feSeni. Z chovani systému se
pokousime odvodit funkci jeho jednotlivych &asti.

Integrativni modely zacinaji ,zprostfedka”. Kombinuji oba pfistupy — dold
smérem k buné¢né a molekuldrni Grovni a nahoru, smérem k integraci a odvo-
zeni funk¢nosti organismu jako celku [21].

Prikladem propojeni modeld rGznych hierarchickych urovni je model
cirkula¢niho systému japonskych autor Shima a spol. [58], ktefi kombinovali
jednoduchy model kardiovaskuldrni hemodynamiky cévniho systému s mo-
delem srde¢nich komor (obr. 8), plisobicich jako srde¢ni pumpa. Srdec¢ni ko-
mory byly zjednodusené modelovany jako kulovité elastické kompartmenty

Model dynamiky Integrativni model Model

Cat v myocytu kardiovaskuldrniho kardiovaskularni

ST hemodynamiky
Vazba Ca* Prechody Ca' pies Tlak v Objem komor
na membranu komorach
troponin
Model Tenze (sila) myocytu » Model srdecnich
aktinomyosinovych komor

mistkéi vmyoeytu ™ D¢lka sarkomery

Obrdzek 8 - Integrativni model kardiovaskuldrniho systému jako kombinace modelii
na rdznych hierarchickych trovnich podle [58].
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Obrdzek 9 - MozZny zplisob vyuZzitiintegrativnich modeldi pro interpretaci vysledkd klinic-
kych studiti. (1) Pomoci variace hodnot parametrti vytvorime populaci virtudlnich paci-
entd. (2) Z takto vytvorené populace pacient( vyloucime ty, jejichZ hodnoty proménnych
jsou mimo normdlni rozmezi. (3) Se zbylou ,zdravou” heterogenni populaci virtudlnich
pacientt provedeme klinicky experiment (simulované poddni lékud). (4) Roztridime vir-
tudlni pacienty do skupin s obdobnymi odpovédmi na virtudlini terapii. (5) K prislusnym
skupindm virtudlnich pacientt se pokusime nalézt odpovidajici skupiny redlnych paci-
entd, ktefi maji obdobnou odpovéd v klinické studii. (6) Analyzou chovdni simulacniho
modelu pfi simulované terapii budeme hledat vysvétleni individudlnich rozdild v odpo-
védi na podanou terapii.

s ménici se tenzi jejich stény. Toto napéti bylo ziskdvano z modelu aktinomyo-
sinovych mustkd myocytu (tvorba téchto mistkd urcuje silu natazené svalové
bunky). Jejich tvorbu ovliviiuje vstup véapniku pfes membrénu buriky a mem-
brény sarkoplazmatického retikula, odkud se vapnik cyklicky uvolnuje a zase
zpétné nasava. Vapnik se v modelu sarkoplazmatickych mustkd véze na tropo-
nin. Vazba vapniku zplsobuje tvorbu aktinomyosinovych mustkd a nasledné
napéti svalové buriky. Model aktinomyosinovych mustkd byl proto napojen na
model pfechodl vapniku mezi cytoplazmou a sarkoplazmatickym retikulem.
Model cévni kardiovaskuldrni hemodynamiky je zna¢nym zjednodusenim
reality, je modelovan jako RLC model se soustfedénymi parametry. Jako vstup
dostéava tlak v komordch generovany modelem srde¢nich komor, zobrazenym
jako koule se sténou proménlivé tuhosti. Vychozi hodnotou pro vypocet tu-
hosti stény komor je napéti svalového vldkna myocytu jako vystup modelu
aktinomyosinovych mustkd (validovaného na experimentalni vysledky). Mo-
del aktinomyosinovych mistkd zavisi na vystupu modelu dynamiky vapniku
v myocytu (validovaného na data experimentu). Propojeni modell rGzné hie-
rarchické urovné integruje dllezité vystupy modell nizsi hierarchické urovné
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(napt. z modelu aktinomyosinovych mustkd jedné buriky je dovozovéno cho-
vani myokardu jako celku). Modely na kazdé hierarchické urovni jsou zna¢nym
zjednodusenim reality, nicméné vystupy modelu napf. ukazuji vliv hladiny
vapniku v cytoplazmé svalové buriky na tlakové-objemové kfivky levé komory
a ilustruji tak napf. klinicky ovéreny vliv farmak ovliviujicich draslikovou pum-
pu v myocytech.

3.2 Kosticky systémové stavebnice

U technickych systémU je jejich hierarchickd struktura jasné rozeznatelna,
chovéni jednotlivych prvkd je zaloZzeno na fyzikalnich zdkonitostech, které Ize
snadno formalizovat. Krom toho mizeme jednotlivé prvky vyjmout ze systému
a samostatné je promérit a ziskat tak experimentalni data pro validaci. U biolo-
gickych systému tyto moznosti povétsiné nemame.

Vétsina vytvarenych modeld v biomedicinskych aplikacich se zaméfuje na
urcity specificky fenomén, ktery formalizované popisuje a pfedpoklada stacio-
narni neménné okolniho prostfedi zkoumaného subsystému. Nezfidka se jed-
nd o formalizovany popis dynamického chovéni stavovych proménnych (tedy
modelu chovéni, nikoli modelu struktury zalozeném na fyzikalnich a chemic-
kych pfirodnich zakonitostech), pficemz se pfedpoklada neménnost nékterych
parametr(.

V laboratornich podminkach jsou takovéto modely v souladu s experimenty,
jinymi slovy jsou validni vici experimentalnim datdm.

V redlnych podminkéach zZivych organismG vsak staciondrnost vybranych
okolnich podminek daného subsystému nemUzeme predpokladat. Uvnitf or-
ganismu nejsou jednotlivé fyziologické subsystémy izolovany od svého okoli
a dochdzi k ovliviiovani rliznych subsystém navzéjem, a to na rdznych hierar-
chickych drovnich.

Jednou z cest, jak vytvéret prvky, které je mozné pozdéji pouzit jako ,kostic-
ky” pfi skladani stavebnice integrovaného modelu, je vyuzivat, tam kde to jde,
formalizovany popis zaloZzeny na fyzikalnich (pop¥. fyzikalné chemickych)
pfirodnich zdkonitostech. V téchto pfipadech vytvéafime nikoli formalizované
modely chovani (tj. nikoli pouze empirické, experimenty podlozené zavislosti,
stavovych proménnych), ale modely struktury, jejichZ chovéni zfetelné popisuji
pfirodni fyzikalni zakony. Misto empirickych zavislosti, které ale mohou platit
jen za urcitych podminek, pro néz byli validovany, madme v téchto prvcich jasné
formulovan fyzikalni vyznam vztahl mezi stavovymi proménnymi a pouzitymi
parametry. To usnadni (a zpfehledni) zacleriovani téchto prvkd do integrova-
ného modelu.

Tuto cestu podporuji nade aplika¢ni knihovny ,Physiolibrary” a ,Chemical”
pro modelovaci jazyk Modelica (viz www.physiolibrary.org) [37, 38, 39, 45].

Tento pfistup mimo jiné umozniuje popsat molekuldrni mechanismus fady
biologickych déjd. Jako piiklad uvedme model vazby vzajemné se ovliviujicich
ligandd na molekule hemoglobinu. Disocia¢ni kfivku popisujici vazbu kysliku
na hemoglobin v zavislosti na parcialnim tlaku kysliku v okoli formalné popsal
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Adair [1] a pro ménici se pH, ¢i CO2 popsal Severinghaus [56]. Tento popis vak
byl vice méné fenomenologicky, popisoval celkové chovéni a nikoli ménici se
strukturu vazeb na molekularni drovni. Matejék a spol. [41, 43] s vyuzitim téch-
to knihoven neddvno popsal na molekuldrni urovni vliv jakékoli kombinace
vazeb H+, 02 a CO2 na jednotlivé formy hemoglobinu. Diky vypoctu koncent-
raci jednotlivych forem hemoglobinu model umoziuje pocitat pfimo premény
a spojeni molekul. Je mozné sledovat nejen navzajem propojené saturace
hemoglobinu s 02, CO2 nebo H+, ale dokonce i to, v jakych formach hemo-
globinu jsou dané ligandy pfitomné. Model byl validovan s experimentalnimi
daty, a proto ho bude mozné vyuzit jako ,validovanou stavebni kosti¢ku” pro
slozitéjsi modely (napt. pro modely extrakorporalni membranové oxygenace
aj.).

Sestaveni slozitéjsiho modelu z obdobnych validovanych ,kosti¢ek” jednotli-
vych subsystému ale neni pfimocaré.

Integrovany model obvykle obsahuje kombinaci prvkda predstavujicich
modely struktury (zejména pokud jsou zalozené na fyzikalnich vlastnostech)
i formalizované modely chovani (¢asto reprezentované kiivkami empirickych
zavislosti nékterych proménnych). Tvirce integrovaného modelu musi dobfe
chépat tyto rozdily a (pokud to jde) snazit se postupné prvky, které predstavuji
modely chovéni, nahrazovat prvky reprezentujicimi modely struktury.

3.3 Identifikace a validace modelu

Pfi tvorbé integrovanych modelli nardZime na znacny problém souvisejici
s problematikou identifikace parametrd a validace model(.

Pri sjednocovani modell do komplexnéjsich celkd nardzime na limity experi-
mentl a metod pro urceni souladu modelu s experimentalnimi daty. V technic-
kych systémech mlzeme soubézné méfit velké sady hodnot, a navic parametry
fady prvk( mazeme stanovit proméfenim vyjmutého prvku ze systému.

V biologickych systémech to nejde. V organismu nemizeme pro identifikaci
integrovaného modelu zéroven naméfit potfebné sady hodnot (tfeba téch,
které se tykaji stavu vnitinich orgdnd). Slozité integrované modely tedy nelze
pfimo identifikovat na konkrétniho pacienta.

3.3.1 Identifikace klinicky pouzitelnych malych modelt

Pro klinické vyuziti se proto casto vyuzivaji jednoduché modely, s nevelkou
sadou parametrq, jejichz hodnoty Ize identifikovat s namérenymi daty konkrét-
niho pacienta. Proto se v klinice vyuzivaji tzv. ,minimalni modely”, které Ize
s pacientskymi daty identifikovat.

Typickym, v klinické praxi vyuzivanym, pfikladem jsou minimalni modely
kinetiky glukézy a inzulinu [6, 7, 19, 20].

Dalsi oblasti, v niz se hojné vyuzivaji jednoduché (vétSinou kompartmento-
vé) modely identifikovatelné na klinicka data, je oblast farmakokinetiky. Diky
témto modellm Ize optimalizovat davkovani [ékd, coz ma velky vyznam zejmé-
na u pacientd, ktefi maji snizenou funkénost organ(i odbourdvajicich prislusny
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Iék [52]. Tyto modely jsou soucasti v klinice vyuzivaného farmakokinetického
softwaru [53]. Této problematice je na letosnim seminafi MEDSOFT vénovana
specidlni prehledova pfednaska ktera je obsahem tohoto sborniku.

V poslednich letech je velké Usili zaméfeno na vytvareni (minimalnich) mo-
del@ kardiovaskularniho systému identifikovatelnych na klinicky méfena data
konkrétniho pacienta [35, 50, 55, 59, 60]. Je smutnym paradoxem, ze vyuziti
klinicky identifikovatelnych dat v akutni kardiologii se léta pouziva na jednom
Spickovém ruském kardiochirurgickém pracovisti, avsak diky uzavienosti
autord publikujicich pouze v rustiné, jsou jejich pozoruhodné vysledky pred
odbornou verejnosti mimo Rusko skryty [66 — 76].

Pro interpretaci vyznamu identifikovanych parametrd v malych modelech
je podstatné, aby uzivatel chédpal strukturu modelu a dobfe si uvédomoval,
jaké zjednoduseni od reality tento model predstavuje. Tak napfiklad velikost
distribu¢niho prostoru nékterych farmak, kterou dostaneme po identifikaci
farmakokinetického modelu, mize byt mnohem vétsi, nez je fyzicky objem
plazmy nebo extraceluldrni tekutiny, coz maze byt napf. zplsobeno v modelu
neuvazovanou vazbou farmaka na albumin nebo néjaky jiny nosic. Tato vazba
pak snizuje koncentraci lé¢iva v plazmé a vede ke zdanlivému zvétseni distri-
bucniho prostoru.

3.3.2 Identifikace a verifikace rozsahlych integrovanych modelt

Vzhledem k nedostatku velkého mnozZstvi sou¢asné méfitelnych dat potieb-
nych pro identifikaci rozsahlych integrovanych modelu se jejich identifikace
a validace provadi nepfimo, postupnym, iterativnim procesem pfi jejich tvorbé.
Validuji se jejich jednotlivé prvky — samostatné i v zapojeni v celém modelu.
Vychazi se z fady experimentalné mérenych dat, nezfidka se berou data ze
zvitecich experiment( (a ty se potom musi v modelu pfizpUsobit na ¢lovéka).
Velké mnozstvi dat se bere z literatury. A to nejen experimentalnich vysledk
pro identifikaci modelu, ale i informaci o soucasné predstavé prislusnych fy-
ziologickych regulaci, podloZenych experimentdlnim vyzkumem. V Uvahu se
berou i modely dil¢ich subsystém jinych autor(. Tvlirce integrovaného mode-
lu musi informace z odborné literatury dobfe kriticky analyzovat, nez je vyuzije
pfi tvorbé modelu.

Vzhledem k rozsahu komplexnich modell je identifikace jejich parametrd
vypocetné naro¢ny proces, ktery podle nasich zkuSenosti ale Ize vyznamné
zrychlit pfi pouziti cloud computingu a dobrych vysledku Ize doséhnout v ro-
zumném case [32].

Klicem k Uspéchu je také vhodné sestaveni struktury modelu a jeho hierar-
chizace - s vhodné zvolenym zplsobem redukce a integrace pfi pfechodu
mezi jednotlivymi hierarchickymi Grovnémi (viz obr. 7). Tvirce modelu si pfi-
tom musi dobife uvédomovat jakého zjednoduseni od redlného systému (na
pfislusné hierarchické urovni) se dopousti.

Kritériem validity integrovaného modelu je sledovani jeho komplexniho
chovani pii odpovédi na nejriiznéjsich simulované podnéty. Sleduje se i reakce
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modelu na simulované patologie, kdy vysledky simulace by mély odpovidat
v klinice zndmé patogenezi rozvoje pfislusnych onemocnéni.

Z vyse feceného vyplyvaji velké ndroky na komplexniznalost fyziologie — pro-
to tvorba integrovanych modelli vyzaduje dobre sehrany multidisciplinarni
tym, a vybudovani slozitych integrovanych modelu je vysledkem letité prace.
Tak napfiklad vyse zminény model HumMod je vysledkem prace vyzkumného
kolektivu od poloviny sedesatych let. Pocet referencnich publikaci, které byly
zdrojem pro vytvoreni pfislusnych formalizovanych vztahG komplexni lidské
fyziologie, presahuje pét tisic. Seznam téchto publikaci je uveden na strankéch
modelu HumMod (http://hummod.org).

4.Vyznam integrativnich modeli

V souvislosti s pomérné naro¢nou cinnosti spojenou s tvorbou integrova-
nych modeld vyvstava pomérné logickd otdzka — k ¢emu se tyto, s takovym
usilim vytvorené modely, daji vyuzit?

4.1 Pochopeni souvislosti

Hlavnim pfinosem téchto modell je pochopeni toho, jak organismus jako
hierarchicky, slozité regulovany systém pracuje jako celek, jakym zplso-
bem se projevi jednotlivé poruchy, které jsou podkladem projevu nejriiznéj-
sich onemocnéni, a jakym zpudsoben se uplatni pfislusna terapie.

Jako piiklad miizeme uvést i diivod, proc vlastné Guyton se svou $kolou vy-
tvofil model citovany v ivodu [10]. Jednalo se o studium regula¢nich poruch,
které vedou ke vzniku vysokého krevniho tlaku a o studium vliva, které ridi
srdec¢ni ¢innost srde¢ni pumpy a zkoumani adaptacnich reakci pfi srde¢nim
selhani [11]. Model pomohl pochopit mechanismus téchto déju.

Pokud se drive fyziologové soustredili jen na studium vlastni dynamiky krev-
niho obéhu, pak existovala jednoducha mechanisticka predstava, ze pfic¢inou
vysokého krevniho tlaku je zvyseny periferni odpor cév. Tomu i odpovidaly kli-
nické nalezy hypertonik( - ktefi skute¢né maji zvyseny periferni odpor. Pak ale
vznikd otazka, pro¢ pfi nékterych onemocnénich, kdy je periferni odpor zvysen
(napt. pfi hypothyroidismu nebo po amputaci vice koncetin), je krevni tlak nor-
malni? Krevni tlak se neméni ani pfi nékterych onemocnénich, kdy se periferni
rezistence naopak snizuje — napf. pfi hyperthyroidismu, beri-beri, anémii, nebo
pfi arterio-vendznich zkratech. Ukdzalo se, Ze pro vysvétleni téchto jevli nestaci
pouze zkoumat regulace v samotném cirkula¢nim systému, ale zZe je zapotiebi
uvazovatiregulace objemu a osmolarity télnich tekutin, jakoz i regulace pfijmu
a vydeje vody a soli. Arterialni krevni tlak totiz mimo jiné zavisi nejen na perifer-
nim odporu céy, ale i na ndplni cévniho fecisté, tj. na celkovém objemu cirku-
lujici krve, a také i na minutovém srde¢nim vydeji. Kdyz objem cirkulujici krve
stoupd, stoupd i krevni tlak. Ledviny na to rychle reaguji, nadbyte¢ny objem
vylouci, a krevni tlak se upravi. Kdyz srdce zacne Cerpat za ¢asovou jednotku
vice krve - tj. kdyZz zvysi minutovy vydej, a nesnizi-li se zaroven periferni odpor,
pak se krevni tlak také zvysi. Na druhé strané, srdce je zvlastni pumpa, kterd
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je fizend také i tlakem na jejim vstupu - kdyz tlak ve velkych Zildch na vstupu
do srdecnich sini stoupd, stoupd i minutovy srdecni vydej. Pfi zvysené naplni
krevniho fecisté se zvysi tlak ve velkych Zildch a to vede i k vzestupu srde¢niho
vydeje. Dlouhodobé zvyseny minutovy vydej vede ¢asem k regula¢ni odpo-
védi periférie, kterd zvysi periferni odpor, aby tim snizila chronické prekrveni
vnitfnich orgdnd. Vyzkumy Guytona s vyuzitim simula¢nich modelG ukazaly,
Ze patogeneze hypertenzni nemoci spociva v poruchach téchto regulac¢nich
mechanismu - ledviny se chybné nastavi na regulaci vétsiho objemu cirkulujici
krve, zvysena ndpln krevniho fecisté pak vede k zvyseni ndpiné velkych zil. Vys-
$i ndpln velkych zil zplsobi zvyseni tlaku ve velkych Zildch. Vyssi tlak na vstupu
do srdecnich sini vyvold zvyseni minutového srde¢niho vydeje, na coz ale po
Case periférie odpovi zvysenou rezistenci (aby tak snizila prekrveni perifernich
organt) a zvyseny krevni tlak se tak fixuje.

Guyton na modelu také ukazal mechanismus adaptacni odpovédi na srdecni
selhani, kde se opét uplatruji mechanismy spojené regulace obéhu a objemu.
Viysledky téchto simulacnich studii dnes vesly do ucebnic Iékarstvi.

Guyton sdm vénoval velkou pozornost vyuce Iékaili a napsal celosvétové
uznavanou ucebnici fyziologie, kterd logickym zplsobem vysvétluje mechani-
smus fyziologickych regula¢nich déji. Guyton v roce 2003 zemfel pfi automo-
bilové katastrofé, ale jeho spolupracovnici a zaci pokracuji v jeho dile - nejen
ze puvodni Guytonlv model rozpracovali do vyse zminéného rozsahlého mo-
delu HumMod, ale pokracuji i ve vydavani jeho ucebnice, doplfiované novymi
poznatky — dnes tato ucebnice vysla jiz ve dvanactém vydani [12].

Rozsahly integrovany model nasel svoje uplatnéni i v kosmické mediciné.
Guytonovym nésledovnikiim se napf. podafilo pomoci modelu vysvétlit, pro¢
pfi navratu astronautek z obézné drahy jejich opétovna adaptace na zemskou
tizi trva asi pét krat déle nez u muzd. Simulace na modelu ukazaly pfic¢inu toho-
to jevu. U Zen je diky anatomickym rozdilim tézisté posunuto nize nez u muza.
V beztizném stavu dochdzi k odvodnéni mezibunééného prostoru a pfi navratu
do atmosféry k jeho opétovnému zavodnéni - u Zen, diky posunu tézisté, je ob-
jem tekutiny, kterd se opétovné presouva z krve do intersticia, vétsi nez u muzd
a to vede k prodlouzeni adaptace na zemskou tizi - podrobnosti jsou v [61].

Pomoci simulacnich her s integrovanym modelem je mozné také prispét
k doporuceni nékterych postupt v akutni mediciné. Model HumMod naptiklad
ukdazal pro¢ (a jak dlouho) je dulezité pred intubaci pacienta (pfi anestézii)
pacienta preoxygenovat vdechovanim 100% kysliku (to je doporuc¢eny postup
pfi anestézii) — pfi intubovani totiz pacient ur¢itou dobu nedychd. Model déle
ukazal, ze je ale zbyte¢né po intubaci a napojeni pacienta na umélou plicni
ventilaci zpoc¢atku preventivné hyperventilovat (coz néktefi anesteziologové
rutinné délali) — podrobnosti jsou uvedeny v [34].

Uvedené priklady ukazuji, jak pomoci integrovanych modeli dokazeme vy-
svétlit pficinné souvislosti fady fyziologickych déju.

4.2 Populace virtualnich pacient pro klinické studie
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Pro vysvétleni prlibéhu patogeneze rlznych onemocnéni i reakci lidi na po-
danou terapii je dllezité zajistit, aby integrovany model nepredstavoval jen
jakéhosi zprdmeérovaného ¢lovéka. Citlivostni analyza nam ukaze, jak se zmé-
ny hodnot jednotlivych parametrd projevi na celkovém chovéni modelu. Pro
studium individudInich odpovédi se z integrovaného modelu, predstavujiciho
,normalniho” pacienta, variaci hodnot parametrd (cca o +/- 10%) vytvofi po-
pulace model(, reprezentujicich populaci rdznych pacientd. Pravé to umozni
potom sledovat individualni variabilitu chovani modelu a tu srovnavat s indivi-
dudlni variabilitou populace redinych pacientt.

Tak napf. pfi studiu individudlinich odpovédi na krvaceni [65] se nejprve
vytvofila timto zplisobem populace 395 pacientt. Ukézalo, ze cca 85 % tak-
to vzniklé populace virtudlnich pacientl vykazovalo normalni fyziologické
hodnoty — a jen 15 % mélo hodnoty mimo normu a byly z populace vyrazeny.
Timto zplsobem z jednoho integrovaného modelu,,prdmérného” pacienta se
vytvofila populace model(, reprezentujicich sadu individualnich (virtudlnich)
pacientd. A na této heterogenni populaci se pak provadél vyzkum, jehoz ci-
lem bylo odhalit pficiny individuaInich odchylek reakci pacientd na patogenni
noxu (v daném pfipadé na krvéceni) nebo na podanou terapii. Vysledky studie
(chovani virtudlnich pacientl pfi hemoragii) pak byly klasifikovany shlukovou

c Patologie

Obrdzek 10 - Stavovy prostor parametr( P1 a P2. VertikdIni osa zndzorriuje velikost bio-
logické odpovédi pfi dané hodnoté parametr( P1 a P2. Cilenym zdsahem chceme zménit
hodnotu parametru P1 na cilovou hodnotu. Zddnou biologickou odpovéd vyvold sou-
casnd zména parametrd P1 a P2 (cesta od A do B). Zména parametru P2 k cilené hodnoté
vede k biologickému efektu (cesta od A do C). Obdobné, pokud se zméni samotny para-
metr P2 (beze zmény parametru P1), dochdzi k biologické odpovédi. Tento ilustrativni
priklad demonstruje, Ze izolované zmény jednotlivych parametrii mohou vést k biolo-
gickému efektu, zatimco kovariantni sou¢asnd zména dvou parametrii nemusi vyvolat
Zddny efekt.
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analyzou s cilem roztfidit pacienty s podobnymi vzory chovani, a tyto skupiny
virtudlnich pacientd se pak porovnavaji s obdobnymi vzory chovéni redlnych
pacientd. Nasledné se mize provadét kvalitativni analyza chovéni modelu s ci-
lem nalézt pficiny individuaIné rozdilnych odpovédi.

Obdobnym zplsobem byla provddéna analyza senzitivity parametrd ovliv-
nujici hodnotu krevniho tlaku, a pak ziskdna populace individudlnich modeld
s podobnymi vzory chovani na zakladé starsiho Guytonova modelu [49].

Zda se tedy, ze cesta k budoucimu uplatnéni integrativnich modell v klini-
ce (zejména v klinickych studiich) spociva ve vygenerovani populace modeld
predstavujicich populaci virtudlnich pacientd, naslednému modelovéni pfi-
slusné patologie nebo vlivu |kl s vyuzitim této heterogenni populace mode-
10, roztfidéni simulovanych virtudlnich pacient do skupin podle podobnych
odpovédi. Po porovnani se skupinou obdobné reagujicich pacientd z klinické
studie, je mozno analyzovanim chovéni modelu odhalovat pficiny odlisnych
odpovédi skupin pacientli na danou patogenni noxu nebo na terapii (viz obr.
10).

Patologie nebo vliv plisobeni terapie se v integrovanych modelech obvykle
modeluje zménou néjakych parametrd, které vyvolaji ptislusnou (patogenni
nebo terapeutickou) odpovéd.

Ze simulac¢nich studii vyplyva, ze pfic¢inou rozdilu nékterych individudlnich
odpovédi nemusi mit jen rozdil v jednom parametru - ale v kombinaci zmén
nékolika parametra.

UkaZme si to na ilustra¢nim piikladu (obr. 11) [21]. Pro nazornéjsi predstavu
budeme uvazovat pouze parametricky stavovy prostor dvou parametrd, P1
a P2. Hodnota hypotetické biologické funkce je vyskou i barevné odlisena osa
z. Uvazujme pacienta, jehoz biologicky profil umistime do polohy A. Pozadova-
nou akci (kterou simulujeme vliv terapie nebo vliv,vedlejsiho ucinku néjakého
jiného léku”) je snizeni parametru P1 na cilovou hodnotu. Pfima zména para-
metru P1 (cesta od A k C) vede k zdvazné biologické (patologické) odpovédi.
Kovariance obou parametrd P1 a P2 (cesta A - A'= B) umoznuje pfechod smé-
rem na pozadovanou uroven P1 bez skodlivych disledkd. 1zolované snizeni
parametru P2 ve stejném rozsahu jako v bodé B (ale beze zmény P1) by bylo
také skodlivé. Intuitivné vidime, ze pravé cesta s postupnou zménou obou pa-
rametr( (P1 a P2) od bodu A do bodu B nevyvolé zadnou biologickou odezvu.

Lze to pojmout i obracené - pouze soucasnd zména nékolika parametrd vy-
vold nepfiznivy biologicky efekt, zatimco zmény pouze jednotlivych parametr(
zadny nepfiznivy biologicky efekt nevyvolavaji — v tom ¢asto tkvi i robusnost
a ultrastabilita fyziologickych regulaci, ktera se ale da odhalit pravé jen pomoci
integrativnich modeld.

Tak napfiklad pomoci variaci parametri v modelu HumMod byla sledovéna
senzitivita zmén krevniho tlaku na pfijem soli [54]. Ukazalo se, Ze neexistuje
zadny jednotlivy parametr, ktery by ved| ke zvyseni krevniho tlaku po zvyse-
ném pfijmu soli - v tom tkvi vysokd stabilita fyziologickych regulaci. Pouze
zména nékolika parametr(i vedla k patogenni odpovédi.
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Obrdzek 11 - Chyby v Guytonové grafickém diagramu a jejich oprava.

Porovnanim klasifikovanych skupin virtudlnich pacientd se stejnym chova-
nim se skupinami redlnych pacientd v klinickych studiich — a ndslednou kvalita-
tivni analyzou prabéhd modelovanych jevi se da odhalit pficina individudlnich
odchylek na pfislusny stimulus - at jiz je tim stimulem néjaka patologicka noxa
nebo vliv néjakého léku.

Proto maji integrované modely své budouci uplatnéni také v klinickych stu-
diich. Vyuziti simula¢nich modelt v klinickych studiich bude vénovan pfipra-
vovany projekt Evropské unie s ndzvem: ,AVICENNA - A Strategy for in silico
Clinical Trials” (viz http://avicenna-isct.org).

4.3 Lékaiské trenazéry

DalSim rozsahlym polem pro uplatnéni integrativnich modell jsou léka¥ské
trenazéry, které obdobné jako letecké trenazéry, umoznuji zcela novy zplsob
vyuky, kdy si student bez nebezpeci pro pacienta mlze ve virtudini realité
procvicovat diagnostické a terapeutické ukony. V sofistikovanych lékafskych
trenazérech muze také student podrobné sledovat prabéhy hodnot nejriiz-
néjsich velicin, které u redlného pacienta nejsou bézné dostupné klinickému
vysetfovéni, coz vede ke hlubsimu porozuméni patofyziologické podstaty roz-
voje klinického stavu a jeho ovlivnéni [é¢ebnymi zasahy.

Podstatné je, Ze ve virtudIni realité, na rozdil od skute¢ného svéta, jsou chyby
vratné.V leteckém simuldtoru proto mlzeme pii ndcviku pfistavani s letadlem
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mnohokrat po sobé havarovat, zatimco v redlném svété havarujeme s letadlem
zpravidla jenom jednou.V mediciné akutnich stavli mizeme trénovat diagnos-
tické a terapeutické postupy na virtudlnim pacientovi, kterého midzeme kdyko-
li znovu ozivit. V redlném zivoté viak tlacitko ,reset” u pacientli chybi a, jak fika
jedno drsné pfislovi,,chyby zachranard prekryje zem*”

Obdobné, jako je jadrem leteckych trenazér(i sofistikovany model letadla,
tak je i v soucasnych 3pickovych lékarskych trenazérech (napf. v trenazérech
firmy CAE Healthcare - viz http://www.caehealthcare.com) kli¢covou slozkou
integrativni model pacienta.

Problematice lékarskych trenazérl byla vénovana prehledové publikace na
seminaii MEDSOFT pred dvéma lety. Pfislusna publikace je v elektronické po-
dobé dostupnd v [24] a proto tuto, z pedagogického i s komerc¢niho hlediska,
velmi perspektivni oblast zde nebudeme déle podrobnéji rozebirat.

5. Nastroje pro tvorbu integrativnich modeli

Dynamické systémy se dfive ¢asto programovaly na analogovych pocitacich,
a pozdéji kombinovanych s ¢islicovym pocitacem do tzv. hybridnich po¢itaci.
Program se vytvérel propojovanim jednotlivych vypocetnich prvkd (integrato-
rd, sumatord...) pomoci propojovacich kablikU. Po¢ita¢ zpracovaval analogové
(spojité) elektrické signdly, na jejichz zménu reagoval téméf okamzité, a proto
byl vhodnym nastrojem pro feseni soustav diferencidlnich rovnic simula¢nich
modell do doby, nez vzrist vykonu &islicovych pocitacl tuto vyhodu analogo-
vého fedeni odstranil.

5.1 Klasické programovaci jazyky pro tvorbu simula¢nich modelt

Erou analogovych po¢itach byla inspirovana i Guytonova graficka notace pro
zapis fyziologickych modell pomoci sité propojenych vypocetnich blokd (in-
tegratord, sumatord, délicek, nasobicek a funkénich blokd). V roce 1972, v dobé
publikace prevratného Guytonova ¢lanku [10], se ale modely prevazné reali-
zovaly na dislicovych pocitacich pomoci klasickych programovacich jazyki.
Grafické schéma v ¢lanku bylo jen nazorny ilustracni obrazek, kompaktné po-
pisujici strukturu modelu. Vlastni model byl naprogramovéan v programovacim
jazyce Fortran pro ¢islicovy pocitac.

Toto schéma ale nebylo bez chyb [30] — nékteré byly odhalitelné na prvni
pohled (napfiklad chybné propojeny integrétor, ktery by diky zpétné vazbé
zahy vedl k jeho zahlceni nekonecné stoupajici hodnotou), jiné vyzadovaly
trochu hlubsi analyzu, pochopeni textu ¢lanku a znalosti fyziologie (obr. 11).
Jednalo se vlastné o snadno odhalitelné ,grafické pieklepy” (prehozend zna-
ménka, posunuté propojky) nemajici vliv na funkénost modelu, protoze celé
schéma bylo vytvareno jen jako ilustrativni obrazek, nikoli zdrojovy kéd mo-
delu (naprogramovného v jazyce Fortran). Sdm obrazek byl soucasti disertacni
prace spoluautora Guytonova ¢lanku, Thomase Colemana a v soucasnosti visi
jako jista védecka relikvie ve vitriné Guytonova vyzkumného centra Univerzity
Mississippi.
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5.2 Simulacni ¢ipy v blokové orientovanych jazycich

Pocatkem devadesatych let se objevily specializované nastroje pro modelova-
ni, vyuzivajici vypocetni bloky (hodné podobné tém, které pouzil Guyton ve
své grafické notaci), které se propojuji na obrazovce pocitace pomoci pocita-
¢ové mysi do simulacni sité.

Tyto tzv. blokové orientované simula¢ni jazyky pracuji s propojenymi bloky.
V propojkach mezi jednotlivymi bloky ,te¢ou” signdly, které prenaseji hodnoty
jednotlivych proménnych od vystupu jednoho bloku ke vstupdm dalsich blo-
ka. V blocich dochazi ke zpracovani vstupnich informaci na vystupni. Z propo-
jeni jednotlivych blokd je pak ziejmé, jakym zplsobem se pocitaji hodnoty
jednotlivych proménnych - tj. jaky je algoritmus vypoctu.

Bloky je mozné seskupovat do jednotlivych subsystémd, které se svym
okolim komunikuji prostfednictvim vstupnich a vystupnich,,pin(” a prestavuji
tak jakési,simulacni Cipy” Tyto subsystémové bloky ukryvaji pfed uZivatelem
strukturu simulaéni sité, obdobné jako elektronicky ¢ip ukryva pred uzZivatelem
strukturu propojeni jednotlivych tranzistorll a dalsich elektronickych prvkd,
a uzivatel se nemusi starat o vnitini strukturu a algoritmus vypoctu vystupnich
proménnych ze vstupnich. ,Simulaéni ¢ipy” v blokové orientovanych jazycich
maji hierarchickou strukturu — obsahem muze byt sit propojenych subsysté-
do knihoven a pomoci pocitacové mysi vytvéret jejich jednotlivé instance, je-
jichz vstupy a vystupy se propojuji pomoci vodict, kterymi,proudi” informace
(tj. hodnoty proménnych). Cely slozity model mlizeme pak zobrazit jako pro-
pojené simulacni bloky a ze struktury jejich propojeni je zfejmé, jaké hodnoty
a jakym zpUsobem se pocitaji.

To usnadniuje mezioborovou spolupraci pfi tvorbé integrativnich modeld,
kdy experimentalni fyziolog nemusi dopodrobna zkoumat, jaké matematické
vztahy jsou ukryty uvnitf propojenych subsystémovych blokl a z propojeni
jednotlivych subsystémovych blokd mezi sebou pochopi strukturu modelu
a jeho chovani mudze ovéfit v prislusném simulaénim vizualiza¢nim prostredi
blokové orientovaného simula¢niho jazyka.

Blokové orientované simula¢ni jazyky podstatné usnadnily implementa-
ci simula¢nich modelG. K nejrozsitenéjsim blokové orientovanym jazykdm
patfi napf. Simulink (http://www.mathworks.com/products/simulink) od firmy
Mathworsk, nebo VisSim (http://www.vissim.com) od firmy Visual Solution.

modelovani fyziologickych systém0 (http.//www.physiome.cz/simchips), ktera
obsahuje téz zdojovy kéd integrovaného modelu fyziologickych systému, kte-
ry byl podkladem pro nas vyukovy simulator Golem (obr 12). Vyukovy simula-
tor Golem, ktery jsme vyvijeli koncem devadesatych let a na prelomu tisicileti,
byl uréen k vyuce klinické fyziologie poruch homeostazy vnitiniho prostiedi.
Simulator se vyuzival na nékterych nasich i zahrani¢nich Iékafskych fakultach
[31].
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5.3 Nevyhody blokové orientovanych simula¢nich jazyka

V blokové orientovanych jazycich maji bloky hierarchickou strukturu. Na nej-
vstupnich hodnot vypocitévaji vystupni hodnoty. Propojeni numerickych blo-
kG reprezentuje feSeni matematickych rovnic modelu, tak, aby se ze vstupnich
hodnot vypocitali hodnoty vystupni.

Propojovani blokl do sité vztahd ale nemUze byt zcela libovolné. V propo-
jenych prvcich se nesméji vytvaret algebraické smycky - tj. cyklické struktury,
kdy néjaka vstupni hodnota pfivddénd jako vstup do vypocetniho bloku ve
stejném casovém kroku zavisi (pres nékolik prostfednikd) na vystupni hodnoté
z tohoto bloku.

Vyvojova prostiedi blokové orientovanych jazyk( poskytuji nastroje, jak se
algebraickych smycek zbavit, jejich pouZiti ale ¢asto viak vede k takovym trans-
formacim, které strukturu modelu u¢ini méné prehlednou.

Hlavni potiz blokové orientovanych jazykl vsak tkvi v tom, Ze simula¢ni sit
slozena z hierarchicky propojenych blokd zobrazuje grafické vyjadreni fetézce
transformaci vstupnich hodnot na vystupni a Ze pfi vytvafeni modelu musime
nadefinovat presny algoritmus vypoctu od vstupnich do vystupnich hodnot
modelu.

Pozadavek pevné zadaného sméru spojeni od vstupl k vystuplm vede
k tomu, Ze propojeni blokl odrazi postup vypoctu a nikoli vlastni strukturu
modelované reality.

Pokud tfeba obratime smér vypoctu (zaménime vstupy za vystupy), bude se
algoritmus vypoctu lisit i kdyz vlastni rovnice modelu budou stejné. Tak napf.
umodelu elektrického RLC obvodu (nebo jeho hydraulické analogie) bude roz-
dil, pokud vstupem do obvodu bude napéti (tlak v hydraulické doméné), nebo
(elektricky nebo hydraulicky) proud, pfestoze samotné elektrické (hydraulické)
schéma se nezméni. Simulinkova sit zobrazujici postup vypoctu bude jina.

U slozitych modell odvozeni kauzality vypoctu (tj. odvozeni algoritmu vypo-
¢tu vystupnich proménnych ze vstupnich proménnych) nebyva jednoduchou
zalezitosti.

5.4 Na rovnicich zalozené jazyky —- Modelica

Na prfelomu milénia se objevila zcela nova kategorie modelovacich nastroju,
ktera umoznuje nestarat se o zpusob vypoctu a v modelovacich blocich po-
pisovat pfimo rovnice. Byl vytvofen specidlni objektové orientovany jazyk,
nazvany Modelica.

Modelica, ktera plvodné vznikala jako akademicky projekt ve spolupraci
s malymi vyvojovymi firmami pfi univerzitach v Lundu a v Linképingu, se zahy
ukazala jako velmi efektivni nastroj pro modelovani slozitych model( uplatni-
telnych zejména ve strojirenstvi, automobilovém a leteckém prdmyslu. Vyvoj
jazyka Modelica proto postupné ziskal podporu komeréniho sektoru.

Rychlost, s jakou se novy simulacni jazyk Modelica rozsitil do riznych oblasti
primyslu a jak si Modelicu osvojila nejriiznéjsi komercni vyvojova prostiedi,
je ohromujici. Dnes existuje nékolik komer¢nich i nekomerénich vyvojovych



INTEGRATIVNI MODELY LIDSKE FYZIOLOGIE - HISTORIE, SOUCASNOST A PERSPEKTIVY

ndstrojl vyuzivajicich tento jazyk (viz https.//www.modelica.org).

Propojenim jednotlivych komponent v Modelice dochazi k propojeni sou-
stav rovnic mezi sebou. Propojenim komponent tedy nedefinujeme postup
vypoctu, ale modelovanou realitu. Zplsob feseni rovnic pak ,nechavame stro-
jam” (Obr. 13).

Na rozdil od blokové orientovanych jazyk(, kde struktura propojeni hierar-
chickych blokl reprezentuje spise zplsob vypoctu, nez modelovanou realitu,
struktura modeld v Modelice zobrazuje strukturu modelované reality. Proto
jsou i slozité modely v Modelice dostatec¢né prlizracné a pochopitelné [33].

To ma velky vyznam pravé pro tvorbu slozZitych integrovanych modeld. Pfi
sjednocovani a vytvéareni komplexnich modeld nastava dalsi problém ve slozi-
tosti. Komplexnim modeldm jsou schopni porozumét a pouzit je vétsinou jen
autofi. Modelica se svymi vlastnostmi tento problém c¢astecné resi a komplexni
model lidské fyziologie v Modelice mize pfinést vétsi pouziti tohoto modelu
ve védecké komunité. Zdrojovy text naseho integrovaného modelu fyziologie
¢lovéka PHYSIOMODEL v jazyce Modelica (viz http://www.physiomodel.org)
pfipomind hierarchicka fyziologicka schémata (viz. Obr. 5). PHYSIOMODEL je
implementaci modelu HumMod (ktery byl modifikovén a rozsiten zejména
v oblasti acidobazické rovnovahy a prenosu krevnich plyn() [28, 29, 38, 40, 42].

Jazyku Modelica byla vénovéna prehledova publikace na seminafi MEDSOFT

Definice
systému

Dekompozice
systému

Modelovani
subsystému

Odvozeni kauzality vypoctu
(odvozeni vstupné/vystupnich vztaht)

Implementace
Simulace

(Fortran, C ... B

Casova narocnost

pesiowadll |
jazyky (Simulink...)

Casova narocnost

Modelica

Obrdzek 13 - Blokové orientované simulacni jazyky pfinesly pfedevsim zkrdceni imple-
mentce modelu oproti tvorbé modelu v klasickych programovacich jazycich. Modelica
prinesla dalsi ¢asovou usporu, protoZe odvozeni postupu, jak ze vstupnich proménnych
modelu vypocitdvat vystupni, prenechdvd kompildtoru.
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pred tfremi lety. Pfislusnd publikace je v elektronické podobé dostupna v [23]
a proto tento velmi perspektivni modelovaci jazyk zde ddle nebudeme po-
drobnéji rozebirat.

6. Perspektivy integrativnich modelt lidské fyziologie

6.1 Perspektivy sdileni a publikovani integrativnich modelii

Vyvoj integrativnich modell fyziologie ma vysostné interdisciplinarni cha-
rakter.V tymu se vyZaduji jak rozsahlé znalosti fyziologie, tak i znalosti pocita-
¢ovych véd, matematiky, teorie fizeni a kybernetiky. Krom toho, ¢lenové tymu
rtznych profesi musi mit docela velky prinik znalosti.

To je i pficinou, pro¢ védeckych tymd, které vytvareji velké integrativni mo-
dely fyziologie neni mnoho.

Vytvarené integrativni modely by mély byt srozumitelné nejen uvnitf vyvo-
jového tymu, ale i navenek - pokud modelu rozumi jen jeho autofi, tézko ob-
drzi potfebnou zpétnou vazbu i nové impulzy od odborné védecké komunity.

S tim souvisi i otazka vhodné formy publikovéani dosazenych vysledka.
Hlavni atribut jakéhokoliv védeckého vysledku je jeho reprodukovatelnost.
Ponechdme-li stranou urcité podvody, které recenzenti neodhali, pak zdsada
reprodukovatelnosti je klicovd pro postupné odhalovani tajemstvi pfirody.
V oblasti védeckych publikaci tykajicich se biomedicinskych modelG (malych
i rozsahlych) je tato zdsada neziidka narusena. Ne vzdy vinou autor(i — ¢asto je
to tim, Ze pfi tiskové pfipravé se v rovnicich vynechd néjaké pismenko ¢i index
a Ctendr, ktery se snazi popisovany model nejen pochopit, ale i implementovat,
ma pak spoustu starosti.

Krom toho, biomedicinské modely jsou ¢asto natolik komplexni, Ze ve vyme-
zené plose pro ¢lanek se nejednou staci popsat pouze zakladni rovnice modelu
(a ¢asto ne vsechny) a pak jiz viibec neni misto na dalsi informace (pocatecni
hodnoty stavovych proménnych, vSechny hodnoty parametri apod.), bez
kterych neni mozno na jiném pracovisti model sestavit. Proto klasicka forma
publikaci modelu v ¢asopisech je sama o sobé nedostatecna. Odborny ¢lanek
popisujici néjaky model, by mél mit minimalné jesté digitaIni (internetem do-
sazitelnou) pfilohu, obsahujici podrobny popis struktury modelu, véetné hod-
not vsech parametrd (nejlépe formou modelu v néjakém modelovacim jazyce),
dostate¢nou k tomu, aby ¢tendf mél moznost model reprodukovat (a ve své
vlastni praci mohl treba na néj navazat). To dnes jiz fada casopis(, publikujicich
odborné ¢lanky o pocitacovych modelech, déla.

Pokud se model publikuje v néjakém modelovacim jazyce vyZadujicim ko-
mer¢ni licenci (napf. v jazyce Matlab&Simulink od firmy MathWorks), vznika
problém, protoze ¢tendr ke spusténi a reprodukci vysledk( — simulaci modelu
— musi mit pfislusnou licenci, aby dany model v daném licencovaném vyvojo-
vém prostiedi mohl viibec spustit.

V rdmci mezinarodniho projektu PHYSIOME bylo proto v minulosti vyvinuto
nemalé Usili vytvorit databaze - repozitdfe model(, které krom samotného
uloZeni zdrojového textu modelu v definovaném formatu nabizeji i vefejné
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pfistupné nastroje pro jejich simulovani se svobodnou licenci, pfipadné i s ote-
vienymi zdrojovymi kédy (opensource). Prehled takovych repozitaia byl publi-
kovan na loriském semindfi MEDSOFT 2015 [25].

Vzhledem k tomu, Ze Modelica je standardizovany a otevieny jazyk (za
pfistup k standardiza¢nim dokumentim se neplati licence) — a nikoli firemni
proprietarni produkt, (jakym je napf. Matlab&Simulink, vyvijeny spole¢nosti
Mathworks), a vzhledem k tomu, ze dnes existuji i open-source vyvojové na-
stroje pro tento jazyk (napf. OpenModelica - viz https://openmodelica.org) - ja-
zyk Modelica se jevi jako velice perspektivni nastroj pro publikovani a sdileni
biomedicinskych modelt.

Pro publikovéni rozsahlych modell ani zadna jina open-source alternativa,
nez jazyk Modelica, zatim neexistuje. Tak napfiklad Guytonovu verzi modelu
z roku 1992, ktery Montani implementoval v jazyce C s vyuzitim prostredi
C-MODSIM [48], je v repozitafi cellML rozdélen do 22 moduld v open-source
jazyce cellML. Tyto moduly spojené do jednoho celku se ale nepodafilo roz-
béhnout (https://models.cellml.org/exposure), zatimco simulinkova verze to-
hoto modelu funguje bez problémd [36] (oviem vyzaduje komercni prostiedi
Matlab@Simulink).

Pro Uplnost dodejme, Ze open-source prostiedim pro implementaci rozsah-
lych modelt je teoreticky i prostredi, v némz je publikovan HumMod - zdrojovy
kéd modelu se uklada do fady XML soubor(. Pro jednoduché modely to staci,
ale ve slozitém modelu se uzivatel tézko orientuje - staci srovnat strukturu mo-
delu HumMod v pavodnim tvaru (http://hummod.org) a implementaci v jazyce
Modelica (http://www.physiomodel.org).

Zda se proto, Ze jazyk Modelica se perspektivné stane publika¢nim ndstro-
jem pro zvefejhovani rozsdhlych integrovanych modeld.

6.2 Perspektivy komeréniho uplatnéni integrativnich modelt

Mocnym impulzem k dalSimu rozvoji integrativnich modelt lidské fyziologie
budou moznosti jejich komeréniho uplatnéni predevsim ve dvou oblastech:

1. v Iékafskych vyukovych trenazérech,
2. v rozvoji novych [é¢ebnych metod a v klinickém testovani novych farmak.

Lékaiské simulatory jsou velmi efektivni vyukovou pomuckou. Umoznuji
nacvik zakladnich vysetfovacich a terapeutickych technik a také i nacvik lékaf-
ského rozhodovani. Sofistikované Iékaiské trenazéry vyuzivaji robotizovanou
figurinu pacienta jako uZivatelské rozhrani. Jadrem modernich lékaiskych
trenazérd je model propojenych fyziologickych systém( organismu. Tak se
integrativni fyziologie a integrované modely fyziologickych systém0 stavaji
technologickym know-how pro vyvoj vyrobku s vysokou pfidanou hodnotou
Iékafskych informatickych a robotickych znalosti, uplatitelnou na bouflivé se
rozvijejicim trhu.

Integrativni modely lidské fyziologie umozni detailné sledovat kauzalni re-
tézce uplatnéni nejriiznéjsich terapeutickych ¢i patogennich podnétd, coz ote-
vira velké moznosti uplatnéni integrativnich modeld lidské fyziologie zejména
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v klinickém testovani farmak a pfi vyvoji a testovani modernich Iékafskych
pfistroja (viz kapitolu 3.2).

Tlak moznosti komer¢niho uplatnéni vede k tomu, ze formalizovany popis
fyziologickych regulaci vyjadieny ve formé integrovaného modelu se nezfidka
stava peclivé chranénou znalosti, coz omezuje sdileni vysledk(i védeckého fyzi-
ologického vyzkumu a podvazuje moznosti védecké spolupréce.

6.3 Perspektivy skloubeni komeréniho a akademického vyvoje

V soucasném globalizovaném svété je vsak motorem védeckého vyvoje me-
zindrodni kooperace a otevienost sdileni vysledkl. Zkusenosti napf. ukazuji,
uzivatell a vyvojaru, kterd dokaze zajistit zpétné vazby a zajistit kooperativnim
vyvojem dalsi inovace slozitého produktu, okolo néhoz se pak rozvinou dalsi
podnikatelské pfrilezitosti — proto v poslednich letech dochazi k takovému vel-
kému rozsiteni vyvoje projektl s otevienym zdrojovym kédem.

Pro zajisténi vyvoje komplexnich integrovanych modell fyziologie bude
zifejmé vhodné hledat takové formy, které skloubi podnikatelské pfilezitosti,
moznosti a financovani z komeréniho sektoru s otevienym védeckym vyvojem.

Jednou z moznosti je vyuzit obdobnou formu, jakou je v oteviené komunité
vytvaren produkt OpenModelica (viz https://openmodelica.org). Vyvoj pro-
duktl zajistuje sdruzeni 24 univerzit a 23 firem a fada individualnich vyvojafa
(Open Source Modelica Consortium - viz https.//openmodelica.org/home/
consortium). Cleny konsorcia jsou jak velké firmy (nap¥ Bosch, Siemens, ABB),
tak i malé vyvojové podniky (napt. nase Creative Connections s.r.0.). Vyzkum
se financuje z ¢lenskych pfispévkd, jejichz vyse se urcuje podle velikosti fir-
my i podle poctu prodanych produktd, pfi jejichZz vyvoji byly vyuZity licence
OpenModeliky. OpenModelica kolem sebe soustiedila pomérné velkou ko-
munitu uzivateltd i velky pocet kooperujicich vyvojari a vysledkem je funkéni
open-source produkt, ktery funkéné obstoji v konkurenci s drahymi komer¢-
nimi implementacemi jazyka Modelica (jako je tfeba Dymola od Dassault
Systémes, MapleSim od MapeSoftu, Wolfram SystemModeler od Wolframu
aj.). Komer¢ni firmy mohou ve svych vlastnich komer¢nich aplikacich pouzit
a déle rozvinout jakoukoli ¢ast prostfedi OpenModelica, a to i pfi vyvoji konku-
ren¢nich komerc¢nich implementaci jazyka Modelica (proto jsou tfeba ¢lenem
tohoto sdruzeni i firmy Wolfram Math Core, nebo MapleSoft).

Moznd, ze sdruzeni akademické komunity a komer¢nich firem, vytvorené
na obdobnych zdkladech - nazvané tfeba ,Physiomodelica Open Source
Consortium“, by mohlo nékdy v budoucnu zajistit dalsi rozvoj integrovaného
modelu fyziologie.
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Podékovani

Tvorbu integrovanych modelt fyziologickych systéma podpotil projekt MPO
FR—TI3/869, rozvojovy projekt CESNET 551/2014 a Creative Connections s.r.o.
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