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Abstrakt

Po zkusenostech s modelovanim velkych systém0 lidské
fyziologie jsme navrhli zpUsob jak propojit modelovani hyd-
rauliky kapalin se standardnimi komponenty jazyka Mode-
lica. V Modelica Standard Library (MSL) je hydraulicka ,fluid
doména” pomérné dobfe rozpracovdna v komponentech
Modelica.Fluid i Modelica.Media. Nase propojeni spociva
v definovani kompatibilnich knihovnich bali¢k( pro defino-
vani télesnych tekutin jako alternativnich médii a zaroven
v definovani konverzi mezi nasimi konektory a tim padem
i se véemi komponenty v knihovnach Chemical a Physiolibra-
ry.Vznika tak plné modularni pfistup, kde je mozné navziajem
kombinovat média i rizné komponenty z nasich i ze stan-
dardnich knihoven jazyka Modelica. Timto zpGsobem je pak
mozné reprezentovat i slozité modely, které detailné integru-
ji chemickou, buné¢nou, tkafiovou i systémovou urover.
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1 Uvod

Vytvareni modell v jazyce Modelica podstatné ulehcuji
aplika¢ni knihovny. Vyuziti aplika¢nich knihoven umoznuje
vytvaret model propojenim jednotlivych komponent (které
jsou instancemi jednotlivych knihovnich tfid) a nastavenim
jejich parametrd. Pak obrazné feceno, model vytvaiime
z jednotlivych knihovnich blokd jako z legovych kosticek.
Aplika¢ni knihovny (volné dostupné ¢i komer¢ni) byly vytvo-
feny pro fadu domén, v nichz se Modelica pouziva (napf. pro
automobilovy pramysl, energetiku, teplarenstvi aj.). My jsme
v minulosti vytvofili knihovny “Physiolibrary”[1] a “Chemical’,
které zjednodusuji vytvareni modell fyziologickych systém.
Pomoci téchto knihoven jsme napt. implementovali rozsahly
model fyziologickych regulaci nazvany “Physiomodel” i fadu
dalsich model( z fyziologie a biochemie.

Kromé specializovanych aplika¢nich knihoven pro rizné
oblasti jazyk Modelica obsahuje velice uzite¢né knihovny
v tzv. Modelica Standard Library. Tyto knihovny jsou stabilni,
prosly dlouhym vyvojem a jejich sou¢asna podoba je vysled-
nici dlouhodobého uzivani velké komunity uZivatel( jazyka
Modelica. Proto se vyplati tyto knihovny pfi modelovani
vyuzivat.

Modelica Standard Library (MSL) obsahuje velice uzite¢né
knihovny pro modelovani hydraulickych domén - knihovny
Modelica.Fluid a Modelica.Media. Lidsky organismus obsa-
huje cca 60% vody. Ve fyziologii se proto s problematikou
hydraulickych domén setkdvame na kazdém kroku. Dyna-
mika télnich tekutin (cirkulace krve, lymfy, pfesuny vody
a jednotlivych latek mezi krvi a jednotlivymi kompartmenty
télnich tekutin) je podstatnym fyziologickym fenoménem
a vyuzivat pro modelovani blo¢ky z hydraulickych knihoven
by bylo uzite¢né.

Abychom mohli pfitom vyuzivat i nase knihovny Physioli-
brary a Chemical musime mezi nimi a knihovnami Modelica.
Fluid a Modelica.Media vytvofit néjaké “pfemosténi’.

2 Metody

Pro matematické modelovani pohybu plynG a tekutin v lid-
ském organismu jsme pfipravili komponenty, které je mozné

navzajem spojovat pomoci konektorl, které obsahuji tlak
a hmotnostni tok. V predchozich verzich nasich knihoven
jsme pouzivali tok objemovy [1]-[3], ktery vSak neni mozné
propojit s komponenty hydraulickych domén (balicky Fluid
a Media v MSL).

V minulych letech jsme ukazovali jak v jazyce Modelica
modelovat krevni obéh [4]-[6], chemické reakce [7] nebo aci-
dobazickou rovnovahu. Dnes bychom chtéli ukdzat moznost
jak vSechny tyto domény integrovat do jednoho modelu tak,
aby se zachovala graficka prehlednost modelu.

K tomuto ucelu jsme navrhli modelikovou knihovnu, kte-
ra obsahuje komponenty vyvinuté takovym zplsobem, ze
umoziuje vyvijet vSechny nase dosavadni modely a zarover
obsahuje skryté vnitfni propojeni na velmi pokrocilé vypocty
z fyzikalni chemie a termodynamiky spojené s mechanikou
plynl a kapalin. Pouzitim pokrocilych technik generického
objektového programovéni je mozné model velice intuitivné
a jednoduse ménit. Napfiklad je mozné oddélit médium jako
je vzduch, krey, intersticialni tekutina, intracelularni tekutina
od jinych tkani, jako jsou cévy, membrany, dutiny atd. Tak je
mozné si napfiklad vybrat rizné typy modell krve v zavis-
losti na tom, co chceme modelovat. Numerickym vypoctam
pfitom nedéld problém ani médium, které obsahuje desitky
chemickych latek, které spolu navzajem interaguji. Vyména
média v modelu je pfitom moznd podobné jako zména pa-
rametru. Jednoduse se v parametrickém dialogu pomoci list-
boxu vybere jedno z preddefinovanych médii, které v daném
modelu implementuje pozadované vlastnosti.
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Obrdzek 1 - Ikona komponenty Pump

2.1 Pumpa

Komponenta, kterd na zdkladé hmotnostniho toku, zada-
ném hornim vstupnim konektorem, vytvofi okamzity pritok
média z levého do pravého konektoru, se nazyvd pumpa
(knihovni komponenta Pump), obr. 1. D& se napf. vyuzit ve
zjednodusenych modelech krevniho obéhu, zejména pfi
dlouhodobé simulaci, kdy ndm jde o ustalené hodnoty krev-
niho pratoku. Kazdému pouziti této komponenty v diagramu
je mozné nastavit, zda ma byt dany pratok konstantni (kon-
stanta SolutionFlow) nebo variabilni (useSolutionFlowlnput)
podle vstupni proménné v horni ¢asti komponenty. Krom
toho je mozné zvolit jiny nez preddefinovany typ média, kte-
ré prochdzi skrz porty umisténé v levé a pravé ¢asti.

Parame ters

Medium model

[ simplesogyriud c ~]ES +
I

SolutionFlow » mg/min  Mass flow of solution if useSolutionFlowInput=Ffalse

External inputs/outputs

useSolutionFlowInput [_] =true, if solution flow input is used instead of parameter SolutionFlow

Obrdzek 2 - Dialogové okno komponenty Pump

Kdyz se hodnota toku zadavé konstantou v dialogu (obr. 2),
pak je mozné zvolit i libovolné fyzikalni jednotky, v kterych je
hodnota zadana. V numerice na pozadi se v3ak vzdy hodno-
ta reprezentuje v Sl jednotkach, coz umoznuje kombinovat
rizné komponenty v rGznych knihovnach jazyka Modelica.

—

resistance

Obrdzek 3 - lkona komponenty Resistance
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Hydraulicky odpor cév je analogii Ohmova zdkona, kde rozdil
tlakd v levé a pravé casti komponenty urcuje podle daného
odporu hmotnostni tok média (obr. 3). Obdobné jako v pum-
pé je zde mozné zvolit typ média i to zda je hodnota hydrau-
lické vodivosti konstantni nebo variabilni.

Parameters

Medium

:
50.2]» g/(mmHg.min)

External inputs/outputs

Medium model

Hydraulic if use

useConductanceInput [_] =true, if external conductance value is used

Obrdzek 4 - Dialogové okno komponenty Resistance

Nase knihovna krom toho dodefinovava fyzikalni jednotky
pouzivané ve fyziologii a v mediciné. Proto je mozné tyto
jednotky pouzivat v dialogovych oknech (obr. 4) pfi nasta-
vovani modelu bez nutnosti explicitniho pfepoctu na stan-
dardni S| jednotky (do nichz se tyto jednotky automaticky
prepocitavaji).

2.3 Elasticky kompartment

I\
&

Obrdzek 5 - lkona komponenty ElasticCompartment

Nahromadény objem média (Medium) nad urcitou hodnotu
(ZeroPressureVolume) v elastickém kompartmentu (obr. 5)
generuje tlak podle jeho poddajnosti (Compliance). Tento
generovany tlak je relativni vzhledem k externimu tlaku
na cévu, ktery se na rGznych mistech v diagramu m0ze
lisit. V portech je proto vzdy tlak absolutni, od kterého je
nutné okolni externi tlak (ExternalPressure) odecitat (obr.
6), abychom mohli zobrazit béZzné mérené hodnoty. Tim se
umozni intuitivné pracovat s riznymi vnéjsimi tlaky na cévy
v rlznych c¢astech téla, napt. nitrohrudni tlak byva nizsi nez
atmosféricky tlak, zatimco v edematdzni tkani byva tlak na
vnéjsi sténu cévy vyssi.Kazdé pouziti komponenty je vhodné
inicializovat na dané pocéatecni mnozstvi média (mass_start)
a pfipadné i na jednotlivé koncentrace sledovanych chemic-
kych latek v daném médiu. Pokud bychom koncentrace latek
inicializovali a ponechali je na vychozich hodnotach, tak se
nebudou béhem simulace ménit a komponenta muze slou-
Zit pouze pro vypocet hydraulickych vlastnosti modelu, jako
jsou tlaky a toky.

Specialitou nového ndvrhu je moznost pfipojit jednotlivé
chemické latky na chemické procesy pomoci chemickych
portQ pro substance. Tyto porty Ize aktivovat pomoci zaskr-
tavaciho policka useSubstances. Pak je mozné propojovat
libovolné chemické procesy jako napiiklad chemické reakce,
pasivni i aktivni pfechody pres membréany, zmény skupen-
stvi, rozpousténi plyn( v roztocich a elektronovy transfer pfi
elektrolyze.
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Obrdzek 6 - Dialogové okno komponenty ElasticCompartment

2.4 Médium SimpleBodyFluid_C

Knihovna definuje zékladni médium pouzitelné pro zékladni
acidobazické modely v télesnych tekutinach, jako je napfi-
klad krevni plazma, mezibunécna (intersticialni) tekutina,
glomerularni filtrdt, mo¢ nebo dokonce i infuzni, ¢i dialyza¢ni
roztok (viz obr. 7). Médium obsahuje zdkladni elektrolyty
a pufry, jejichz celkové koncentrace mohou byt zadany v poli
s ur¢enym poradim podle danych definovanych chemickych
latek. V tomto poradi se vyskytuji dané latky vzdy i v polich
konektor(, které se aktivuji v elastickych kompartmentech.

To naptiklad umozriuje propojit dané pole konektort s poli
konektori na komponentech membrén a tak definovat stej-
ny chemicky proces pro kazdou jednotlivou substanci, jak
dale ukaZzeme na modelu dialyza¢ni membrany.

o detauic demercy=i02¢;

eData[nC] = {

end SimpleBodyFluid C

Obrdzek 7 - Vypis zdrojového textu balicku SimpleBodyFluid_C

3 Vysledky

Model krevniho obéhu (obr. 8) ma pfitom stejnou strukturu
a jeho vytvoreni je stejné slozité jako pfi pouziti jednodu-
chych komponent z knihovny Physiolibrary.V parametrickém
dialogu byla jen pfiddna moznost vybrat médium, které se
bude danymi hydraulickymi komponenty pohybovat a zaro-
ven v akumulac¢nich bloccich byla pfidana moznost definovat
i inicidIni stav koncentraci jednotlivych latek v daném médiu
spolu s moznosti zobrazit porty pro jednotlivé substance.
Obé tato nastaveni maji defaultné zvolené hodnoty, takze
pokud nas opravdu zajimaji pouze hydraulické vlastnosti
napt. toky a tlaky v jednoduchych hydraulickych komponen-
tech (tfeba v pumpé, v rezistoru ¢i v elastickém rezervodru
cév), tak tyto nové parametry neni tfeba ani vyplhovat. Mo-
delovéni krevniho obéhu s novymi komponenty je tak stejné
jednoduché jako modelovani s hydraulickymi komponenty
knihovny Physiolibrary ve verzich 3.2 a nizsich.

Vysledky simulaci vSak obsahuji daleko vic informaci, pro-
toze se podrobné vyhodnocuje i stav média po chemické
a termodynamické strance. Po vytvoreni modelu je tak vhod-
né doplnit zobrazovaci skript, ktery zobrazi jen ty proménné
modelu, pro které byl model vyvijeny. Tak napfiklad model
krevniho obéhu nemusi jesté navic pocitat toky kysliku do
a z krve. Koncentrace kysliku u takového modelu tedy neni
vhodné zobrazovat z dlivodu, Ze jsou v ném neménné a ne-
maji v ném zadny signifikantni vliv na tlaky a toky krve, které
model primarné modeluje. Cilového uZivatele modelu je tak
treba vybérem vysledkl usmérnit tak, aby zbyte¢né nezkou-
mal parametry a proménné, které model sice obsahuje, ale
vibec nevyuziva.

Na druhou stranu ale z(istava oteviena cesta jak tyto para-
metry a proménné vyuzit kdyZ to bude potfeba. Pfikladem
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muze byt pasivni pfechod latek pres polopropustnou mem-
brénu na Obr. 9.

system

\‘v"{ pulmanary &—/—/:ﬁ defaults
pulmanaryArterie pulmonaryVeinsAndL¥fA. .. \/’ gi
AT

Obrdzek 8 - Model krevniho obéhu dle pivodni dekompozice A. Gy-
utona

Pomoci aktivace portl pro jednotlivé substance je umoz-
néné pouzivat bloky z chemické domény, které jsme prezen-
tovali jako knihovnu Chemical [7]. Tyto bloky umoziuji de-
finovat chemické reakce, zmény skupenstvi, prechody pies
membranu, ¢i dokonce elektronovy transfer pii elektrolyze.
Spojenim fyzikalni chemie s modelem média v daném ter-
modynamickém stavu tak vznika exaktni zpUsob, jak pocitat
déje, jejichz vypocet pro jeho sloZitost byl pro mnohé fyzio-
logy dodnes témér tabu i pfes to, Ze jeho zékonitosti dobie
znaji. Pfikladem jsou Donnanovy rovnovdhy na membrané,
které jsou automatickym disledkem pouziti zakladnich
principt z fyzikalni chemie. Tim je mozné konec¢né priblizit
naméfené hodnoty k hodnotdm vypocitanych, protoze od-
hady provéadéné zanedbanim Donnanovych rovnovah jsou
v mnoha situacich velmi nepresné.

Pokud nas zajima jen ustaleny stav pfechodu latek pres
membranu, tak model dokonce nevyzaduje nastavovat zad-
ny parametr, pretoze defaultni permeabilita membrany je tak
velka, ze se stav latek v pribéhu prvni sekundy ustali. Toto
nastaveni ndm zatim postacuje pro vsechny ndmi modelova-

O o

blood_out dialysate_in

]

blood_pipe

bloed_in
O

Obrdzek 9 - Model dialyzacni membrdny

dialysate_out

né pfipady. Samoziejmé, komponenta membrany umoznuje
zaddvat i permeabilitu pro konkrétni latky, pokud by se vy-
zadoval model dané kinetiky na membrané i mimo ustaleny
stav.

4 Diskuse

Princip spravného rozlozeni modelu do elementarnich ¢asti
ma velkou fadu vyhod. Implementace se stava prehlednéj-
3i, protoze se jednotlivé komponenty opakuji. Opakované
vyuziti komponent vede i k jednodudsimu preskupovani
a modifikacim modelu. Diky promyslené struktuie je mozné
snadnéji dohledat vyznam jednotlivych parametrd i pro-
ménnych. Navic se ukazuje, ze zakladnich kamend, z nichz
Ize poskladat i rozsahly model, je relativné maly pocet. Tyto
komponenty obvykle odpovidaji exaktnim fyzikalnim vzta-
ham, které Ize dobfe matematicky vyjadrit a parametrizovat.
Modelica umozniuje tyto komponenty definovat i pro grafic-
ké diagramy takovym zplsobem, Ze po spravném propojeni
a nastaveni hodnot parametr(i je mozné systém zkompilovat
a numericky simulovat, protoZze se tak definuje soustava dife-
rencialnich rovnic s jednozna¢nym fesenim v Case.

PFi integrovani znalosti do univerzélnich komponent jsme
narazili na nutnost exaktnich fyzikalnich a chemickych definic
jednotlivych proménnych a parametr(. Velkym problémem
z hlediska exaktnich fyzikdlnich vypoctt bylo definovani
stavovych proménnych. Ukézalo se totiz, ze nami zvolené ve-
liciny v pfedchozich modelech, jako napfiklad objem a z négj
odvozené koncentrace, jsou jako stavové proménné nevhod-
né, protoZe se méni v zavislosti na tlaku a teploté. Z tohoto
dlivodu jsme museli zménit hydraulickou doménu z objemo-
vych tokl na toky hmotnostni a jako stavovou proménnou
brat hmotnost, kterd nezavisle na termodynamického stavu
urcuje exaktné mnozstvi daného média. To dokonce umoz-
nilo pocitat ve stejnych komponentech i média plynného
¢i kombinovaného skupenstvi. Hydraulickou doménu tedy
zac¢iname nazyvat doménou fluid, coz je mechanika médii
rdznych skupenstvi - nejen idealnich nestlacitelnych kapalin.

Domnivali jsme se, Ze hmotnost jednotlivych chemickych
latek pfi dané molarni hmotnosti je mozné jednoduse prevést
i na presny pocet molekul. Tyto moldrni mnozstvi vystupovali
jako stavové proménné v chemickych komponentech, takze
zdanlivé viechno do sebe zapadlo. Pfi vypoctech jsme viak
narazili opét na urcité anomalie, které bylo potfeba vyfresit.
Prvni anomalii, se kterou jsme béhem vytvareni chemické
knihovny pfisli do styku, bylo to, ze Henryho konstanty pro
rozpustnost plynd ve vodé byly po prepoctu pres vyrovnani
chemickych potencidlt posunuté o stejnou konstantu pro
rdzné plyny.

Velmi podobnd konstanta zacala vychazet i pfi reakcich
ve vodé, které mély o jeden produkt vice nez reaktantd.
Problém jsme vyfesili az s uvédoménim si, Ze pocet ¢astic
v Cisté vodé neni roven poc¢tu molekul H20. Molekuly vody
se totiz navzdjem vazou vodikovymi vazbami a vytvareji tak
Castice tvofené z nékolika molekul H20. Nespravny prepocet
hmotnosti na pocet ¢astic vody pouzitim moldrni hmotnosti
H20 jsme nahradili pfepoctem, ktery zohledriuje celkovy po-
Cet Castic ve vodé tak, aby dané namérené konstanty nebylo
nutné korigovat.

Toto zjisténi nas tedy vede k otdzce, zda je molarni mnoz-
stvi latky idealni stavovou veli¢inou, protoze je zavislé na
chemickych vazbach latek mezi sebou. Chemické vazby jsou
totiz citlivé napfiklad na teplotu. Pfitom se ukazuje, ze vodi-
kové vazby a i jiné slabé vazani latek mezi sebou je mozné
zanedbat pokud nemaji vliv na zkoumané déje a dopracovat
se k dobrym vysledkdm i bez exaktni znalosti celkového po-
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Ctu ¢astic ve vodném roztoku.

Ve fyzikdlni chemii se vsak ukazuje jako nutné pracovat
s molarnimi mnozstvimi latek i se znalosti slozeni roztoku na
urovni &astic, které drzi pohromadé jen slabé vodikové vazby.
Minimalné je nutné spravné odhadnout celkovy pocet ¢astic
v roztoku, protoZze ten je rozhodujici pro spravné propojeni
tabulkovych formacnich entropii a formacnich Gibbsovych
energii jednotlivych chemickych substanci s méfenymi
konstantami jako jsou Henryho rozpustnost plyni nebo
disocia¢ni konstanty reakci s jinym mnozstvim produktd nez
reaktantd.

Pfesné definované chemické formy substanci se ukazaly
jako klicové i pfi zkoumani organickych makromolekul [8].
Pomoci relaxovani a tenzni formy hemoglobinu tak doka-
Zzeme sledovat jeho saturaci kyslikem podle alosterického
modelu zndmého jako Monod-Wyman-Changeux model [9].
Tyto i jiné molekularni modely je pak mozné snadno integro-
vat i do velkych integracnich fyziologickych modeld celého
organismu ¢lovéka [10], [11].
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