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ABSTRAKT

Cilem prace je pfedstavit simula¢ni programovaci jazyk Modelica a jeho Siroké moznosti v
oblasti objektové orientovaného modelovani. Demonstrovanym objektem je slavny
Guytontiv model z dilny A. C. Guytona (1919 - 2003) z univerzity v Mississippi, ktery
popisuje cirkulacni systém a jeho navaznosti. Spolecnymi znaky modelu jsou komplexnost a
rozsahlost. Implementace tohoto modelu pfedstavuje inovativni pfistup k tvorbé rozsahlych
modelt. Vystihuje vyhody jazyka Modelica oproti dosavadnim simula¢nim jazyktim. Prace
poukazuje na moznosti akauzalniho modelovani a schopnost uplatnéni nejen ve védé alei v

primyslu.

Vi



ABSTRACT

The aim is introduce a simulation programming language Modelica and its wide range of
object-oriented modeling. Demonstrated object is Guyton's model of the famous scientist A.
C. Guyton (1919 - 2003) from the University of Mississippi, which describes the circulation
system and overall regulation. Common features of model are complexity and size.
Implementation of such a model represents an innovative approach to creating large-scale
models. Modelica language describes advantages over existing simulation languages. The
thesis demonstrates the possibility and the ability to of acausal modeling exploitation not

only in science but also in industry.
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1 Uvop

Lidské télo je od nepaméti inspiraci umélctim. Pro polovinu laické vefejnosti predstavuje
télesna schranka pouhou cernou skfinku a jeji dokonalou funkénost vnima s naprostou
samoziejmosti. Druha polovina laické vefejnosti vzhlizi k lidskému télu s pokorou jako k
nejbajecnéjsimu produktu p¥irody. Zivotni udélosti hybou nasimi osudy a jejich diisledkem
je pfechod jedince z prvni poloviny do té druhé. Pohyb opacnym smérem je nemozny,
protoze toto procitnuti ¢i uvédomeéni je nekomutujici operaci. Pro blaho nas vsech se z oné
druhé poloviny kdysi rekrutovali ranhojici, pozdéji 1ékafi a v minulém stoleti se k nim zacali
pridavat i védci. V soucasnosti jsme svédky, kdy se medicina snoubi s technikou, kdy tato
symbidza otevird novy rozmér lékafstvi, nové moznosti 1écby, terapie a v neposledni fadé

zdokonaleni dosavadnich poznatk.

Poznani o lidském téle se neustale sune vpred. Tato skutecnost klade vysoké ndroky na
budouci pracovniky v oblasti zdravi. I kdyz se dozivame stale vyssiho véku, neni v nasich
silach prozkoumat vSechny poznatky do hloubky. Tempo jejich rlstu prevysuje nas
prodluzujici se zivot. Je tedy nesmirné dulezité zefektivnit proces vzdélavani. V mediciné
predevsim. Lékafské modely maji proto nezastupitelnou pozici ve vyuce mediciny. Budouci
medik si interakci s modelem upevni znalosti a v nékterych pfipadech za kratsi dobu, nez
opakovanym procitdnim skript. Rovnéz i teoretickd vyuka doplnéna praktickym modelem
ma citelné vyssi pedagogicky ucinek (Smith a spol. 1996, Roccetti 2001, Abram a spol. 2007,
Rosen 2008, Brands a Schuimacer, 2009, Rodrigues-Barbero a Lopes-Novoa, 2009, Kofranek,
Matousek a spol. 2011, Dukatovi a spol. 2010). Modely tedy tvofi podklad pro lékafsky
simulator. Pouzivani simulatoru pak predstavuje jakysi ,Norimbersky trychtyi”, kterym
efektivnéji vstrebame nové informace. Nejlépe to vystihuje jedno staré ¢inské pfislovi: ,,Co

sly$im, to zapomenu. Co spatiim, to si pamatuji. Co délam, tomu rozumim.”

Model je dnes nezbytnou didaktickou pomtckou. Ozivuje staré Komenského krédo: ,,Skola
hrou” (Comenius, 1656). Vhodny model dokdze snadno vizualizovat slozité vztahy a
principy. Zakladem modeli je matematicky (formalizovany) popis fyziologické reality.
Matematizace v technice se pouziva jiz tradicné nékolik staleti. V mediciné a biologii se
s matematickym popisem organismu setkdvame az od poloviny minulého stoleti, coz tizce
souvisi s rozvojem vypocetni techniky, kterd umoZznila feSenim soustav rovnic, popisujicich

fyziologickou realitu, simulovat na pocitaci chovani biologickych systém?.

Uréitym meznikem, ktery otevfel vyuziti matematickych modelt pro popis slozitych
komplexnich fyziologickych systémui, byla prace Guytona a spol. (1972), ktera popisovala
regulaci obéhu v lidském organismu se vSemi ndvaznostmi na dalsi fyziologické subsystémy
(ledviny, plice aj.). Prace byla publikovana v lékafském casopise a na svou dobu pftisobila
velmi nezvykle. Jeji hlavni ¢asti bylo rozsahlé schéma obsahujici jednotlivé pocitaci prvky
(nasobicky, délicky, integratory, funkéni bloky) na vlepené pfiloze. Toto schéma

reprezentovalo graficky vyjadfeny matematicky popis regulacnich vztahi v organismu,
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ovliviiujicich obéh krve se vSemi zdkladnimi ndvaznostmi na ostatni fyziologické systémy.
Predstavovala integrujici pohled na, vté dobé aktualni, fyziologické znalosti ovliviiujici
obéhovy systém. Podrobnéjsi popis takto formalizovaného systému byl pak popsan ve dvou
navaznych monografiich (Guyton a spol, 1973, 1975).

Guytonova prace odstartovala vznik nového odvétvi ve fyziologii, které je nazyvana
integrativni fyziologii Integrativni fyziologie vyuziva matematické modely propojenych
fyziologickych subsystémii pro vysvétleni funkci jednotlivych fyziologickych systémii u

zdravého clovéka i pfi rozvoji nejriiznéjsich onemocnéni (Coleman a Summers 1997).

V této diplomové praci se zabyvam implementaci slavného Guytonova modelu z roku 1972,
jehoz zrod tvoii pocatek integrativni fyziologie. Popisuje cirkulacni systém a jeho ndvaznosti.
Pocitacovou simulaci ziskdme principy fizeni minutového objemu srde¢niho a tlakii v normé
i patologii, pfesuny vody a iontl mezi jednotlivymi ¢astmi télnich tekutin, funkci ledvin,

fidici vliv nervové regulace a hormontit ADH, aldosteronu a angiotensinu.

Model je realizovan jako ,zivé” schéma odpovidajici schématu publikovaném v klasické
praci Guytona aspol. Z roku 1972 (po korekci nékterych , grafickych pieklepti” v ptivodnim

schématu).

Model je zpfistupnén jako tenky klient v internetovém prohlizeci. Uzivatel ziskava moznost
pracovat s modelem bez nutnosti instalace softwarovych ndstrojii, v nichz je tento model
vytvofen. Mnohdy totiz byva uzivatel odrazen slozitym postupem instalace. Dalsi
prekazkou mohou byt absence licenci pro komer¢ni nastroje. Tyto dva symptomy potlacuje

moje feSeni — model, ktery lze v internetovém prohliZeci zobrazit a také spustit!

2 CILE PRACE

Primarnim cilem je zpfistupnéni Guytonova modelu pro vyuku mediciny - modelu, ktery
polozil zaklady integrativni fyziologie. V dobé svého vzniku byl formalizovan pouze
aritmetickymi prvky a modelovanou realitu nezachycoval zfetelné. Jeho implementace
v jazyce Modelica pfinasi pro tento model snadno ptehlednou strukturu, ktera dokonale
poslouzi jako zaklad pro webovy lékarsky simulator.

Sekundarni cil spoéiva v navaznosti na dlouhodoby zdmér Laboratofe biokybernetiky a
pocitatové podpory vyuky pii Ustavu patologické fysiologie na 1. lékatské fakulté
University Karlovy v Praze. Pracovis$té ma vice nez dvacetiletou tradici tvorby simulatorti
pro podporu vyuky mediciny. Pracovisté vyvinulo origindlni technologii tvorby webovych
vyukovych simulatort (Kofranek, Matejak, Privitzer, 2010). Ptekladace jazyka Modelica
obvykle generuji vysledny kod modelu do programu C, ktery lze pak spustit na pocitaci.
Pracovisté v ramci konsorcia Open Modelica Consortium vyvinulo novou verzi pfekladace,
ktera generuje kod do prostiedi .NET, umoziiuje jej propojit s grafickymi prvky vytvarenymi
v prosttedi Microsoft Expression Blend a celek pak spoustét v internetovém prohlizeci
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vyuzivajici rozsifujici modul Silverlight. Reprezentace modelu ve formé interaktivniho
Guytonova diagramu spustitelného v internetovém prohlize¢i bylo jednim z pracovnich

testdl této nové technologie.
Vystup prace lze tedy rozdélit na nékolik c¢asti:
e Implementace Guytonova modelu z roku 1972 ve dvou modelovych variantach.

o Prvni model vérné zachycuje originalni schéma slozené vyhradné z funkénich
blokli, sumator(i, nasobicek, délicek, integratorti a diod. Spojenim téchto
prvki vznikaji rovnice. Origindlni schéma bylo ptivodné pouze jako obrazek,
autofi pak vlastni model implementovali ve Fortranu. Moje implementace
vyuzivajici soucasné moznosti jazyka Modelica reprezentuje model jako , zivé
interaktivni schéma” odpovidajici ptivodnimu obrazkovému schématu
v ptivodni publikaci (po opravé nékterych tiskovych chyb v ptvodnim
schématu). Prvni implementace vystihuje slozité propojeni pocitacich prvkd,
z nichz jsou vzdy vystupy jednoho prvku propojeny na vstupy dalsich prvk
(proto se o této implementaci hovofi jako o kauzalni blokové struktufe
modelu).

o Druhy model je velmi strukturovan odlisné, tak aby zfetelnéji interpretoval
strukturu modelované reality. Rovnice jsou zde reprezentovany ikonkami a
tyto jsou propojeny pres konektory. Celek tak reprezentuje soustavu algebro-
diferencidlnich rovnic a o zptisob jejich feSeni se stara pfekladac jazyka
Modelica. Proto se tento zptisob modelovani nazyva akauzalnim (Fritzson,
2003).

e Odladéni modelt a jejich verifikace.

e Navrh uzivatelského rozhrani pro spusténi modelu v internetovém prohliZedi.
Zobrazeni puvodniho Guytonova diagramu, vcetné pribéhu jednotlivych
proménnych.

e Simulaéni experimenty chovani modelu pfi riznych patologickych stavech (selhani
srdce, nefroticky syndrom).



3 MODELOVANI

Touha porozumét svétu, jimz jsme obklopeni, nas naucila abstrakci. Pouzitim dekompozice
dokdzeme snadno abstrahovat libovolné komplexni predmét zdjmu. Modelovanim tedy
zjednodusené popisujeme realitu. Vzhledem k této skutecnosti jsou vSechny modely
nedokonalé, protoze neodpovidaji naplno realité. Ale nékteré modely mohu byt uzite¢nymi
a to jen diky svému zjednoduSeni oproti skutecnosti (Pelanek, 2011). Napiiklad Guytontv
model z roku 1972 je nedokonaly. Nepopisuje komplexni funkci lidského téla, ale je uzitecny,
protoze vysvétluje regulaci cirkula¢niho systému a jeho ndvaznosti. Tento model neni
presny, protoze je zjednoduSenym popisem reality, ale je uziteny - objasiiuje Fizeni

minutového srde¢niho objemu a tlaku v normé a patologii.

Modelovani nejlépe vystihuji tyto dva citaty:
e ,Umeéni je lez, ktera nam pomaha uvédomit si pravdu.” (Picasso)
e ,Model jelez, kterd nam pomaha pochopit realitu.” (Pelanek)

Model je definovan matematickou notaci, vzorcem ¢i programem - napf. soustava integro-
diferencidlnich rovnic ¢ algoritmus, jehoz vysledkem je nalezeni feSeni téchto rovnic.
Chovani modelu reprezentuje feSeni rovnic ¢i vykondvani algoritmu. Tak jako rychlost
vybijeni kondenzatoru je zavisla na pocatecni kapacité, tak i chovani modelu je zavislé na
jeho stavu. Pojmem stav modelu rozuméjme hodnoty vSech proménnych v konkrétnim

¢asovém okamziku.

oA Simulace

- Ug - potateéni podminka | stav modelu

Motace modelu

o |5 t

Obrazek 3.1: Model a simulace




Polozme si otazku, na co vSe nam dokazou modely ,odpovédét”?

1. Porozumeéni, objevovani, formalizace vztaht a testovani hypotéz.
(funkce buriky, organizace mravenisté ¢i vceliho tlu, efektivita MHD, rozvoj

socialnich skupin)

2. Predikce.

(pfedpovéd pocasi, povodnovy model, analyza trhu, tvorba dopravnich kolon)

3. Navrh systém, jejich verifikace a testovani.

(prtmysl, aplikované védy, aerodynamicky tunel)

4. Uceni, trénink a zabava.

(didaktika, simulatory - lékatské, letecké, automobilové)

Odpovéd modelu na jeho rtizné stavy je ¢innosti jménem simulace. Pocitacova simulace
vyuziva pocita¢ pro feSeni rovnic matematického modelu — vysledkem tohoto feSeni jsou
casové prubéhy jednotlivych proménnych modelu, a pocita¢ tak napodobuje, tedy simuluje
chovani redlného modelovaného objektu. Simulaci tedy zkoumame chovani modelu. Pokud
se chovani modelu odchyluje od pozorovaného nebo naméfeného chovani redlného systému,
musime model pfepracovat, nebo se pokusit najit takové hodnoty jednotlivych parametrti
matematického modelu, aby chovani modelu (se zvolenou pfesnosti) odpovidalo chovani

modelovaného objektu (identifikace a verifikace modelu).

Simulace nam poskytuje prostor pro experimenty. Z védeckého pohledu jsou simulace
dal$im zdrojem k dobyvani novych poznatkt a mechanismem pro ovéfovani teorii. Vedle

dedukce a indukce tvofi simulace dalsi cestu védy - tfeti cesta védy (Pelanek, 2011).

-

2.8 28

Teorie Experiment
Dedukce Véda Indukce
. mnd:ely ‘ « realita
« malé problémy e velké systémy
o exaktni E:; * popisné

Simulace

Treti cesta védy

« modely
+ (stredné) velké problemy | systemy
= popisne

Obrazek 3.2: Simulace jako tfeti cesta védy



Z nejobecnéjsiho hlediska mtize byt simulaci i rozkresleni stavli jednoduchého modelu
tuzkou na papir. S masivnim nastupem vypocetni technicky se ale dnes stala samoziejmosti
simulace pocitacova. Kazdy model je programem a potfebuje data pro sviij béh. Obecné jsou
modely velmi odliSné v pozadavcich na vstupni data (napf. model kyvadla a meteorologicky
model). Vstupni data 1ze charakterizovat do tfi skupin:

e perzistentni - neménnd data (napf. konstanty),
e autonomni - jednorazova data (pouzita pfi spusténi simulace),
e relativni (dependentni) - zavisla data (ziskané v pribéhu simulace).

Vysledek simulace je obvykle k dispozici po jejim skonceni. Nékdy je vSak pro nas uzitecné
sledovat model v redlném case a vysledek po uplynuti simulace nema tu pravou vypovidaci
hodnotu.

Simulace

"z
01011110—-—-F3A?n1?c—- @ [j

Vstupni data Viystupni data

Analyza vysledku m

Obrazek 3.3: Proces simulace

3.1 PROCES MODELOVANTI
Kazda c¢innost je dnes vyztuzena osvédéenou metodikou. Obdobné i modelovani ma sviij
proces - posloupnost cinnosti (Pelanek, 2011). Tak jako vyvoj software i modelovani je

procesem iterativnim. V hrubém pohledu 1ze modelovani rozdélit do dvou fazi:
e vybér aspektii modelované reality,
e reprezentace téchto aspekti.

Detailnéjsi popis procesu, ktery se sklada z Sesti fazi, zachycuje nasledujici obrazek 2.4.

1. Formulace problému 6. Zhodnoceni vysledku
2. Zakladni navrh modelu 5. Simulace a analyza
3. Budovani modelu 4. Verifikace a validace

Obrazek 3.4: Proces modelovani



3.1.1 FORMULACE PROBLEMU

Spravna formulace problému rozhodne o uzitecnosti modelu. Model by nemél byt pfilis
komplikovany, coz nejlépe vystihuje citat A. Einsteina: ,VSechno by mélo byt tak
jednoduché, jak je to jen mozné, ale ne jednodussi.” Cili pro formulaci problému je tfeba:

e Modelovat problém a nikoliv systém!

e Vztdhnout chovani k referenci. Co vSe by mél model zachycovat? Idealné vcéetné

numerického reseni.
e Urcit ¢asovy horizont.

3.1.2 ZAKLADNI NAVRH MODELU
Zvolime vhodny modelovaci pfistup a pfitom se snazime udrzet model stale jednoduchy.
Definujeme okrajové podminky modelu - rozmér modelovaného problému, jak do hloubky,

Vv

tak do Sitky. Vyhledame vztahy mezi rozpoznanymi prvky a subsystémy modelu. Takové
vztahy, kde zvitézi kvalita nad kvantitou. Zakladni navrh by tedy mél obsahovat:

e vybér zdkladniho modelovaciho piistupu,
e okraje modelu (extenzivni a intenzivni),

e prvky a subsystémy modelu,

e kvalitativni vztahy (nikoliv kvantitativni).

3.1.3 BUDOVANI MODELU

Ve fazi budovani se zaméfime na klicové prvky a doplnime chybéjici ¢asti modelu, pfipadné
jeho okoli. Stanovime hodnoty parametri (odhadem, pozorovanim, statistickym meéfenim,
statistickym rozpoznavanim, ...). Abychom zabezpecili simulovatelnost modelu, doplnime jej

kvantitativnimi informacemi. Budovani modelu se tedy sklada z:
e reprezentace klicovych prvki,
¢ hodnot parametr,
e doplnéni chybéjicich ¢asti a kvantitativni informace,

e zajisténi simulovatelnosti.



3.1.4 VERIFIKACE A VALIDACE

Rozdil mezi verifikaci a validaci modelu je stejny jako pfi vyvoji software, kde verifikace
predstavuje kontrolu viici specifikaci a to je dokument, podle kterého vyvojafi programuji.
Validace je kontrola viici zadani od zadavatele (pozadavku od klienta). V modelovani plati
totéz. Béhem ovétovani (verifikace a validace) bychom méli byt s to kladné zodpovédét tyto
otazky:

e Reprodukuje model chovani realného systému?
e Jak se chova model pii extrémnich podminkach?
e Koreluje struktura modelu s realitou?

¢ Je model konzistentni?

Nasledujici obrazek 2.5 zachycujici rozdil mezi verifikaci a validaci dle Pelanta (2011).
Dvojitd vazba validace redlného systému vici abstraktnimu ndvrhu a konkrétni realizaci

zduraznuje iterativnost procesu modelovani.

L validace Abstraktni verifikace Konkrétni
Realny : .
systém - - navrh i - realizace

modelu modelu

Obrazek 3.5: Rozdil mezi verifikaci a validaci

3.1.5 SIMULACE A ANALYZA

vvvvv

chovani a prostor pro piipadné korekce. Dale je zdrojem pro experimenty s rtiznymi
parametry, z jejichz vysledki model diikladné analyzujeme. Testujeme zasahy do modelu a
pozorujeme jeho reakce. Mnohdy vyse uvedené cinnosti kondi iterativnim navratem do

predchozich fazi.

3.1.6 ZHODNOCENI VYSLEDKU
Prozkoumani vysledkt vcetné vyhodnoceni predchozich simulaci a analyz. O tspésnosti
rozhoduji odpovédi na tyto otazky:

e Nalezli jsme odpovéd na ptivodni problém?
e Lze odvodit z modelovani néjaky zavér?
e Poskytla simulace néjaké ponauceni?

e Bylo by vhodné model rozsitit/zjednodusit? Proc a jak?



3.2 METODY MODELOVANI

Kdyz dva lidé modeluji stejny problém, bude jejich implementace rozdilnd, at uz
zanedbatelné ¢i nikoliv, pfitom oba docili totozného chovani modelu. Typickym piikladem
je tzv. Lotka-Volterra model (Freedman, 1980), ktery je podmnozinou Kolmogorova'
modelu, jez se hojné pouziva pro modelovani v ekosystémech. Pfistupy k modelovani budu
demonstrovat pozdéji na modelech Lotka-Volterra, plicni ventilace a Hodgkin-Huxley.

3.2.1 MATEMATICKE A SYSTEMOVE MODELOVANI

Tyto pristupy k modelovani odrazi formu interakce uzivatele s modelem, nez vlastni
metodologii tvorby modelu - o té je nasledujici kapitola. V matematickém modelovani
predstavuje model systém rovnic a jejich numerické feSeni nazyvame simulaci. Systémové
modelovani je reprezentovano grafickou nastavbou pro matematické modelovani. Snazime
se zde vyjadfit zdkladni vztahy pomoci grafiky a také o automatické generovani
diferencidlnich rovnic. Pfirozené pak doplnit zbyvajici rovnice a hodnoty parametri tak,

abychom dosahli simulovatelnosti.

3.2.1.1 LOTKA-VOLTERRA MODEL

Model nese nazev po svych autorech, ktefi jej definovali nezavisle na sob€. Jedna se o prvni
matematicky popis, ktery reprezentuje problém druhové koexistence. Je modelem
popisujicim populacni dynamiku mezi lovci a kofisti. Odtud i zobecnély nazev modelu -
,lovec-kofist” ¢ ,predator-kofist”. Oba matematici zkoumali rtizné ekosystémy, ale jejich
chovani bylo a je stejné.

Volterra? mél za tkol (Goodstein, 2007) vysvétlit idaje o prodeji ryb (vcéetné procentualniho
zastoupeni druhtd ryb a jejich predatori ) nashromazdéné za obdobi 1914-1923. Dosel k

témto zdvérum:

e V obdobi 1. svétové valky byl razantné omezen rybolov. V tomto dtisledku vzrostla

populace predatorti a mezi lovcem a kofisti panovala rovnovaha.

e V bez vale¢ném obdobi nastala renesance rybolovu. Dtsledkem je preruseni

rovnovahy a ubytek predatort.

Lotka® zachytil stejny problém (Kingsland, 1985), ktery vSak demonstroval na vztahu
bylozravec-potrava. Nasleduje obrazek reprezentujici systémovy model, kde lovci jsou
kocky a koristi mysi.

1 Andrej Nikolajevi¢ Kolmogorov (1903-1987), rusky matematik.
2Vito Volterra (1860-1940), italsky matematik.
3 Alfred James Lotka (1880-1949), americky matematik, fyzik a biolog.



PGFCIGHDS’[ kocek —_— Vs Umrtnost koéek
"
N ¥ Ui
Friristak kodek Ubytek kotek
\ ) \
Priristek mysi Ubytek mysi

/ \ mysi T X o
Porodnost mysi M \ Umrtnost mysi
Pm U

Obrazek 3.6: Systémovy model lovec-korist

Matematicky model kocek a mysi, ktery predstavuje druhy pfistup k modelovani, Ize

vyjadfit dvéma diferencidlnimi rovnicemi.

Zména populace kocek le—p,{ K-M—-ug-K (3.1)
Zména populace mysi d—M =pyM—-uy-K-M (3.2)

Lotka-Volterra model ma dva pfedpoklady:
1. Lovci jsou pIné zavisli na své kofisti (jediny zdroj potravy).
2. Kofist ma nevycerpatelné moznosti potravy (ohrozovana pouze lovci).
Populace kocek je tedy zavisla na mysich jako na svém jediném zdroji potravy. Pro mysi

populaci predstavuji kocky jediné nebezpeci. Z rovnic (3.1) a (3.2) vidime, ze obecna zména
populace P je dana rozdilem porodnosti p a imrtnosti u.

—=p-P—u-P (3.3)

Vztah (3.3) 1ze dale zjednodusit, kdyz si definujeme obecny rozdil r = p-u.

dpP
L=r-p (3.4)

Pokud nebude existovat lovec, populace kofisti se bude rozrtstat. Dosazenim K=0 do vztahu
(3.2) ziskdme exponencidlni nartst populace mysi.

dM
W o oy M (3.5)
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Predpoklad omezeni riistu populace mysi, je pouze pfi zahrnuti predatorti - kocek - do
modelu. Stanovime koeficient predace, ¢ili jak moc budou kocky hladové. K uzavieni
modelu jsou nezbytné doplnit dvé podminky:

e Mira stfetu lovce s kofisti je umérna poctu jedincti v obou populacich.
e Pevny pomér téchto stretti zptisobi vyhynuti kofisti.

Tyto podminky vedou k zavéru, ze pokles rtistu populace kofisti je pfimo umérny soucinu
populace lovcti a kofisti. Popsano vztahem (3.2).

Pokud nebude existovat kofist, populace lovcli bude vymirat. Dosazenim M=0 do vztahu
(3.1) ziskame exponencidlni pokles kociéi populace.

dK
==K (3.6)

Méjme pfitom na paméti, Ze pfirozend zména rastu populace se sklddd z miry porodnosti p
a miry umrtnosti u. S nedostatkem potravy klesa porodnost. Naopak pii dostatku potravy je
porodnost kocek zavisla na tmrtnosti mysi. Tento zavér vyjadfuje vztah (3.1). Detailnéjsi
dtikazy véetné podrobnéjsiho vysvétleni napt. v (Brauer, et al., 2000) nebo (Freedman, 1980).

3.2.1.2 SIMULACE MODELU LOTKA-VOLTERRA

On-line simulace je k dispozici na webu Northwestern University z Chicaga (Wilensky,
1997). Tamé&jsi model popisuje problém mezi ovcemi a vlky. Navic ovce maji jako zdroj
obzivy travu, jejiz rlist ¢i obnovovani miize uzivatel regulovat. Po spusténi appletu z webu
http://ccl.northwestern.edu/netlogo/models/WolfSheepPredation ma wuzivatel k dispozici

takovéto grafické rozhrani (Obrazek 3.7).
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Obrazek 3.7: Model vlci-ovce
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http://ccl.northwestern.edu/netlogo/models/WolfSheepPredation�

V modelu jsou tfi objekty:
e vld, ovce a trava.
Mezi parametry ovliviiujici chovani kazdého z objektt patfi:
e doba regenerace travy,
e pocatecni stavy zvifat,
e potravni potfeby zvitat,
e mira reprodukce zvifat.
Zavéry? S rostouci mirou reprodukce kofisti vznikaji tyto nasledky:
e rist populace kofisti, ktera zptisobi i rlist populace lovce,
e pokles periody jednotlivych cykli (pocty populaci rychleji osciluji).
S rostoucim koeficientem predace (rostouci imrtnosti kofisti) jsou nasledky odlisné:

e Nedostatek koristi zplisobuje vyhynuti lovc. Nedostatek lovcli stimuluje rtst
populace kofisti. Vysokd mira predace v dobé nizkych poctli kofisti ma za nasledek

jeji pfemnozeni.
e Rist periody jednotlivych cykla (pocty populaci pomaleji osciluiji).

Graficky Ize ziskat obdobné priibéhy jako na nize uvedeném obrazku 3.8. Lze si povsimnout

i oscilujicich stavti populaci, jak na obrazku, tak i numericky.
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Obrazek 3.8: Simulace modelu vlci-ovce
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Applet, ktery tvoii grafickou rousku modelu, dokaZe nendroénym zptisobem zpfistupnit
problém. Poskytuje dostate¢ny prostor pro experimentovani s parametry, pro vyvozeni
zavéru a v neposledni fadé poskytuje efekt pouceni (Kofranek, 2010).

V kapitole 3.2.1 jsem definoval dva piistupy, kterymi lze modelovat problém - bud
matematicky, nebo systémové. Systémové modelovani tvoii vlastné grafickou nastavbu nad
modelovanim matematickym. Pokud se piesuneme o uroven vys, lze clenit pristup k

modelovani na:
e Kkauzalni,
e akauzalni.
A pravé toto ¢lenéni tvoii fundament pro modelovani!

3.2.2 KAUZALNI MODELOVANI

Oc¢ima vyvojafe 1ze model chdpat jako spojeni jednotlivych bloki, z nichz kazdy realizuje
konkrétni funkci. Blok zpracuje vstupni informaci a vysledkem je informace vystupni. Na
rozhrani jednotlivych blokii existuji propojky ¢i konektory pro skladani do vétsich celkd.
Propojenim vétsitho poctu blokd vznika model. Diky propojkdm zabezpecime pfenos
informaci uvnitf modelu a ten pak pro kazdy vstupni tidaj vytvori tdaj vystupni. Hovoiime
o kauzalnim ¢i blokové orientovaném modelovani a pro tuto ¢innost pouzivame blokové
orientované nastroje (napf. Simulink). Model pak zobrazuje spiSe postup vypoctu, nez
vlastni strukturu modelované reality. Pfi modelovani slozitych systémt se pod touto

strukturou vlastni fyzikalni struktura modelované reality casto ztraci.

3.2.3 AKAUZALNIMODELOVANI

V posledni dobé se pro modelovani komplexnich systémii pocinaji uchycovat nastroje s
deklarativni tvorbou modelu. O struktufe vypoctu se stara pfislusné modelovaci prostredi a
preklada¢. Hovofi se proto o akauzalnim modelovani. Jednotlivé ¢asti modelu vyjadiime
matematickymi rovnicemi namisto algoritmu feSeni téchto rovnic v kauzadlnim popisu.
Deklarace proménnych je silnou zbrani akauzalniho pfistupu oproti blokové orientovanym
jazyktim, kde musime definovat zptisob vypoctu jednotlivych proménnych.

Vytvofeni modelu akauzalnim zptisobem vérohodné reprezentuje modelovanou fyzikalni
realitu. Lépe nez propojené bloky v Simulinku. Pfi¢inou toho jsou zobecnélé vlastnosti

realného svéta, kde hraji nezastupitelnou roli:
e zobecnéné usili,
e zobecnény tok,
e zobecnéna akumulace,

e zobecnéna hybnost.
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e=R-f

m R a
momentum accumulation

Y

f
flow

Obrazek 3.9: Zobecnélé vlastnosti akauzalniho prostiedi

e e -zobecnéné tsili - v elektrotechnice vyjadfuje napéti, v mechanice silu, v hydraulice
tlak atd.

e f - zobecnény tok - v elektrotechnice vyjadfuje proud, v mechanice rychlost, v
hydraulice prutok, v termodynamice teplotni tok.

e m - zobecnéna hybnost (inertance) - integral zobecnéného usili vyjadfujici kinetickou
energii. V elektrotechnice predstavuje potencial nutny ke zméné elektrického proudu
(indukce). V hydraulice pfedstavuje zménu rychlosti proudu timérnou rozdilu tlaka
(pratocnou hybnost).

e a-zobecnéna akumulace - integral zobecnéného toku. V elektrotechnice reprezentuje
naboj, v mechanice natazeni pruziny, v hydraulice objem tekutiny a v

termodynamice naakumulované teplo.

e R, L a C jsou konstantami imérnosti mezi jednotlivymi zobecnénymi systémovymi

vlastnostmi. Vyjadfuji napt. v elektrotechnice rezistivitu, induktanci ¢i kapacitanci.
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3.3 MODELICA

Modernim simula¢nim jazykem, ktery je pfimo postaven na akauzalnim zdpisu modelt je
Modelica (Fritzson, 2003). Jeho kotfeny sahaji do Svédska, kde byl ptivodné vyvinut a v
dnesni dobé je dostupny v nékolika komercnich verzich i jako open-source. Modelica je
standardizovany modelovaci jazyk, jehoz vyvoj zastituje mezinarodni organizace Modelica

Association (http://www.modelica.org) a o rozvoj open verze jazyka (OpenModelica) se stara

Open Source Modelica Consortium (http://www.openmodelica.org/).

V jazyce Modelica existuje standardni knihovna nejriiznéjSich tfid pro modelovani
elektrickych, mechanickych, termodynamickych a hydraulickych objekt(i redlného svéta. Na
trendy rozvoje akauzalniho modelovani reagoval i Mathworks vytvofenim toolboxt
Simscape a navaznych aplikacnich knihoven pro modelovani elektrickych obvodd,
mechanickych a hydraulickych systémi (http://www.mathworks.com).

V prosttedi jazyka Modelica se model sklada z dil¢ich komponent, které jsou opatfeny
akauzalnimi konektory pro vyménu vstupné vystupnich informaci. Modelica pak pracuje s
propojenymi komponenty (skrze konektory), které pfedstavuji instance jednotlivych tfid. Na
rozdil od implementace tfidy v jiném objektové orientovaném jazyku (C#, Java a dalsi), ma
tfida v Modelice navic zvlastni sekci - equation, kde definujeme rovnice. Rovnice nemaji
charakter pfifazeni (tj. uloZeni vysledku vypoctu piifazovaného pitkazu do dané

proménné), ale definuji vztah mezi proménnymi, tak jak jsme zvykli z matematiky ¢i fyziky.

Instance tfid - komponenty - lze v Modelice propojovat prostfednictvim presné
definovanych rozhrani — konektorti. Konektory vytvafeji instance konektorovych tfid, v
nichz se definuji proménné, pouzivané pro propojeni. Propojovani konektorti je povoleno
pouze stejnym konektorovym tfidam (v nichz se tak mohou propojovat proménné patfici k
ekvivalentnim typtim). Propojeni je odolné vii¢i chybam a zamezuje tak vzniku chyb, které
se objevi béhem verifikace modelu. Jesté uzitecnéjsi je, Ze propojenim komponent dochazi k
vzdjemnému propojeni soustav rovnic. Konektor také zajistuje distribuci proménnych do
komponent, které tu ¢i kterou proménnou obsahuji. Tak jako v elektrotechnice odpovida
napéti na spolecné svorce 1. Kirchhoffovu zdkonu (metoda uzlovych napéti), tak i v modelice
propojenim vice komponent v jednom bodé nabyvaji proménné stejnych hodnot. Ale
modelica umi i 2. Kirchhofftiv zdkon. V konektoru lze definovat, Ze nékteré proménné
budou vyjadfovat tok (flow). Algebraicky soucet vSech flow proménnych bude roven nule.
Tzn., ze hodnoty flow proménnych budou ve vSech komponentach, jez jsou spojeny do
jednoho bodu, nastaveny tak aby jejich pfitok odpovidal odtoku. Flow proménna pfidava do
konektory vzniknuvsi soustavy rovnic pozadavek na nulovy algebraicky soucet této

proménné.

Pokud shrneme vySe uvedené, tak implementovana realita propojena komponenty se fidi
Kirchhoffovymi zdkony. Hodnota flow proménné musi v bodé propojeni odpovidat 2.

Kirchhoffovu zdkonu - proud se nemtize v propojeni akumulovat ani ztrdcet (metoda
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smyckovych proudil) a pro ostatni proménné musi ve spole¢ném propojovacim bodé platit
rovnost dle 1. Kirchhoffova zdkona (metoda uzlovych napéti). Propojenim komponent v
Modelice nedefinujeme postup vypoctu, ale modelovanou realitu. Zptisob feseni rovnic pak

"nechavame strojim".

3.4 SROVNANIKAUZALNIHO A AKAUZALNIHO PRiISTUPU

Pro ilustraci rozdilu mezi modelovanim fyziologické reality v blokové orientovanych
nastrojich a v Modelice uvadim model jednoduché mechaniky plicni ventilace a
implementaci Hodgkin-Huxley modelu bunécné membrany (Hodgkin, et al., 1952).

3.4.1 MODEL MECHANIKY PLICNI VENTILACE

Predstavme si schematicky jednoduchy model mechaniky plic (Kofranek, et al., 2008), tak
jako na nize uvedeném obrazku 3.10. ZjednoduSené si lze plice pfedstavit jako tii vaky
propojené dvéma trubicemi. Plice jsou pfipojeny k ventilatoru umélé plicni ventilace, ktery
periodicky vhani tlakem PAO vzduch do plic. PO je tlak okolni atmosféry. Proud vzduchu Q
proudi skrze horni cesty dychaci a jejich odpor je RC. Z hornich cest dychacich postupuje
vzduch dale dolnimi dychacimi cestami az do alveolt. Odpor dolnich dychacich cest je RP,
tlak v centralnich partiich dychacich cest (rozhrani hornich a dolnich dychacich cest) je PAW,
tlak v alveolech je PA.

Vzduch roztahuje plicni alveoly, jejichz poddajnost je CL (jako celkova poddajnost plic).
Mezi plicemi a hrudnim kosem se nachdzi interpleuralni dutina. Tlak v ni je PPL. Pfi umélé
plicni ventilaci, kdy je pod tlakem vhanén vzduch do plic, se jesté musi roztdhnout hrudnik —
poddajnost hrudniku je CW. Mala ¢ast vzduchu, kterd se nedostane az do alveolti, pouze
roztahuje dychaci cesty — jejich poddajnost je CS (hovofime o tzv. prodychavani mrtvého
prostoru) (Kofranek, et al., 2008).

T p— PAW T p—

PAO&—| RC T RP TA
CL
- CS
_l_

CW

Po @

Obrazek 3.10: Model plicni mechaniky v hydraulické a elektrotechnické doméné

16



Pro model plicni mechaniky v elektrotechnické doméné 1ze sestavit tyto rovnice, které budou

respektovat Ohmtiv zakon.
PAW —PA=RP-QA (3.7)
PAO — PAW =RC-Q (3.8)

Vztah mezi poddajnosti, tlakovym gradientem a objemem (urceny jako integral prttoku)

zachycuji tyto rovnice:

PA—PPL=—[QA dt (3.9)
1

PPL—P0=—-[QA dt (3.10)

PAW — PO =—[(Q — QA) dt (3.11)

Zobecnime-li znéni 2. Kirchhoffova zdkona, tak soucet vSech tlakil (napéti) podél uzaviené
smy¢ky musi byt rovny nule. Cili ve smyéce podél uzlu PAW a podél uzlu PAO musi platit:

(PAW — PA) + (PA—PPL) + (PPL— P0) + (PO — PAW) =0 (3.12)
(PAO — PAW) + (PAW — P0) + (PO — PAO) =0 (3.13)

Dosazenim vztahti (3.7) - (3.11) do rovnic (3.13) - (3.13) ziskame finalni soustavu rovnic pro

model plicni ventilace:
1 1 1
RP-QA+ (2 +-2) [QAdt— = [(Q - QA)dt =0 (3.14)

Q-RC+C—15f(Q—QA) dt + (PO — PAO) =0 (3.15)
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3.4.1.1 IMPLEMENTACE I. MODELU MECHANIKY PLICNI VENTILACE V SIMULINKU

Implementaci modelu v prostfedi Simulink musime pfesné vyjadfit postup vypoctu ze
vstupnich proménnych na vystupni. Spocitame-li reakci toku vzduchu do/z plic Q na vstup -
tj. na zmény tlaku na zacatku dychacich cest PAO zpusobované aparatem umélé plicni
ventilace —bude vypocet modelu v Simulinku vypadat jako na obrazku niZe.

Mux p|respmaz2.mat
Mux To File
s>
Integrator Volume vs time
Ll » L]
Pao vs time Qvs time
1 Pao > _ aQ
L] 1= | 0A
Ventilator > — ';lEI
1Re -]
Sum Integratort
Sum1
Qs
> —»l K i
Paw —
Memory Cs dPaw/dt
PGl
Rp — 102
e PAW — et
el +

Sum3 Sﬁ o

= 1i0.2

1/Cw B

Obrazek 3.11: Implementace v prostfedi Simulink

Implementaci modelu lze i zjednodusit. Nejprve rovnice (3.14) a (3.15) pfevedeme na
diferencidlni rovnici, kde je vstupni proménna PAO a vystupni Q:

d?PAO 1 dPA0 _ _d*Q (i RC )_d_Q 1 .(i L)
dt? +RP-CT dt =RC dt2+ CS+RP-CT dt+RP-CS CL+CW Q (3.16)

Vy¢islenim parametrti odporti [cm H20O/L/sec] a poddajnosti [L/cmH:0], kde RC=1; RP=0,5;
CL=0,2; CW=0,2; CS=0,005 (Kofranek, et al., 2008) se rovnice (2.16) zjednodusi:
d?PAO dPA0 _ d*Q

dt2 +420- dt ~ dt2

+620 - 22 + 4000 - Q (3.17)

Aplikujeme Laplaceovu transformaci na rovnici (3.17) a ziskame:

Q(s) __  s*+420s
PAO(s)  s2+620s5+4000

(3.18)
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Pouzitim Laplaceovy transformace dokdzeme vysledny model v Simulinku znaéné

zjednodusit. Viz obrazek 3.12. Velkou nevyhodou je nepruznost pouzité transformace. Pfi

jakékoli zméné transformacni funkce je nutné ji urcit znova a i vysledny model dozna

promeén.
|1

PAOQ vs time
Mux » respmi.mat
Mux To File

—p|1/s [
> 5% +4205 Intetor >
Verlﬁtor PAO " s2 +6205+4000 Volume vs time
Respiratory Mechanics > [
Qvs time

Obrazek 3.12: Zjednoduseny model plicni mechaniky v prosttedi Simulink

3.4.1.2 IMPLEMENTACE II. MODELU MECHANIKY PLICNI VENTILACE V SIMULINKU

Predchozi model mirné zeslozitime tak, ze budeme uvazovat inerci vzduchu v hornich

dychacich cestach, tak jako na obrazku 3.13. Cilem je demonstrovat nepruznost blokové

orientovaného pfistupu, kdy mald zména modelované reality proméni cely postup vypoctu,

ktery zastird modelovany problém.

e

(E

(

LC=0.01
0-0 Al == (S=0.005

({

PA
CL=0.2

PPL
CW=0,2

=

PO @

Obrazek 3.13 Model mechaniky plicni ventilace véetné inerce ve dvou doménach
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Oproti pfedchozimu modelu uvazujeme navic inertni element, kde LC=0,01 [cm H.O s? L]

LC =35 - AP = LCE (3.19)

dt

kde AP je tlakovy gradient dQ/dt je zrychleni pritoku. Misto soustavy (3.14) - (3.15) ziskame:

dQA 1, 1 1 _
RP-224 (L1 1) 04— 1 ((Q-a)dt=0 (3.20)
A0, g aro _ dpA0
RC " + o (Q—04) + ” Fra 0 (3.21)
Misto vztahu (3.17) dostaneme:
4“PA0 .dP40 _ i) ) .40 :

L2 4202 = 0,01- 22 452 22+ 620 - £+ 4000 - Q (3.22)

Z Laplaceovy transformace vztahu (3.22) ziskame:
Q(s) _ s3+430s (3.18)

PAO(s) ~ 0,01s3+5,353+6305+4000

Model v Simulinku zjednoduseny Laplaceovou transformaci vypada nasledovné.

L]

PAQO vs time

[
-

Mux 2 respmi.mat

Mux To File

s2+420s >

k > L Integrator )
VBI%IDF PAO 0.01s3 +5.252 +6205+4000 g Volume vs time
Respiratory Mechanics g -
Flow vs time

Obrazek 3.14: Zjednoduseny model plicni mechaniky véetné inerce v prostfedi Simulink

I mald zména v modelu, v podobé pfidani iner¢niho elementu, si vynuti k peclivém propoctu
a zméné struktury modelu. Zasadni zménou modelu by bylo uvaZovani spontdnniho
dychani oproti ilustrované umélé plicni ventilaci. Vstupem modelu pak nebude tlak PAO
vytvareny respiratorem umélé plicni ventilace, ale napfiklad poddajnost hrudni stény CW.
Cyklickou zménou poddajnosti mtizeme modelovat funkci dechovych svali. Jak je vidét na
obou modelech plicni ventilace - jejich implementace v Simulinku je zaméfena na algoritmus

vypoctu, pod nimz se ztraci struktura modelovaného problému.
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3.4.1.3 IMPLEMENTACE I. MODELU MECHANIKY PLICNI VENTILACE V MODELICE

Model implementovany v Modelice mnohem lépe vystihuje fyzikalni realitu modelovaného
svéta nez propojend blokova schémata v Simulinku. Schéma z obrdazku 3.10 miizeme v
Modelice vyjadfit, pomoci knihoven nejrtiznéjsich domén pro modelovani, velmi pfimocare.
Vymodelovani vztahti odporu, tlakového gradientu a pratoku podle rovnic (3.7) - (3.8) a
vztahti pro poddajnost, tlak a pratok podle rovnic (3.9) - (3.11) vypada v Modelice takto:

F_Central Airways

R_Central_Ainwvays R_Peripheral_Ainvays
R=1 R=0.5

P_Ainway_Opening
+

P_Alveolar

| :
P_Intrapulrronary
P_Ambient ?
Am

Obrazek 3.15: Implementace modelu plicni mechaniky v prostfedi Modelica

10JE|UBA,
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Z20=0
fun o

20=0
lIEps 15840 O

Modifikace modelu, dle obrazku 3.13 a rovnice (3.19), pfidanim ineréniho elementu je

snadna.

P_Central_Ainways

R_Certral_Ainwvays ;
Gas_Flow_Inertance - = ¥ R_Peripheral_sirways
—me—e ] ]
L=0.01 e s
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+
< a P_Alveolar
2 2 o o
@ @ g bs c
=3 =) ] S
g b= 2 2
b b3
: E
&
P _Irtrapulmonary
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lIEpA 159UD O

P_Amnbient l

Atm

Obrazek 3.16: Implementace modelu plicni mechaniky vcetné inerce v prostfedi Modelica

V tomto pfipadé staci pro rychlé sestaveni modelu pouzit vizualni komponenty elektrickych
obvodti. Uzivateli vSak nic nebrani v tvorbé vlastnich ikon, reprezentujicich jednotlivé
odporové, kapacitni a inercni elementy v plicich. Ale nejsou to jen obrazkové ikonky, které
délaji Modelicu zajimavou.

Modelica je predevsim objektové orientovany jazyk, kde si mtizeme vytvaret vlastni tfidy a
vyuzivat jejich instance pfi tvorbé dalsich tfid, nebo vyuzivat dédi¢nost a vytvaret dalsi
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odvozené tiidy. To podstatné zjednodusuje tvorbu modelt a podporuje znovu pouzitelnost
definovanych tfid a vytvareni specializovanych knihoven. MtiZeme napf. vytvofit specialni
tfidy, s jejichz pomoci 1ze modelovat toky kysliku a oxidu uhli¢itého, tfeba i s uvazovanim
vazby kysliku na hemoglobin, pfemény CO2 na bikarbonat, vlivem acidobazické rovnovahy
na prenos krevnich plyniti apod. a tyty tfidy umistit do specidlni knihovny, kterou lze
vyuzivat pfi modelovani pfenosu krevnich plynti a acidobazické rovnovahy v nejrtznéjsich

modelech.

Fyziologické systémy jsou komplexni a hierarchické. V blokové orientovanych jazycich,
napf. v Simulinku, fada vztahi ve fyziologickych systémech vede k nutnosti feSeni
implicitnich rovnic. V Modelice staci tyto rovnice zapsat do specidlni sekce , Equations” a o
jejich feSeni se nemusime explicitné starat. Proto akauzalni popis vztahtit mnohem Iépe
odrazi princip modelované reality a modely jsou snadno citelné. Tato prtizracnost modelu
ma za nasledek i jeho mensi nachylnost k chybam. Modelica je velice vhodnym prostfedim
pro modelovani procesii ve fyzikdlnim svété a proto se ¢im dal tim vice vyuziva zejména
v priimyslu. V biologickych a fyziologickych systémech se zacind vyuzivat (vzhledem
k relativni novosti jazyka) teprve v posledni dobé.

3.4.2 HODGKIN-HUXLEY MODEL VZRUSIVE MEMBRANY NEURONU

Model vysvétluje siteni nervového vzruchu depolarizaci bunééné membrany pomoci spojeni
dvou fyzikalnich domén - elektrické a chemické. Diky studii vodivosti membranovych
kanalktli, v zavislosti na ¢ase a aktudlnim membranovém napéti, model popisuje pribeh
elektrického proudu, ktery vznika tokem sodikovych a draselnych ionti pfes membranu.
Tento elektricky proud ma nasledné vliv na aktudlni elektrické napéti. V klidovém stavu je
vnitfek bunéné membrany zdporné nabity. Negativné nabité bilkoviny nemohou prochéazet
membranou bunék a zistavaji na vnitfni strané membrany. Ionty drasliku a sodiku jsou
(diky sodiko-draselné pumpé€) nerovnomérné distribuovany mezi burikou a jejim okolim —
uvnitf buniky je vzhledem k okoli buriky vysoka koncentrace drasliku a nizka koncentrace
sodiku. Pfesun ionti mtze probihat pouze prostfednictvim iontovych kanalk(i. Na pohyb
iontd ma vliv koncentracni a elektricky gradient — za klidového stavu je membrana buriky
negativné nabitd a koncentrace sodiku je mimo bunku mnohem vétsi nez uvnitf. Sodik je
tlacen do burky jak elektrickym tak i koncentraénim gradientem. U drasliku oba gradienty
plisobi proti sobé, pfevazuje vSak gradient koncentrac¢ni (a draslik ma tudiz tendenci buriku
opoustét). Jakym zptisobem je mozné porovnat chemicky a koncentraéni gradient? Reseni
skyta Nernstova rovnice. Rozdily v koncentracich se pomoci ni pfevadéji na membranové
napéti, které je potfebné na udrzenti jejich rozdilné koncentrace na obou stranach membrany.
Tyto koncentra¢ni rozdily v modelu vytvareji jakési zdroje napéti pro konkrétni ionty. Pokud
je rozdil Nernstova minus aktualniho napéti pro kationt vétsi nez nula, pak je kationt tlaceny
do bunky. O udrzovani koncentracnich rozdili drasliku a sodiku v burice a mimo buriku se
stard z dlouhodobého hlediska sodiko-draselnd pumpa (Na-K-ATPaza), kterd nepfetrzité
¢erpa sodik z buriky a draslik do burky. Jeji funkénost a zména koncentraci sodiku a
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drasliku je vSak v tomto modelu zanedbana a koncentrace jsou povazovany za neménné a
koncentra¢ni rozdily diky (Nernstové rovnici) vytvareji zdroj napéti +40 mV pro sodik a -87
mV pro draslik.

Naéboj akumulovany na membrané je typickym pfikladem kondenzatoru, kde je nevodiva
bunécna membrana jako médium, které oddéluje dvé nabité plochy. Toky sodiku a drasliku
skrze pfislusné kanalky vSak zaviseji na permeabilité kanalkii, ktera je v klidovém stavu
mnohem nizsi pro sodik nez pro draslik. Permeabilitu kanalk(i ovliviiuje membranové
napéti. Pokud membranové napéti vzroste z klidového (zdporného) napéti na urcitou
hrani¢ni hodnotu, za¢nou se na maly okamzik otevirat sodikové kanalky. Proud sodikovych
iontd vtrhne do buriky, stdhne negativni polaritu akumulovanou na membrané a na maly
okamzik zptisobi akumulaci na opacnou polaritu. Jinak feceno - ,vybije negativné nabity
membranovy kondenzator” — a dokonce ho na okamzik nabije na opa¢nou (kladnou)
polaritu — hovofime o depolarizaci a vzniku akéniho potencidlu. Zaroven se sodikové
kanalky za¢nou vlivem zmény napéti opét uzavirat a zabezpeci, Ze se koncentrace iont(i v
bunce prakticky nezméni. Soucasné dojde ke zméné permeability pro draselné kanalky a
draslik ma tendenci rychleji opoustét buriku. Proud kladnych draselnych iont(i ve sméru z

buriky ven opét nabije ,,membranovy kondenzator” na klidovou zapornou hodnotu.
Yy J y

3.4.2.1 IMPLEMENTACE HODGKIN-HUXLEY MODELU V SIMULINKU
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pll ]
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Obrazek 3.17: Hodgkin-Huxley model v Simulinku
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Ze schématu vyse (Obrazek 3.17) je vidét, ze implementace se soustfedi na postup vypoctu.

Model membrany je v tomto schématu spiSe utajen.

3.4.2.2 IMPLEMENTACE HODGKIN-HUXLEY MODELU V MODELICE

Implementace modelu v Modelice odpovida elektrickému schématu nize (obr. 3.18).
Zdrojové kédy  jsou volné k dispozici stazitelné z  http://patf-
biokyb.1f1.cuni.cz/wiki/objekty 2008. Specidlnimi komponenty jsou membranové kanalky

pro sodik (resp. draslik). Ty se chovaji jako zdroj napéti s ménicim se vnitinim odporem.
Jeho konstantni napéti je urcené chemickym gradientem sodiku (resp. drasliku) dle
Nernstovy rovnice, zatimco jejich vnitini odpor odpovida stavu otevienosti (permeabilité)
kanalkd. Skrze draslikové kanadlky mohou prochdzet jen kationty drasliku a skrz sodikové
jen kationty sodiku. Ostatni elektricky nabité atomy, které mohou prochazet pfes membranu,
jsou implementované pomoci konstantniho zdroje a konstantniho odporu, ktery se v

zavislosti na ¢ase ani napéti neméni.

Pfi implementaci modelu v Modelice mtizeme opét vyuzit zadkladni elektrické komponenty
ze standardni knihovny: pouzijeme modely konstantniho napétového zdroje a
kondenzatoru. Pak uz jen zbyva dodefinovat tfidy membranovych kanalkd, které
namodelujeme jako specialni komponenty. Vyuzitim empiricky potvrzenych vztaht (rovnic)
z clanku Hodgkina a Hyxleyho (Hodgkin, et al., 1952) vytvofime novy typ elektrické
komponenty, jez popisuje chovani membranovych kandlkt jako konstantnich zdroji napéti
(dle Nernstovy rovnice) s ménicim se vnitinim odporem zavislym na membranovém napéti.

Na zavér vse spojime.

capacitor

e —
C=1

na_chann...

= { Vo
E_Ma=40
k_channels

outside Inside
AR
N

lesk_resis...

o

R=1/0.3 leak_‘Waolta...

Obrazek 3.18: Schéma modelu Hodgkin-Huxley v Modelice
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Obrazek 3.19: Vystupy simulace modelu. Casové jenotky jsou v ms.
e capacitor.v - aktudlni napéti bunécné membrany v [mV]
e k_channels.G - elektricka vodivost pro draslikové kanalky
e na_channels.G - elektricka vodivost pro sodikové kanalky
e na_channels.R - elektricky odpor pro sodikové kanalky =1/(1000*G)

Porovnanim obou implementaci je zfejmé, Zze v Modelice opét zustava zachovana

modelovana realita, ktera se v Simulinku ztraci pod algoritmem vypoctu.

3.5 NASTROJE PRO JAZYK MODELICA

Modelica je distribuovana jako open-source ale také jako komercni feseni. Pfehled ndstrojti a
vyrobctl je v tabulce . Dvé nejznaméjsi komercni implementace se nazyvaji Dymola a
MathModelica. Nastroj Dymola ma Svédské kofeny. Matefska firma Dynasim AB je dnes
soucasti akvizice francouzského koncernu Dassault Systemes. Dymola ma vyborné napojeni
na Matlab a Simulink. MathModelica je produktem Svédského MathCore, ktery je dnes také
soucasti akvizice americké firmy Wolfram. Jesté pfed akvizici podporovala MathModelica
spojeni s Mathematicou. Dals$i zajimavou vlasnosti MathModelicy je moZnost piimého
exportu modelu do SilverLigthu a tedy mozZnost prohlizeni modelu v internetovém
prohlizeci véetné automaticky generované dokumentace. Modelica jako jazyk se neustéle
vyviji. Stimulem pro dalsi verze je kromé zefektiviiovani jazyka také rozsifovani knihoven a
pridavani dalSich. V soucasnosti je aktualni verze Modelica 3.2 (Modelica Association et al.,
2010), ktera prinasi mimo jiné podporu pro Unicode, ovladani pfistupu k zabezpecenym IP
protokoltim a lepsi podporu objektovych knihoven. Nastroji pro Modelicu je celd fada.
Poskytuji vétsinou stejné funkcénosti. 1isi se pouze tim s jakymi dal$imi softwarovymi nastroji

dokazou spolupracovat ¢i komunikovat.
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Tabulka 3.1: Seznam komercnich nastroju véetné jejich webu

Nastroj Firma

Dymola Dassault Systemes

http://www.dymola.com

MathModelica MathCore (nyni soucast Wolfram
Research)

http://www.mathcore.com/products/mathmodelica/

Vertex Deltatheta

http://www.deltatheta.com/products/vertex/

MOSILAB Fraunhofer FIRST

http://mosim.swt.tu-berlin.de/wiki/doku.php?id=projects:mosilab:home

SimulationX ITI GmbH

http://www.itisim.com/simulationx 505.html

LMS Imagine.Lab AMESim LMS

http://www.lmsintl.com/imagine-amesim-1-d-multi-domain-system-simulation

MapleSim™ Maplesoft

http://www.maplesoft.com/products/maplesim/index.aspx

Modelica Physical Modeling (Toolbox for MATLAB) Modelon AB

http://www.modelon.com/products/modelica-physical-modeling-toolbox-for-matlab/

Tabulka 3.2: Seznam open-source nastroju véetné jejich webu

JModelica.org
http://www.jmodelica.org/
Scilab | Modelicac
http://www.scilab.org/
OpenModelica

http://www.ida.liu.se/labs/pelab/modelica/OpenSourceModelicaConsortium.html
SimForge

http://trac.ws.dei.polimi.it/simforge/

3.5.1 PROSTREDI DYMOLA

Pro implementaci jsem zvolil nastroj Dymola. Jedna se o silné prostiedi pro tvorbu modelt.
Disponuje pestrou standardni knihovnou a velkym mnozstvim komplexnich knihoven.
Standardni knihovna obsahuje zdkladni komponenty a je slozena z domén: elektrické,
rotacni a transla¢ni mechaniky, termodynamiky a diskrétnich vstupné / vystupnich bloki.
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3.5.1.1 UVOD DO MODELOVANI V NASTROJI DYMOLA
= Dymola - Dynamic Modeling Labaratery - [Diagram|
File Edit Simulation  Plet  Animation  Commands  Window  Help EE”E'

FHQRAE N VNOOCAREZ-D-T Z- Hh-¢9BgHEZ wex -

|| Package Browser & xl T A A A A t
fadaes | Verifikace I Pouzité ti'idy
Modellca kod

[+ €¥Modelica Reference
[Modelica
“Innamed [ Pfepinani mezi modely ]

|

[ Prochazeni struktury modelu l —

"

Component Browser F X |

Components
“Unnamed

Obrazek 3.20: Uvodni obrazovka nastroje Dymola

Jak jsem psal dfive. V Modelice vytvafime modely, které sklddame zapojenim vhodnych
submodelt: ¢i blokt. Blok je charakterizovan rovnici a navenek je reprezentovan ikonou. V
kazdém nastroji pro objektové orientované modelovani jsou k dispozici dva zptisoby jak
vytvaret model:

e textovy rezim - tvorba kddu, na obrazku ikonka ,Modelica kod”.
e graficky rezim - vizualni propojovani, na obrazku ikonka , Diagram”.

Pfi modelovani pouzivame oba rezimy. V okamziku kdy mame k dispozici knihovnu, ktera
plné reflektuje naSe potfeby, probihd proces tvorby modelu plné v grafickém rezimu.
Prirozené tvorba novych knihoven je naro¢nd na diikladnou znalost jazyka Modelica, kdy
pracujeme pievazné v textovém rezimu. Nasledujic obrazek ukazuje zdklad kazdého
modelu, ktery je sloZzen z klicového slova nového objektu (model) a jeho povinné casti
(equation), kde piSeme rovnice, pfipadné z grafického rezimu se zde exportuji propojeni
jednotlivych blokti a kod je tedy ,, vytvaren za nas”.
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model vwybijeni C "model wybijeni energie kondenzatoru™
egquation

Uc=U0*exp -t/ (B*C) ) ;
end wybijeni C;

Obrazek 3.21: Textovy rezim

model wybijeni_C "model vybijeni energie kondenzatoru®

equation

-
Uc = Ul-e RC
end wybijeni_C

Obrazek 3.22: Textovy rezim v matematické notaci
Jednotlivé tfidy maji pfednastaveny svou specialni sekci, pokud ji vyzaduji.

Tabulka 3.3: Piehled tfid a povinnych sekci

Tiida Povinna sekce

model equation
block equation
connector -

record -
function algorithm
package -

Rozdil mezi tfidou model a block spociva v jejich zapouzdreni. S pomoci tfid block by mél
byt vytvofen model na bazi tfidy model, ktery se sklada z jednotlivych blok.

Zname tedy vyuziti ikonek pro graficky (Diagram) a textovy rezim (Modelica kod). Pro
vytvoreni ikony tfidy (modelu, bloku, atd.) e vyuziva rezim ,lkona”. Mame moznost zde
vlozit libovolny bitmapovy obrazek, pfipadné jej 1ze nakreslit.

Pod ikonou ,,Dokumentace” se skryva popis tiidy véetné napovédy a pfipadné i ukazkového
prikladu ¢i pfipadu uziti. Ikona ,Pouzité tfidy” zobrazi model vcetné vsech tfid v ném
pouzivanych. Strukturu modelu lze , proklikavat” po jednotlivych objektech a pomoci Sipek
se Ize pfesunovat. Vzdy v jednom ze tii pohledi - Ikona, Diagram nebo kod.

Kdyz je model hotovy nechame jej verifikovat. Pokud model neobsahuje zavazné chyby urci
se pocatecni podminky. Vpravo dole se piepneme na zalozku Simulation a spustime

simulaci.
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Obrazek 3.23: Simulace v nastroji Dymola

3.5.1.2 KOMPLEXNI KNIHOVNY V DYMOLA

MultiBody Library

Knihovna nabizi trojrozmérné mechanické komponenty pro modelovani rigidnich systémii,
jako jsou roboti, druzice, nebo vozidla. Knihovna poskytuje zakladni model tfidy rigidnich
téles, spojeni, sily, méfeni a animacni prvky. Otacivé a prizmatické spoje mohou byt fizeny
prvky z jednorozmérné mechaniky ze standardni Modelica knihovny. CoZz umoziuje snadné

modelovani tfeni, brzdéni, spojky, svirdni a zastaveni.

PowerTrain Library

Knihovna obsahuje od zdkladnich aZ po sofistikované komponenty pro modelovani vykonu
pozemnich dopravnich prostfedkti. Knihovnu lze vyuzit ke zkoumani dynamiky fazeni
automatické prevodovky nebo pro pfedpovéd spotfeby paliva pohonné jednotky. Simulaci
v realném case. Knihovna je sloZena z hnaciho Gstroji prevodovek, jako jsou planetové
prevodovky, Ravigneaux soukoli, Lepelletier soukoli, Simpson soukoli, diferencidlni
prevodovky, pfevodovky s plynule ménitelnym prevodem (CVT), spojky, modely fidice,
odpor auta a fidicich jednotek.
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Hydraulics Library

Knihovna hydrauliky je silna a pfitom jednoduse pouzitelna pro modelovani hydraulickych
systému vyuzivajicich olej. Aplikace obsahuje obrabéci stroje, automatické prevodovky, a
otevfeny nebo uzavieny okruh jednotky pouzité napiiklad u vysokozdviznych vozikd nebo
rypadel. Knihovna umoznuje vytvaret modely pro ¢erpadla, motory, valce, restrikéni ventily,
hydraulické hadice, koncentrované objemy a senzory.

Pneumatics Library
Knihovna poskytuje zakladni prvky pro modelovani valcti a motorti, ventil( a trysek,

koncentrovanych objemt, vedeni a senzort.

Smart Electric Drives Library

Knihovna umoznuje modelovani a simulaci elektrickych pohonti. Idealni pro simulaci
elektrickych hybridnich vozidel a novych alternativnich konceptl vyuzivajicich elektrické
pohony. Komponenty jsou tvofeny energetickymi sklady, vykonovou elektronikou,

elektrickymi stroji a fidicimi prvky, které 1ze simulovat.

Vehicle Dynamics Library

Knihovna se pouziva k simulaci dynamiky vozidel a jejich fizeni. Obsahuje komponenty,
jako jsou pneumatiky, vzpéry, ramena a stabilizatory. Stejné tak jako kompletni predni a
zadni zavéSeni, napt. MacPherson, dvojité lichobéznikové zavésy a MultiLink. K dispozici
jsou preddefinované Sasi napfiklad pro stfedné velky sedan ¢i zavodni viiz Formule 3.

Air Conditioning Library

PIné vybavena knihovna pro modelovani klimatizace a A/C cykly s typickou praci médii,
jako jsou R134a a dokonce CO2. Obsahuje pokrocilé dvoufazového proudéni a modely
vzduchotechniky ve vSech vyvojovych fazich od koncepéniho navrhu az po fizeni realizace.
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4 GUYTONUV MODEL

4.1 A.C.GUYTON

Arthur C. Guyton vnesl do fyziologické védy fadu zasadnich konceptii v oblasti kratkodobé
a dlouhodobé regulace obéhu a jeho propojeni s regulaci objemu, osmolarity a iontového
sloZeni télnich tekutin (Kofranek, a dalsi, 2007). Je autorem mnoha experimentti — byl napft.
prvnim, kdo zméfil hodnotu tlaku v intersticidlni tekutiné. Byl vSak nejenom inovativni
experimentator, ale pfedevsim brilantni analytik a kreativni syntetizator. V experimentalnich
vysledcich umél nachazet nové dynamické souvislosti, které umoznily pochopit podstatu
fady dtlezitych regulac¢nich vztahti v organizmu jako celku. Guytonovy vyzkumy napf.
prokazaly, Ze v fizeni minutového objemu srde¢niho neni rozhodujicim prvkem pouze srdce
jako pumpa, ale i dodavka kysliku do tkani a s tim souvisejici regulace tkanové perfuze, a
dale i napln krevniho fecisté a regulace poddajnosti velkych Zzil. Guyton prokazal, ze za
dlouhodobou regulaci krevniho tlaku jsou zodpovédné ledviny (Guyton, 1990).

Pfi studiu dynamiky regulaci a pro pochopeni vzijemnych dynamickych souvislosti
fyziologickych regula¢nich vztahti jen slovni popis a ,selsky rozum” nestac¢i. Guyton si to
uvédomil jiz v poloviné Sedesatych let a pfi zkoumani pficin, které ovliviiuji krevni tlak, se
snazil o presnéjsi vyjadreni zavislosti a vztahti pomoci propojenych grafii a posléze i pomoci
pocitacovych model. Prvni pocitacové modely vytvofil spolu se svym dlouholetym
spolupracovnikem Thomasem Colemanem jiz v roce 1966. Jako erudovany fyziolog se
Guyton zabyval biomedicinskym inZenyrstvim v dobé, kdy tento obor vlastné jesté oficidlné

neexistoval.

Je pozoruhodné, ze Guyton se vlastné zabyvat teoretickou medicinou nechtél. Péivodni
zamérfeni jeho lékarského vzdélani byla prakticka klinickd medicina. Po absolutoriu lékarské
fakulty na prestizni Harvardské univerzité v roce 1943 zacal svou Kklinickou kariéru v
Massachusettské vSeobecné nemocnici, kde se vzdélaval v oboru kardiochirurgie. Jeho
kardiochirurgicka studia prerusila valka, kdy byl povolan k namornictvu jako vojensky
lékar. Po valce se vratil zpét k neurochirurgii, ale velmi nakratko. V roce 1947 dostal
poliomyelitis, kterd zanechala tézké nasledky — ochrnuti pravé nohy a pravého ramene jej
upoutalo na koleckové kfeslo. Jeho kreativni duch ho i v téZkych chvilich neopustil a
vysledkem byl vyndlez pakového ovladace (joysticku) urcéeného pro koleckové kfeslo na
elektricky pohon. Dal$im vynalezem byla specidlni pruzna spona umoznujici paraplegikiim
snadny pfesun mezi koleckovym kfeslem a vanou. Za tyto vyndlezy usnadnujici zivot
hendikepovanym jedincim byl vyznamenan prezidentem USA. Zdravotni postizeni
ukoncilo Guytonovu kariéru v neurochirurgii a nasmérovalo ho k teoretické mediciné.
Prestoze mél nabidky zlistat na prestizni Harvardské univerzité, vratil se do svého rodného
Oxfordu ve staté Mississippi, kde zpocatku ucil farmakologii na dvouleté medicinské Skole a
v roce 1948 byl jmenovan vedoucim katedry fyziologie a biofyziky v Medical Center na

Univerzité Mississippi. Z tohoto (na americké poméry) ptivodné provincniho institutu
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vytvofil svétové véhlasné fyziologické pracovisté, kde sepsal svou proslulou ucebnici
tyziologie, ktera se dnes dockala jiz 11 vydani, byl autorem a spoluautorem vice nez 600
publikaci a napsal 40 knih. Vychoval mnoho generaci medik a vice nez 150 doktorandt. V
roce 1989 pfedal vedeni katedry svému zakovi J. E. Hallovi a jako emeritni profesor se
nadale vénoval vyzkumu a vyuce az do své tragické smrti v dtisledku automobilové nehody
v roce 2003 (http://www.umc.edu/medical center/guyton archives/guyton obituary.html).

4.2 INTEGRATIVNI FYSIOLOGIE

Guyton byl jednim z propagatorti vyuzivani formalizovaného popisu fyziologické reality.
Formalizace, tj. pfevedeni cisté verbdlniho popisu pfislusné sité vztahi na popis ve
formalizovaném jazyce matematiky, umoznuje zkoumat chovani formalné popsaného
systému pomoci formalnich pravidel — napt. feSenim rovnic matematického modelu. Pokud
tyto rovnice pfevedeme do formy programu pro pocita¢, mizeme tak pfenechat ,dfinu

strojim” — v tom je podstata vyuziti simula¢nich modela.

Simula¢ni model, pochopitelné, nenahradi biologicky experiment (jak tvrdi néktefi fanaticti
bojovnici proti pokustim na zvitatech). Simulacni model je ale velice efektivnim ndstrojem na
dedukci a ovéfovani hypotéz — umoznuje sledovat chovani slozitého dynamického systému
v Case v zavislosti na nejrtiznéjsich vstupech. Kritériem pro odmitnuti nebo neodmitnuti
hypotézy je ale vidy porovnani chovani modelu s empiricky a experimentdlné ziskanym

chovanim biologického originalu.

Uplatnéni formalizace v biologickych a lékafskych védach ani zdaleka neni bézné, oproti
technickym védam, fyzice, ¢i chemii ma zde biologie a medicina urcity handicap. Jestlize
formalizace ve fyzice zacala jiz nékdy v sedmndctém stoleti, proces formalizace lékatskych a
biologickych véd je z diivodii slozitosti a komplexnosti biologickych systémti relativné
opozdén a postupné prichdzi az s kybernetikou a vypocetni technikou. Uréitym predélem
byl pocatek sedmdesatych let, kdy rozvoj vypocetni techniky a programovacich jazyku ve
vétsi mife umoznil praktické vytvareni a testovani simulacnich modelli fyziologickych

systémti.

Pocinaje vySe zminénym modelem Guytona a jeho spolupracovnikii se od sedmdesatych let
v odborné literatufe postupné objevuji rozsahlé simula¢ni modely, snazici se integrativné
zachytit spletité vztahy mezi regulaci ledvin, dychéani, obéhu, iontového sloZeni,
acidobazické rovnovahy a dynamiky télnich tekutin pomoci soustav nelinearnich

diferencialnich rovnic a rozviji se i modelovani interakci struktur nervové tkané.

Pro popis fady téchto modelti autofi casto volili grafickou syntaxi navrZzenou Guytonem —
tak napf. Amosov et al. v roce 1977 (Amosov a spol., 1977) publikovali monografii, v niz
stejnou syntaxi popsali propojeny model cirkulace, respirace, ledvin, elektrolytové
rovnovahy a termoregulace. Obdobné v roce 1979 tuto syntaxi vyuzil Ikeda a spol. (1979) ve

svém modelu vnitfniho prostfedi.
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4.3 GUYTONUV MODEL 1972

Pristi rok, tedy v roce 2012, uplyne jiz ctycicet let, kdy se v casopise Annual of Biomedical
Physiology objevil ¢lanek (Guyton, et al., 1972) do té doby naprosto nevidany. Prof. Arthur
C. Guyton se spoluautory s T. G. Colemanem a H. ]J. Granderem publikovali , pavucinu”
fyziologickych regulaci - soucasti clanku bylo v pfiloze vlepené schéma plné car a
propojenych prvki. Toto schéma tvofilo tézisté ¢lanku, i kdyz na prvni pohled pfipominalo
schéma komplikovaného elektrotechnického zafizeni. Misto elektronek a dalSich
elektrotechnickych soucastek zde byly zobrazeny propojené vypocetni bloky (nasobicky,
délicky, sumatory, integratory, funkéni bloky), které symbolizovaly matematické operace
provadéné s fyziologickymi veli¢inami. Svazky propojovacich vodic¢ti mezi bloky na prvni
pohled vyjadfovaly slozité zpétnovazebni propojeni fyziologickych veli¢in. Bloky byly
uskupeny do osmndacti celkd, které predstavovaly jednotlivé propojené fyziologické
subsystémy. Ustfednim byl subsystém reprezentujici cirkulaéni dynamiku — s nim byly do
jednoho celku zpétnovazebné provazany ostatni bloky (od ledvin, pfes tkamnové tekutiny,
elektrolyty, az po autonomni nervovou regulaci a hormondlni fizeni zahrnujici ADH,

angiotenzin a aldosteron).

Obsahem ¢lanku byl popis rozsahlého modelu fyziologickych regulaci cirkulacniho systému
a jeho $irsi fyziologické souvislosti a ndvaznosti na ostatni subsystémy organizmu — ledviny,
regulaci objemové a elektrolytové rovnovahy. Strohy vypis soustavy matematickych vztaht
byl v clanku nahrazen grafickym vyjadfenim matematickych vztahti. Ve své dobé
prelomovy pfistup umoznil graficky interpretovat zavislosti mezi jednotlivymi
fyziologickymi veli¢inami ve formé propojenych bloki reprezentujicich matematické
operace. Dopliiuji text k rozsdhlému schématu byl velmi struény: napt. ,bloky 266 az 270
pocitaji vliv bunééného PO2, autonomni stimulace a bazdlni rychlosti spotfeby kysliku
tkdnémi na skutecnou rychlost spotieby kysliku v tkanich”. Tento popis byl pro
fysiologickou vefejnost nedostatecny i pfes plné zdokumentované schéma modelu. Ctenéf
musel vynalozit velké usili (jakoZ i jisté fyziologické a matematické znalosti) pro pochopeni
smyslu formalizovanych vztahti mezi fyziologickymi veli¢inami. O rok pozdéji, v roce 1973,
prichdzi monografie (Guyton, et al., 1973), kde byla fada pouzitych pfistupti podrobné
vysvétlena a v roce 1975 vychazi jeji druhy dil (Guyton et a. 1975).

4.3.1 DALSIiROZVOJ GUYTONOVA KLASICKEHO MODELU

A. Guyton, jeho spolupracovnici a zaci ptivodni model dale rozsifovali. Postupné vznikaly

vvvvvv

vvvvvv

astronautd (Summers a Coleman, 2002, 2004, Summers, Martin, Meck a Coleman, 2005,
Summers, 2007, Summers, Coleman, Steven a Martin, 2008, Summers, Coleman, Meck 2008,
Summers, Coleman, Hester, 2010, Summers, Platts, Myers. Coleman, 2010).

Modely z Guytonova pracovisté se zacaly vyuzivat i ve vyuce lékaiti. V roce 1982 Guytontv

zak a spolupracovnik Thomas Coleman vytvofil model ,Human” uréeny predevsim k
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vyukovym uceliim (Coleman a Randall, 1983). Model umoznil simulovat fadu patologickych
stavli (kardialni a rendlni selhani, hemorhagicky Sok aj.) i vliv nékterych terapeutickych
zasahti (infuzni terapii, vliv nékterych 1€k, transftzi krve, umélou plicni ventilaci, dialyzu
atd.). Autofi za mirny poplatek na pozadani rozesilali zdrojovy text programu v jazyce
Fortran. Model byl v osmdesatych letech jednim z nejrozsahlejsich simulacnich vyukovych
biomedicinskych programt. V posledni dobé Meyers a Doherty (2008) implementaci v Javé
ptivodni Colemantiv vyukovy model Human zpfistupnili na webu. Dal$im rozpracovanim
modelu Human a rozsdhlych modeli Guytonovy pracovni skupiny byl model Quantitative
Circulatory Physiology (QCP) (Abram a spol, 2007). Pro podporu jeho vyuzivani jako
vyukové pomticky v lékafské vyuce ho autofi v kompilované formé volné zpfistupnili na
webu University od Mississippi. Simulator QCP je nyni mozné stahnout a instalovat na
pocitaci v prosttedi Windows (http://www.hummod.org/). Simulator umoznuje ménit
hodnoty cca 750 parametrti, modifikujicich fyziologické funkce. Autofi pro vyukové potieby
pripravili scénaiti (ve formé vstupnich souborti modelu) a spolu s pfislusSnym komentafem
umoznili jejich stahovani z pfisluSné webové stranky. Ve vyukové praxi se simuldtor

osvédcil (Rodriguez-Barbero a Lopez-Novoa, 2009).

Nastupcem simulatoru QCP je simuldtor Quantitative Human Physiology (QHP), nedavno
prejmenovany na HumMod, obsahujici vice nez 4000 proménnych (Hester, Iliescu a spol.
2010, Hester, Brown a spol. 2011). V soucasné dobé zfejmé predstavuje nejrozsahlejsi
integrovany model fyziologickych regulaci. Na rozdil od predchoziho simulatoru QCP,
jehoz struktura je uzivateli skryta ve zdrojovém kdédu simuldtoru napsaném v C++, je
struktura simulatoru HumMod oteviend. Jeho autofi oddélili implementaci simulatoru a
popis rovnic modelu tak, aby struktura modelu mohla byt zpfistupnéna pro Sirsi védeckou

komunitu.

Hlavni architekt tohoto rozsdhlého modelu Thomas Coleman jiz v roce 1985 vypracoval
specidlni jazyk pro zdpis struktury modelu i definic prvkti uzivatelského rozhrani
simulatoru. Jazyk je zaloZen na upravené XML notaci a model je pak zapsan pomoci XML
souborti. Volné dostupny specidlni pfeklada¢ pak prelozi tyto XML soubory do
spustitelného kodu simuldtoru. Urcitym problémem vsSak je to, Ze struktura tohoto
rozsahlého modelu je rozmisténa v 3235 XML souborech umisténych v 1367 slozkach. Diky
tomu jsou rovnice modelu a jejich ndvaznosti obtizné srozumitelné a fada resitelskych tymi
pri vyvoji 1ékafskych simulator(i pro radéji jako vychodisko pro dalsi rozsifeni saha pro
starSich modelech komplexnich fyziologickych regulaci - napf. po plivodnim modelu
Guytona z roku roku 1972 a modelu Ikedy z roku 1979 (Ikeda a spol, 1979). Touto cestou se
napf. vydal mezindrodni vyzkumny tym v projektu SAPHIR (System Approach for
Physiological Integration of Renal, cardiac and repiratory control), kdyz se zdrojové texty
modelu QHP se ucastnikiim projektu zdaly velmi Spatné citelné a obtizné srozumitelné
(Thomas a spol. 2008). Obdobné, neddvno Mangourova a spol. (2010) implementovali v
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Simulinku radéji starsi Guytontiv model z roku 1992 (cellML, 2010), nez posledni (pro né
Spatné Citelnou) verzi modelu QHP/HumMod tymu Guytonovych spolupracovnikti a zakd.

V Laboratofi biokybernetiky na Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK byl vytvoren
specidlni softwarovy nastroj QHPView (Kofranek, Matejak, Privitzer, 2010), ktery z tisicovek
souborti zdrojovych textli modelu vytvoii prehledné zobrazeni pouzitych matematickych
vztaht. To mimo jiné pomohlo odhalit i nékteré chyby v modelu HumMod. Pracovisté
navazalo tuzkou spoluprdci s americkymi autory a model HumMod byl implementovan
v jazyce Modelica, modifikovan a rozsifen (Kofranek, Matejdk, Privitzer, 2011). Aktualni
verze struktury ,prazského” modelu, nazvana ,Hummod-Golem edition” je zvefejiiovana
na webovych strankach (http://physiome.cz/Hummod) ve zdrojové formé s definici vSech

proménnych a vSech rovnic.

Model HumMod-Golem Edition byl modifikovan a rozsifen pfedevsim v oblasti modelovani
prenosu krevnich plynt a homeostazy vnitfniho prostfedi, zejména acidobazické rovnovahy
- protoze poruchy pravé téchto subsystému jsou casté pravé v akutnich mediciné a model
slouzi jako teoreticky podklad vyvijeného lékarského vyukového simuldtoru. Pii této
modifikaci bylo mimo jiné vychdzeno z ptivodniho komplexniho modelu fyziologickych
regulaci, ktery byl jddrem vyukového simulatoru Golem (Kofranek a spol., 2001).
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4.3.2 DETAILNI POPIS GUYTONOVA MODELU 1972

Guytonuv model z roku 1972 byl prvnim rozsahlym matematickym popisem fyziologickych
funkci propojenych subsystémt organizmu a odstartoval oblast fyziologického vyzkumu,
kterd je dnes oznacuje jako integrativni fyziologie. A. C. Guyton se zasadil o diilezity milnik
v oblasti fysiologie - systémovy pfistup k fyziologickym regulacim, ktery zachytit dynamiku
vztahti mezi regulaci obéhu, ledvin, dychdni, objemu a iontového sloZeni télnich tekutin

vyuzitim matematického modelu.

Jednim z cilt prace je implementace klasického Guytonova modelu ve formé interaktivniho
schématu, odpovidajictho ptvodnimu obrazku v publikaci (Guyton a spol., 1972)

spustitelného v internetovém prohlizeci.

Nasledujici popis je vztazen k origindlnimu schématu (4.24) a je ¢lenén dle subsystémii

modelu.

4.3.2.1 CIRCULATORY DYNAMICS (CIRKULACNI DYNAMIKA)

Blok 1. Rozdilem arterialniho tlaku (PA) a tlaku v zilach (PVS) je tlakovy gradient
systémového obéhu (PGS).

PGS =PA-PVS

Blok 2. Podil tlakového gradientu v systémovém obéhu (PGS) a odporu pro nesvalovou a
non-renalni cirkulaci (RSN) urcuje pritok krve mimo svalové tkané a ledviny (BFN) -
nehezky cesky: nesvalova a non-rendlni cirkulace.

BEN =PGS / RSN

Blok 3. Podil tlakového gradientu v systémovém obéhu (PGS) a odporu ve svalovych tkanich
(RSM) urcuje cirkula¢ni pritok krve ve svalovych tkanich (BFM).

BFM =PGS / RSM

Blok 4. Souc¢tem priitoku krve mimo svalové tkané a ledviny (BFN), prokrveni svalti (BFM) a
pritoku krve ledvinami (RBF) dava tok krve z aorty do systémového obéhu (QAO).
QAO=BFM+BFM+RBF

Blok 5. Rozdil toku krve do systémového obéhu (QAO) a toku krve z zil do atria (QVO), plus
tok tekutin do krevniho ob&hu ptes kapilarni stény (VBD) udava rychlost zmény objemu v
systémovych zilach (DVS). (VSimnéte si, Ze QVO a VBD se odecte misto pficetni, tak jak je to
znazornéno na obrazku).

DVS=QAO-QVO-VBD

Blok 6. Integraci toku krve do Zil (DVS) ziskame objem krve v Zilach systémového obéhu
(VVS).

der {VVS) =DVS

Blok 7. Rozdil objemu krve v Zilach (VVS) a objemu krve pfi nulovém tlaku v Zilach (VVR)
definuje nadlimitni hodnotu objemu krve v Zilach pro korekcni faktor relaxace ndmahy
(VVE).

VVE = VVS-VVR

Blok 8. Rozdil pfebytecného krevniho objemu (VVE) a faktoru relaxace namahy (VV7) dava
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prebytek krevniho objemu v Zilach po korekci relaxa¢nim faktorem namahy (VV8). Dolni
limit VV8 je 0,0001.

VV8 =VVE - VV7; if (VV8 <0,0001) = 0,0001 then VV8

Blok 9. Podil ptebytku systémového objemu v ziladch (VV8) a kapacity zil (CV) dava tlak v
zilach (PVS).

PVS=VV8/CV

Blok 10. Rozdil tlakii v Zilach (PVS) a v pravé sini (PR1), ktery nesmi byt mensi nez nula,
dava tlakovy gradient z vény do pravé siné (PGV).

PR1 =PRA; if (PR1 <0) potom PR1 = 0; PVG = PVS-PR1;

Blok 11. Podil tlakového gradientu z vény do pravé siné (PGV) a odporem tepen (RVG)
udava rychlost pratoku krve do pravé siné (QVO).

QVO=PVG/RVG

Blok 12. Rozdil toku krve do pravé siné (QVO) a toku krve z pravé siné (Cerpani do pravého
srdce) (QRO) udava rychlost zmény objemu krve v pravé sini (DRA).

DRA = QVO-QRO

Blok 13. Integraci rychlosti zmény objemu krve v pravé sini (DRA) ziskdme objem krve v
pravé sini (VRA).

der (VRA) =DRA

Blok 14. Rozdil objemu krve v pravé sini (VRA) a nezatizeného objem pravé sin¢ (VRAO)
dava piebytek objemu krve v pravé sini (VRE), ktery zptisobuje jeji roztahovani.

VRE = VRA-VRAO

Blok 15. Podil nadmérného objemu krve v pravé sini (VRE) a poddajnosti pravé siné (CRA)
dava tlak v pravé sini (PRA).

PRA = VRE / CRA

Blok 16. Kfivky tlaku v pravé sini (PRA) za normalnich hodnot vykonu pravé siné (QRN).
Blok 17. Vystup z pravé siné za normalnich podminek (QRN) nasoben faktorem stupné
normality pravé komory (RDNORM), pro spravny vystup pravé komory (QRO).

QRO = QRN * RDNORM

Blok 18. Rozdil vystupu z pravé komory do plicni artérie (QRO) a pratoku krve z plicni
artérie pres plicni fecisté.

DPA = QRO QPO

Blok 19. Integrace rychlosti zmény objemu plicni artérie (DPA) dava okamzity objem v plicni
artérii (VPA).

der (VPA) =DPA

Blok 20. Rozdil objemu v plicnich artériich (VPA) a nezatiZeného objemu v plicni artérii
(VPAO) dava pfebytek objemu v plicni artérii, kterd zptisobuje dilataci tepen (VPE).

VPE = VPA-VPAO

Blok 21. Podil pfebytku objemu v plicni artérii (VPE) a kapacity plicni artérie (CPA) dava
plicni arteridlni tlak (PPA).

PPA =VPE /CPA

Blok 22. Rozdil plicniho arteridlniho tlaku (PPA), a tlaku v levé sini (PLA) dava tlakovy
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gradient v plicich (PGL).

PLG=PPA-PLA

Blok 23. Podil tlakového gradientu v plicich (PGL) a odporu plicniho obéhu (RPT) dava
pritok krve plicnimi vénami a levou sini (QPO).

QPO =PGL /RPT

Blok 24. Prtitok krve v plicnich zilach a levé sini (QPO) minus tok krve z plicnich Zil a levé
siné - ¢erpadlo levé komory - (QLO) udava rychlost zmény objemu v levé sini a plicnich
vénach (DLA).

DLA =QPO*QLO

Blok 25. Integraci rychlosti zmény objemu v levé sini a plicnich Zilach (DLA) ziskame
okamzity objem v levé sini a plicnich zilach (VLA).

der (VLA) =DLA

Blok 26. Objem krve v plicnich Zilach a levé sini (VLA), minus konstantni faktor dava
prebytek objem (VVP), ktery zptisobuje dilataci levé siné a plicnich zil.

VLE = VLA-VLAO

Blok 27. Pfebytek objemu v levé sini a plicnich Zilach (VVP), déleny kapacitou levé siné a
plicnich zil dava tlak v levé sini (PLA).

PLA =VLE/CLA

Blok 28. Funkce kfivky normalniho vykonu levé komory (QLN) pro kaZzdou hodnotu
plicniho tlaku v levé sini (PLA). (VSimnéte si, Ze na hornim bodé stupnice osu by mélo byt 15
misto 50).

Blok 29. Vypocet aktudlniho vykonu levé komory (QLO) na zdkladé nasledujicich faktort:
Vykon levé komory za normalnich podminek (QLN), vliv faktort na arteridlni tlak pfi
zatiZeni levé komory (LVM), zakladni sila levé komory (HSL), stupen autonomni stimulace
levé komory (AUH), stupen poSkozeni levé komory v dtisledku nizkého korondrniho
pratoku (HMD) a stupen hypertrofie levé komory (HPL).

QLO = QLN*LVM*HSL*AUH*HMD*HPL

Blok 30. Aktudlni rychlost vystupu levé komory (QLO) minus prutok krve v systémovych
artériich skrze krevni obéh (QAQO) dava rychlost zmény objemu krve v systémovych artériich
(DAS).

DAS =QLO-QAO

Blok 31. Integraci rychlosti zmény objemu v systémovych artériich (DAS) poskytuje aktudlni
objem v systémovych artériich (VAS).

der (VAS) =DAS

Blok 32. Rozdil objemu v systémovych artériich (VAS) a konstanty (arteridlni nezatiZzeny
objem - VAS0) udava pfebytek objemu systémovych arterii (VAE), ktery zptisobuje dilataci
arteridlni stény.

VAE = VAS-VASO

Blok 33. Piebytek objemu v systémovych artériich (VAE) vydéleny poddajnosti systémovych
artérii (CAS) dava arterialni tlak (PA).

PA =VAE/CAS
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Blok 34. Podil 100 a arterialniho tlaku (PA) dava faktor zmény periferniho odporu v
dusledku roztahovani cév arterialnim tlakem (PAM).

PAM =100/PA

Blok 35. Vypocet odporu toku krve v non-rendlnich a nesvalovych ¢astech systémového
obéhu z aorty do stfedu kapilar uvazovanim nasledujicich faktort: faktor dilatace vlivem
arterialniho tlaku (PAM), autonomni stimulace (AUM), zdkladni odpor (RAR), viskozita
krve (VIM), faktor autoregulace (ARM) a angiotensinovy vazokonstrikéni faktor (ANU), kde
minimum je 0.95 a dalsi verze modelu ma minimum 0,8.

Blok 36. Jako u bloku 35 s pouzitim téméf stejnych faktorti, jen odpor urcen rezistenci ve
svalovych tkanich a zdkladni rezistence nahrazena rezistenci obéhu ve svalstvu (RAM).

Blok 37. Soucet rezistence z aorty do stfedu kapilar a rezistence od stfedu kapilar do vén
dava rezistenci v nesvalovych a non-rendlnich ¢astech krevniho obéhu (RSN).

Blok 38. Vynasobeni odporu v non-rendlni ¢asti a ¢asti nesvalové cirkulace ze sttedu kapilar
do vén a zakladni rezistence ven6zniho systému (RVS). VSimnéte si, Ze na obrazku je jesté
nasobeni konstantniho faktoru relativni viskozity krve (VIM), které spravné patfi do bloku
43.

Bloky 39 az 43. Pfizptisobeni kiivek zménam kapilarniho tlaku (PC) a vysledny efekt
autonomni stimulace (AVE) na vendzni rezistenci (RVS), popisuje ¢aste¢né vodopadovy
princip, kdy stala aroven tlaku je fizena konstantou CN7. PovSimnéte si, Ze na schématu je
RVS pocitano bez ovlivnéni VIM.

RVS = AVE *RV1 * VIM;

RV1=1/GV1;

GV1=0,0212* (0,2 * (PC-17) 17);

Blok 44. Vypocet rezistence mezi vénami a pravym atriem (RVG) je omezeno dolnim limitem
tlaku ve vénach (PVS).

Bloky 45 a 46. Vypocet ejekéni frakce pravé komory v dasledku vykonu pumpy levé komory,
ktera je urcena podilem aktudlniho vykonu levé komory (QLO) vykonu levé komory za
normalnich podminek (QLN) krat QRF (vysvétleno dale).

Blok 47. Vypocet ejekéni frakce pravé komory v diisledku vykonu pumpy pravé komory.
Faktor QRF urc¢uje pomér vlivu ¢erpdani levé a pravé komory pfi ur¢ovani vykonu pravé
komory.

Blok 48. Soucet aktudlniho tcinku frakce levé a pravé komory dava miru normalniho ¢erpéani
pravou komorou.

Blok 49. Vypocet aktudlniho tcinku ejekéni frakce pravé komory na jeji vystup. S vyuzitim
zékladnich faktort z bloku 47, tc¢inek plicniho arteridlniho tlaku na zatéz pumpy pravé
komory (RVM), vliv autonomni stimulace (AUH), vliv zdkladnich sily srdce (HSR), vliv
hypertrofie pravé komory (HPR), vliv na zhorseni pravé komory dtsledkem nedostatecného
zasobeni koronarnim obéhem (HMD).

Blok 50. Vliv plicniho arteridlniho tlaku pfendsobeny autonomnim efektem (PP2) na zatéz
pravé komory a pokles téinnosti pumpy pravé komory (RVM).

Blok 51. Vypocet vlivu autonomni stimulace (AUH), v zavislosti na stupni zatiZeni pravé
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komory, ktera je ovlivnéna arteridlnim tlakem v plicich (PPA).

Bloky 52 az 54. Vypocet kfivky odporu z plicnich artérii do stfedu plicnich kapilar (RPA).
Blok 55. Vypocet celkové rezistence plic (RPT) pfi¢tenim rezistence ve stiedu kapilar (RPA) a
pulmondrni vendzni rezistence od kapilar do levé siné (RPV).

Bloky 56 a 57. Vypocet kfivky (vodopadovy proces) pro vypocet rezistence plicnich vén
(RPV), zména rezistence je fizena trovni tlaku v levé sini (PLA).

Blok 58. Vliv autonomni stimulace (AUH) na arterialni tlak (PA) v dtisledku zmény pumpy
levé komory.

Blok 59. Kf¥ivka znazornuje vliv arteridlniho tlaku v levé komofe v zavislosti na zatézi véetné
omezeni uc¢innosti pumpy (LVM).

Blok 60. Rozdil sumy krevnich objemt ze vSech ¢asti obéhu (VAS, VVS, VRA, VPA, VLA) a
objemu krve (VB), jak je vypocitan v bloku 72, dava rozdil objemu krve a objemu vsech
rezervoarti krevniho obéhu. Vystup tohoto bloku pfedstavuje korekéni faktor (VBD), ktery je
secten s tokem ve vénach, ¢imz se urci objem krve v obéhu tak jako v bloku 72. To umoziuje
aktualizaci objemu krve v pfipadech, kdy dochazi k transferu objemu sténami kapilar, kdy

se navySuje objem pfijmem tekutin ¢i sniZuje vyluovanim v ledvinach a tak dale.

4.3.2.2 VASCULAR STRESS RELAXATION (TAHOVA CEVNI RELAXACE)

Bloky 61 az 65 jsou odpovédné za kompenzaci zatéze ve vénach. Hodnota uvolnéné zatéze v
téchto vénach je stanovena ponékud vétsi, nez je obvyklé uvolnéni zatéze vendzniho
systému, protoze podobné faktory kompenzace zatéze nejsou v dalSich é¢astech obéhu
uvazovany.

Blok 61 vypocte referencni hodnotu (VV2), podle které bude zatéz kompenzovana.

Blok 62 vypocitava VVL faktor, jeZ je tvofen prebytkem ven6zniho objemu (VVE), ktery
zplisobuje kompenzaci zatéze. Nastavitelny faktor SR pfedstavuje intenzitu kompenzace
zatéze.

Blok 63 s¢ita piebytecny objem (VV1) s referencnim objemem (VV2), a objemem
kompenzované zatéze (VV7) aby v ustaleném stavu zajistil vystup bloku (VV6) roven nule.
Blok 64 vypocitava rychlost nartistu kompenzace zatéze. Faktor SRK nastavuje pro tuto
rychlost ¢asovou konstantu.

Blok 65 integruje rychlost kompenzace pro stanoveni irovné kompenzované zatéze (VV7),
ktera je odectena z prebytku venézniho objemu (VVE) v bloku 8, jez je odpovédny za dilataci
vén (VV8).

4.3.2.3 CAPILLARY MEMBRANE DYNAMICS (MEMBRANOVA DYNAMIKA NA KAPILARE)

Blok 66 pocita tlakovy gradient ve sméru stfedu kapildr do vén (PVG) vynasobenim
rezistenci vén (RUS) a priitokem krve non-renalni a nesvalové ¢asti obéhu (BFN) a
konstantou 1,79 jakoZto priitokem krve v ostatnich ¢astech krevniho obéhu.

Blok 67 pocita tlak v kapilarach (CP) pfic¢tenim tlakového gradientu ve sméru z kapilar do
vén (PVG) k tlaku, ktery je v zilach (PVS).

Blok 68 pocita cisty rozdil tlaki na kapilarni membrané, ktery je zptisoben pohybem molekul
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kapalin skrz pory kapilar. A to souc¢tem kapilarniho tlak (PC) a koloidniho osmotického
tlaku tkani (PTC) a odectenim intersticidlniho tlaku kapaliny (PIF) a koloidniho osmotického
tlaku v plasmé (PPC).

Blok 69 pocita rychlost pohybu kapalin pfes kapilarni membranu (VIC) vynasobenim
tlakového gradientu kapildrni membrany a koeficientem kapilarni filtrace (CFC).

Blok 70 pocita rychlost zmény objemu v plazmé (VPD), odecte rychlost pohybu kapalin v
kapilarach (VTC), odecte mnozstvi urey (VUD), odecte rychlost ztraty tekutin z plazmy pres
plicni kapilarni membrany do plicniho prostoru (DFP), a pficte prijem tekutin pitim (TVD),
pricte tekutiny navracené do obéhu prostfednictvim lymfatického systému (VIL). Vystup
bloku 70 je rychlost zmény objemu plazmy (VPD). (VSimnéte si, Ze je pfic¢itan VTL, ktery
neni uveden v obrazku.)

Blok 71 integruje rychlost zmény objemu plazmy (VPD) a vypocte skute¢ny objem plazmy
(VP) v konkrétnim case.

Blok 72 pocita objem krve (VB) souctem objemu plazmy (VP) a objemem cervenych krvinek
(VRC).

Bloky 73 a 74 vypocitaji propustnost kapilar pro bilkoviny. S uvaZenim, Ze tato propustnost
roste s kvadratem kapilarniho tlaku (PC), (jev dilatace porti), a Ze jeji mira je urcena
konstantou CPK.

Blok 75 pocita rozdil koncentraci proteinti (CP1) v plazmé (CPP) a v intersticidlni tekutiné
(CPI).

Blok 76 pocita rychlost pohybu proteinu pfes kapilarni membranu (DPC).

Blok 77 vypocita rozdil (LPD) mezi referenénim faktorem (CPR) a koncentraci plazmatickych
bilkovin (CPP), tento rozdil uréuje rychlost produkce plazmatickych bilkovin v jatrech.

Blok 78. Vynasobenim vyse uvedeného rozdilu (LPD) a nastavitelné konstanty (LPK) se
stanovi aroven produkce plazmatickych bilkovin (DLP).

Blok 79. Pocita rychlost zmény bilkovin v plazmé (DPP) sectenim nasledujicich faktort:
rychlost tvorby plazmatickych bilkovin v jatrech (DLP), mira znicenti ¢i ztraty plazmatickych
bilkovin v téle (DPO), navratnost plazmatickych bilkovin lymfatickym systémem (POV),
odectenim rychlosti ztraty bilkovin pfes kapilarni membranu (DPC) a odectenim miry ztraty
plazmatickych bilkovin v plicnich kapilarach (PPD).

Blok 80 integruje pfedevsim rychlost zmény proteinti v plazmé (DPP), aby urcil skutecné
mnozstvi plazmatickych bilkovin (PRP).

Blok 81 podil mnozstvi plazmatickych bilkovin (PRP) objemu plazmy (VP) vypocita
koncentraci bilkovin v plazmé (CPP).

Blok 82 pocita koloidni osmoticky tlak plazmy (PPC) vyndsobenim koncentrace plazmatické
bilkoviny (CPP) a konstanty.

4.3.2.4 TISSUE FLUIDS, PRESSURES AND GELL (TKANOVE TEKUTINY, TLAKY A GEL)

Blok 83 pocita rychlost zmény tekutin v intersticidlnim prostoru (VID). Tak, Ze urci rozdil
rychlosti pohybu tekutiny z kapildr do intersticia (VIC), rychlosti lymfatickych ztrat tekutin
z intersticia (VTL) a rychlosti pohybu tekutiny z intersticia do bunécného prostoru (VID).
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Blok 84. Integraci rychlosti zmény objemu tekutin v intersticiu (VID) se pocita celkovy
objem v intersticiu (VTS).

Blok 85. Vypocet celkového tlaku tkani (PTT) z celkového objemu tekutin v intersticiu (VTS).
Blok 86. Vypocet volné tekutiny v intersticiu (VIF) rozdilem objemu gelu (VG) a celkového
objemu intersticidlni tekutiny (VTS).

Blok 87. Vypocet kiivky tlaku v tkanich (PTS) v zavislosti na volném objemu tekutin v
intersticiu (VIF).

Blok 88. Vypocet tlaku volné intersticialni tekutiny (PIF) rozdilem celkového tlaku ve vSech
tkanich (PTT) a tlaku v pevnych tkanich (PTS). (VSimnéte si, Ze bézné kvantitativni hodnoty
PIF =-6,3, jak zndzornuje obrazek).

Blok 89. Vypocet koncentrace kyseliny hyaluronové v gelu intersticia (CRY). Podilem
mnozstvi kyseliny hyaluronové (HYL) a objemem gelu (VG).

Bloky 90 a 91, realizuji vypocet elastického odsavani kyseliny hyaluronové ve tkanich, jez
zplisobuje elasticky zpétny tlaku v gelu (PRM).

Blok 92. Vypocet ¢isté mechanickeé sily vyvolavajici pohyb tekutiny do gelu (je-li zaporna) a z
gelu (kladnd). Souctem elastického zpétného tlaku sani gelem (PRM) a tlaku v tuhé tkani
(PTS) a tlaku v intersticiu (PIF). (VSimnéte si, Ze znaménko PRM by mélo byt + misto -.)
Blok 93. Vypocet koloidniho osmotického tlaku gelu v retikulu (PGR) v diisledku rovnovahy
Donnanovy membranové rovnovahy.

Blok 94. Vypocet celkového koloidniho osmotického tlaku tekutiny uvnitf gelu (PGC),
souctem samotného retikula (PGR) a bilkovin v gelu (PGP).

Blok 95. Vypocet cistého rozdilu tlak{i na povrchu gelu (PG2) zptisobeného pohybem
tekutiny do gelu. Vyuzitim téchto faktort: pfi¢teni vSech koloidnich osmotickych tekutin v
gelu (PGC), pficteni tlaku v intersticiu (PIF), a odecteni koloidniho osmotického tlaku
volnych tekutin v intersticiu (PTC), a odecteni ¢isté mechanickeé sily vyvolavajici pohyb
tekutiny v gelu vypoctené z bloku 92.

Bloky 96 a 97 pocitaji vliv koncentrace kyseliny hyaluronové (CRY) na zhorseni koloidniho
osmotického tlaku ptisobenim na bilkoviny v gelu, ktery je vystupem z bloku 97.

Blok 98. Vypocet faktoru aktivity bilkovin (PGX) v intersticiu gelu souctem vlivu
koncentrace bilkovin v gelu (CPG) a zhorSenim aktivity zptsobené kyselinou hyaluronovou,
ktera je vystupem z bloku 97.

Blok 99, urci koloidni osmoticky tlak bilkovin v gelu (PGA) ndsobenim aktivity proteind v
gelu a konstantou.

Blok 100. Vypocet rychlosti pohybu kapaliny mezi gelem a intersticiem. Sou¢inem c¢istého
tlakového rozdilu na povrchu gelu a soucinitelem odporu V2D ziskdme cistou rychlost
pohybu (VGD).

Blok 101. Integraci ¢istého pohybu tekutiny na povrchu gelu (VGD) dostaneme okamzity
objem gelu (VG).

Blok 102. Vypocet rychlosti zmény proteinti ve volnych tekutinach intersticia (DPI),
prictenim rychlosti pohybu proteinu do intersticia pfes kapilarni membranu (DPC),

odectenim navratnosti plazmatickych bilkovin lymfou (DPL) a odeétenim rychlosti pohybu
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proteinti z intersticialni tekutiny do gelu (GPD).

Blok 103, integrace nartstu bilkovin ve volnych tekutinach (DPI) za ticelem vy¢isleni
aktualniho mnozstvi bilkovin v tekutiné intersticia (IFP).

Blok 104 pocita koncentraci bilkovin ve volné intersticidlni tekutiné (CPI). Podilem mnozstvi
bilkovin (IFP) a objemu volné tekutiny (VIF).

Blok 105. Vypocet koloidniho osmotického tlaku volné intersticialni tekutiny (PTC).
Vynasobeni koncentrace proteinu a konstantniho faktor (ktery je nastaven na nizsi hodnotu,
nez pro vypocet koloidniho osmotického tlaku v plazmé, protoze mezi koncentraci proteinti
a koloidnim osmotickym tlakem plati nelinedrni vztah).

Blok 106. Vypocet fizeni tlaku pro pohyb tekutiny lymfatickym systémem (PLD). Pfic¢tenim
tlaku volné tekutiny v intersticiu (PIF), odec¢tenim celkového tlaku v tkanich (PTT) a
prictenim konstantniho faktoru — lymfatické pumpy (celkovy tlak v tkanich brani toku
lymfy, protoze komprese lymfatického systému a intersticidlniho tlaku tekutiny je
povaZovana za podporu toku lymfy).

Blok 107. Vypocet rychlosti proudéni lymfou (VTL), ktery nesmi klesnout pod nulu -

v diagramu zabezpeceno diodou, je uréen podilem fizeni tlaku lymfatického toku (PLD) a
rezistenci lymfatického systému, kterd je nastavena jako konstantni.

Blok 108. Vypocet navratnosti proteinti z intersticia do plazmy (POV). Souc¢inem rychlosti
toku lymfy (VTL) a koncentrace proteinu ve volné intersticidlni tekutiné (CPI).

Blok 109. Vypocet rozdilu bilkovin mezi intersticialni tekutinou (CPI) a aktivnim gelem
(PGX), pro urceni faktoru aktivity bilkovin a jejich pohyb v gelu (GPI).

Blok 110. Korekce rozdilu aktivity bilkovin mezi volnou tekutinou a gelem (GP2). Korekce na
zakladé objemu gelu (VG).

Blok 111. Vypocet rychlosti pohybu proteinu do gelu (GPD). Sou¢inem rozdilu aktivit mezi
tekutinou a gelem (GP2) a konstanty.

Blok 112. Integrace rychlosti pohybu proteinu v gelu (GPD) urci mnozstvi proteinu v gelu
(GPR).

Blok 113. Podil mnozstvi proteinu v gelu (GPR) a objemu gelu (VG) dava koncentrace
proteinu v gelu (CPG).

4.3.2.5 ELECTROLYTES AND CELL WATER (ELEKTROLYTY A VODA)

Blok 114. Pfi¢teni objemu plazmy (VP), objemu tekutiny v intersticiu obéhového systému
(VTS), a objemu kapaliny v intersticiu plic (VPF) dava objem extracelularni tekutiny (VEC).
Blok 115. Soucet objemu extraceluldrni tekutiny (VEC) a objemu intracelularni tekutiny (VIC)
dava celkové mnozstvi vody v téle (VIW).

Blok 116. Soucin zdkladniho piijmu sodiku (NID) a faktoru chuti zptsobujici zvySeny pfijem
soli (STH), dava skutecny pfijem sodiku.

Blok 117. Soucet pfijmu sodiku z bloku 116 a sodiku vylouceného moc¢i (NOD) urcuje miru
zmény sodiku v extraceluldrni tekutiné (NED).

Blok 118. Integrace miry zmény sodiku v extracelularni tekutiné (NED) vyjadfuje skutec¢né
mnozstvi sodiku v extracelularni tekutiné (NAE).
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Blok 119. Podil mnozstvi sodiku v extracelularni tekutiné (NAE) a objemu extraceluldrni
tekutiny (VEC) definuje koncentraci sodiku v extracelularni tekutiné (CNA).

Blok 120. Soucin dil¢i hmotnosti ledvin v téle (REK) a zédkladni vylucovani drasliku normalni
ledviny, jak je vypocitano z bloku 126, uréuje skute¢nou rychlost vylucovani drasliku (KOD).
Blok 121, pfi¢teni rychlosti pfijmu drasliku (KID), odecteni miry ztraty drasliku moci (KOD)
a odecteni rychlosti pohybu drasliku do bunék (KCD) dava miru zmény drasliku v
intersticialni tekutiné (KED).

Blok 122, integraci rychlosti zmény trovné drasliku v extraceluldrni tekutiné (KED) ziskdme
celkové mnozstvi drasliku v extracelularni tekutiné (KE).

Blok 123. Podil celkového mnozstvi drasliku v extracelularni tekutiné (KE) a objemu
extracelularni tekutiny (VEC) urcuje koncentraci drasliku v extracelularni tekutiné (CKE).
Blok 124. Vypocet aldosteronu fizeny (vylucovanim drasliku) témito faktory: koncentrace
drasliku v extracelularni tekutiné (CKE), multiplikativni faktor aldosteronu (AM) a
konstanta.

Blok 125, Vypocet non-aldosteronové ¢asti fizené (vylucovanim drasliku). Vynasobenim
koncentrace drasliku v extracelularni tekutiné (CKE) a konstantou

Blok 126. Soucet aldosteronu a non — aldosteronu, ktery zavisi na vylucovani drasliku, urcuje
celkové vylucovani drasliku pfi normalni funkci ledvin.

Blok 127. Soucin koncentrace drasliku v extracelularni tekutiny (CKE) a konstanty dava
mnozstvi drasliku v intraceluldrni tekutiny, ktera je zavisla na extracelularni koncentrace
drasliku (KE1).

Blok 128. Soucet drasliku v intracelularni tekutiné, ktery je zavisly na extraceluldrni
koncentraci drasliku (KE1) a konstantni hodnoty drasliku v burikach, ktera neni zavisla na
extracelularni koncentrace drasliku, dava celkové pfedpokladané mnozstvi drasliku v
intraceluldrni tekutiné za rovnovaznych podminek (KIR).

Blok 129. Rozdil mezi o¢ekdvanou rovnovaznou hladinou drasliku v intraceluldrni tekutiné
(KIR) a aktudalni hladinou drasliku v intracelularni tekutiné (KI), urcuje gradient drasliku,
ktery zptisobuje pohyb drasliku do bunék (KIE).

Blok 130. Vypocet rychlosti pohybu drasliku pfes bunééné membrany (KCD) vynasobenim
gradientu drasliku (KIE) a konstantou diftize drasliku.

Blok 131. Integrace rychlosti pohybu drasliku v intraceluldrni tekutiné (KCD) urcuje
skute¢né mnozstvi drasliku v intracelularni tekutiny (KI).

Blok 132. Podil skute¢ného mnozstvi drasliku v intraceluldrni tekutiné (KI) a objemu
intraceluldrni tekutiny (VIC) pocita koncentraci drasliku v intracelularni tekutiné (CKI).
Blok 133. Pric¢teni koncentrace drasliku v intracelularnich tekutindch (CKI), jako indikace
osmolarity v buiikdch, a odecteni koncentrace sodiku v extraceluldrni tekutiné (CNA), jako
indikace osmolarity tekutin v extraceluldrnich tekutinach, pocita faktor rozdilu mezi
osmolaritou dvou kapalin (CCD).

Blok 134. Soucin rozdilu osmolarity mezi intraceluldrni tekutiny (CCD) a konstanty, urcuje

rychlost pohybu vody z extracelularni tekutiny do bunék (VID).
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Blok 135. Integrace rychlosti pohybu vody do bunék (VID) vypocita skutecny objem vody v
bunikach (VIC).

4.3.2.6 PULMONARY DYNAMICS AND FLUIDS (DYNAMIKA PLICNICH TEKUTIN)

Blok 136. Nasobeni plicniho arterialniho tlaku (PPA) a konstanty, urcuje ¢ast kapilarniho
tlaku v plicich, ktery je zptisoben plicnim arteridlnim tlakem.

Blok 137. Nasobeni tlaku v levé sini (PLA) konstantou dava ¢ast kapilarni tlak v plicich, ktery
je zptisoben tlakem levé siné.

Blok 138. Soucet vystupti z blokti 136 a 137, urcuje skutecny kapilarni tlak v plicich (PCP).
Blok 139. Soucet sil na kapilarni membrané v plicich - plicni kapilarni tlak (PCP), koloidni
osmoticky tlak plazmy (PPC), koloidni osmoticky tlak plicniho intersticia (POS) a tlak
intersticialni tekutiny (PPI) pocita tlakovou diferenci na kapilarni membrané plic, ktera je
zpuisobena pohybem tekutin pfes tyto membrany.

Blok 140. Soucin cistého rozdilu tlaku z bloku 139 a koeficientu plicni kapilarni filtrace (CPF),
urcuje rychlost pohybu tekutin pfes plicni kapilarni membranu (PFI).

Blok 141. Soucet pohybu tekutin z plicnich kapilar do intersticidlniho prostoru (PFI),
rychlosti pohybu tekutiny z intersticidlniho prostoru plic do pulmonalni lymfy a odtud do
plazmy (PLF), dava ¢istou miru zmény tekutiny v intersticiu plic (DFP).

Blok 142. Integrace rychlosti zmény tekutiny v plicnim intersticiu (DFP) uréi skutecny objem
volné tekutiny v intersticiu plic (VPF). (VSimnéte si, Ze neexistuje Zadny vypocet v plicni
intersticidlni tekutiné pro gel.)

Blok 143. Vypocet objemu volné tekutiny v intersticiu plic (VPF) ze znalosti tlaku volné
tekutiny v plicnim intersticiu (PPI).

Blok 144. Vypocet fizeni tlaku na pulmonalni tok lymfy souc¢tem tlaku volné intersticialni
tekutiny plic (PPI) a konstanty.

Blok 145. Soucin fizeni tlaku pulmondlni lymfy z bloku 144 a konstanty urci pulmonalni
lymfaticky tok (PLF).

Blok 146. Pric¢teni plazmatické koncentrace proteinu (CCP) a odecteni koncentrace proteinu v
plicni intersticidlni tekutiné (CPN), dava proteinovou diferenci kapilarni membrany plic.
Blok 147, rozdilu bilkovin napfi¢ kapildrni membranou plic, vypoctena z bloku 147,
pfendsobeny konstantou, urcuje rychlost pohybu proteinti pfes kapilarni membrany plic do
intersticidlniho prostoru (PPN).

Blok 148. Pfictenim pohybu proteint do intersticidlniho prostoru skrz kapilarni membrany
(PPN) a odecteni proteint odstranénych z intersticidlnitho prostoru lymfou (PPO) uréuje
miry zmény mnozstvi proteinu v intersticidlni tekutiné plic (PPD).

Blok 149. Integrace miry zmény proteinu v intersticiu plic (PPD) vypocte mnozstvi bilkovin v
plicnim intersticidlnim prostoru (PPR).

Blok 150. Podil mnozstvi bilkovin v plicnim intersticidlnim prostory (PPR) objemu volné
tekutiny v plicich (VPF) spocte koncentraci bilkovin ve volnych tekutinach plic (CPN).

Blok 151. Soucin koncentrace bilkoviny ve volné tekutiné plic (CPN) a konstanty dava
koloidni osmoticky tlak bilkovin ve volnych tekutinach plic (POS).
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Blok 152. Souéin pulmonalni lymfy (PLF) a koncentraci proteinti ve volné tekutiné plic
(CPN), urcuje miru odstranéni proteinti z intersticidlniho prostoru plic lymfatickym
systémem (PPO).

4.3.2.7 ANGIOTENSIN CONTROL (REGULACE ANGIOTENZINEM)

Blok 153. Soucin pratoku krve ledvinami pfi jejich normalni funkci (RFN) a miru poskozeni
ledvin (REK), vede k vylucovani reninu a nasledné vytvoreni angiotensinu (ANP). (VSimnéte
si, Ze vstup PA je Spatné).

Blok 154. Rozdil koncentrace sodiku v extracelularni tekutiné (CNA) a konstanty urcuje
faktor koncentrace sodiku pro fizeni sekrece angiotensinu (CNE).

Blok 155. Koncentrace sodiku faktorem fizeni angiotensinu (CNE) pfenasobenda konstantou
méTfitka urci pfimérena ucinek sodiku v fizeni sekrece angiotensinu (ANN).

Blok 156. Soucet pratoku krve ledvinami (ANP) a plazmatické koncentrace sodiku (ANN)
pocita celkovy faktor fizeni angiotensinu (AN1).

Bloky 157, 158 a 159 jsou obvody ¢asového zpozdéni pfi nahromadéni koncentrace
angiotensinu v obéhu. ANT faktor urcuje ¢asova konstanta tohoto zpozdéni, a koncentrace
angiotensinu v tekutinach je ANC.

Bloky 160, 161, 162, a 163 pfedstavuji mechanismus pro pfevod kfivky koncentrace
angiotensinu (ANC) na stupen ucinek angiotensinu, tzv. multiplikdtor angiotensin (ANM),
ktery je pfimo iimérny exponencialni koncentraci angiotensinu a je limitovan dvéma

konstantami, kde dolni limit je stanoveny diodou na vystupu bloku 163.

4.3.2.8 ALDOSTERONE CONTROL (REGULACE ALDOSTERONEM)

Blok 164. Funkce kfivka pro uréeni dil¢iho vlivu arteridlniho tlaku (PA) na sekreci
aldosteronu (AMP).

Blok 165. Stanoveni poméru (KNL) - extracelularni koncentrace drasliku v tekutiné (CKE) a
koncentrace sodiku (CNA) spolu s kfivkou z bloku 166 (plus usmérniovac na vystupu - Blok
166, zamezuje nabyti zapornych hodnot) dava ¢astecny téinek tohoto pomeéru na fizeni
sekrece aldosteronu (AMR).

Blok 167. Vypocet celkového téinku na fizeni sekrece aldosteronu (AM1). Vyndsobenim
dil¢ich vlivii: poméru drasliku a sodiku (AMR), ti¢inkem tlaku (AMP) a stimulacnim
ucéinkem angiotensinu (ANM).

Bloky 168, 169 a 170. Zpozdovaci obvod pro stanoveni rychlosti nahromadéni aldosteronu v
intersticidlni tekutiné na pozadovanou troven stanovenou faktorem (AM1). Casova
konstanta pro zpozdéni tohoto obvodu je ur¢ena faktorem AMT a koncentrace aldosteronu je
AMC (vyjadrena jako pomér koncentrace a normalni hodnoty).

Bloky 171, 172, 173 a 174 jsou mechanismem kfivek pro transformaci koncentrace
aldosteronu (AMC) na stupen tc¢inku aldosteronu vyjadiené jako nasobek aldosteronu (AM),
ktery je vypocten exponencialni funkci koncentrace aldosteronu. (VSimnéte si, Ze znaménko

v bloku 173 je déleni misto ndsobent.)
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4.3.2.9 ANTIDIURETIC HORMONE CONTROL (REGULACE ANDTIDIURETICKYM HORMONEM)
Blok 175. Koncentrace sodiku v extraceluldrni tekutiné jako mira osmolarity extracelularni
tekutiny (CNA) minus referencni hodnota (CNR) urcuje vliv osmolarity extraceluldrni
tekutiny na vylucovani antidiuretického hormonu (CNB), tento faktor nemtize nabyvat
zapornych hodnot — usmérniovac na vystupu bloku 175.

Blok 176. Soucin faktoru osmolarity (CNB) a citlivostni konstanty (CNZ) uréi pomérny vlivu
osmolarity v fizeni sekrece antidiuretického hormonu.

Blok 177. Soucin tlaku pravé siné (PRA) a konstanty dava dil¢i vliv tlaku v pravé sini na
fizeni sekrece antidiuretického hormonu (AHZ).

Blok 178, 179 a 180. Obvody ¢asového zpozdéni pro korekci tlaku v pravé sini. Vystupem
obvodu je faktor AH7, ktery tvofi vysledny efekt na sekreci antidiuretického hormonu a
miru variabilni adaptace AHY, k niZ doslo v néjakém daném okamziku.

Blok 181. Rozdil autonomniho multiplikatoru (AU) a konstanty, stanovuje vliv autonomni
stimulace na rychlosti sekrece antidiuretického hormonu (AHS8). Faktor nemtiZe byt zadporny
- usmérnovace v obvodu.

Blok 182. Sumace faktorti, které zpiisobuji sekreci antidiuretického hormonu: faktor sodiku
vypocten blokem 176, tlak v pravé sini (AH7) a autonomni faktor (AHS). (VSimnéte si, Ze
blok by mél faktor AHS8 pricitat namisto odecitani). Vystupem bloku 182 je rovnovazna
fizena hodnota sekrece antidiuretického hormonu (AH), ktera bude vzdy nezaporna.

Blok 183. Soucin rovnovazné hodnoty antidiuretického hormonu (AH) a konstanty dava
hodnotu normalni sekrece antidiuretického hormonu, vyjadfujici normalni troven.

Bloky 184, 185 a 185a predstavuji obvody zpozdéni pro vypocet tirovné nahromadéné
koncentrace antidiuretického hormonu (AHC) v télnich tekutinach, je-li sekreci zménéna na
novou hodnotu. Konstanta v bloku 185a urcuje ¢asova konstantu nahromadéni.

Bloky 186, 187.188, a 189 predstavuji transformaci kfivek antidiuretického hormonu na miru
vlivu antidiuretického hormonu (AHM), nasobitel antidiuretického hormonu, ktera je
jednotné stanovena pro normdlni ¢innost. Tato hodnota je exponencialni funkci koncentrace
antidiuretického hormonu (AHC).

4.3.2.10 THIRST AND DRINKING (POCIT ZIZNE A PITI)

Bloky 190 a 191. Mechanismus kfivek pro transformaci multiplikatoru antidiuretického
hormonu (AHM) na jednotku, ktera soucasné vyvola zizen. (Cili stejné faktory, které fidi
sekreci antidiuretického hormonu, hraji stejnou roli pfi vyvolavani Zizné, jejich vystup je
vystupem z bloku 191).

Bloky 192 a 193. Mechanismus kfivek pro urceni vlivu prokrveni tkani (vyjadfena
okyslicovanim tkani (POT)) na mechanismus Zizné a apetitu soli (STH). (VSimnéte si,
hodnota je 8,25 Z10 a Z11 jsou na 4,0).

Blok 194. Soucdin centra pro zizen (vystup 191) a faktoru prokrveni pro stimulace zizné
(STH), definuje rychlost piijmu vody (TVD). Faktor TVD nemtize klesnout pod nulu -
usmérnovac ve vystupu bloku 194.
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4.3.2.11 KIDNEY DYNAMICS AND EXCRETION (DYNAMIKA LEDVIN A EXKRECE)

Bloky 195, 196 a 197. Obvod pro nastaveni citlivosti autonomni jednotky a jejiho vlivu na
funkci ledvin. Vstupem obvodu je AUM (autonomni multiplikdtor) a faktor pro zvysSeni nebo
snizeni vlivu autonomniho fizeni ledvin je ARF. Nulova hodnota ARF urcuje nulovou
citlivost.

Blok 198. Vypocet odporu aferentnich arteriol (AAR) vyndsobenim konstanty, autonomni
jednotky (vystup bloku 197), viskozity krve (VIM) a faktor rezistence, ktery je zptisoben
zpétnou vazbou autoregulace z macula densa (GF3).

Blok 199. Vypocet rendlni vaskuldrni rezistence od stfedu glomerul{i do rendlni vény (VVR)
vynasobenim viskozity krve (VIM) a konstanty.

Blok 200 Soucet odporu aferentnich arteriol (ARR) a eferentniho odporu (EVR) urcuje
celkovy odpor ledvin (RR).

Blok 201. Podil arteridlniho tlaku (PA) a rendlniho odporu (RR) dava priitok krve ledvinami
(RFN), za pfedpokladu normalni funkce ledvin. (VSimnéte si, Ze blok 201 by mél byt
délickou misto nasobicky)

Blok 202. Sou¢in normalniho priitoku krve ledvinami (RFN) a odporu aferentnich arteriol
(ARR), urcuje pokles tlaku v aferentnich arteriolach (APD).

Blok 203. Rozdil tlaku aferentnich arteriol (APD) a arteridlniho tlaku (PA), pocita
glomerularni tlak (GLP).

Blok 204. Vypocet tlaku glomeruldrni filtrace (PFL). Pfi¢tenim glomerularniho tlaku (GLP) a
odectenim koloidniho osmotického tlaku plazmy (PPC) a odec¢tenim konstanty, ktera
reprezentuje tlak v Bowmanové vacku.

Blok 205. Vypocet glomerularni filtrace za pfedpokladu normalni funkce ledvin (GFN).
Soucin glomeruldrniho tlaku (PFL) a konstanty reprezentujici koeficient glomerularni
tiltrace.

Blok 206. Soucin glomerularni filtrace normalnich ledvin (GFN) a miry poskozeni ledvin
(REK) urcuje skute¢nou rychlost glomerularni filtrace (GF).

Blok 207. Soucin pritoku krve (normalnimi) ledvinami (RFN) a miry poskozeni ledvin (REK)
spocte skutecny prutok krve ledvinami (RBF).

Bloky 208, 209, 210 a 211 predstavuiji vypocet zpétné vazby glomerularni filtrace (GFN) pro
kontrolu miry autoregula¢ni zpétné vazby macula-densa (GF3), jez fidi odpor aferentnich
arteriol (ARR) v bloku 198. Stupen citlivosti této zpétné vazby fidi faktor GF4, ktery je tvofen
zpétnovazebnim ziskem autoregulacni smycky. Meze zpétné vazby jsou fizeny dvéma
usmeérnovaci na vystupu bloku 211.

Blok 212. Vypocet mnozstvi glomeruldrniho filtratu, ktery vstiebava, bez ohledu na ovladani
aldosteronu a antidiuretického hormonu. (To je povazovano za pfiblizné 80 procent z
celkového poctu GFR).

Blok 214. Vypocet maximalniho mnozstvi tekutiny, kterd mtiZze byt reabsorbovana tubuly
kaZzdou minutu. V gesci aldosteronu a antidiuretického hormonu.

Bloky 213 a 215 spocitaji mnozstvi tekutiny, které mtze byt fizena dvéma hormony. Nejedna

se vSak o reabsorpci tubuly. Vstupy do obvodu jsou aldosteronovy multiplikator (AM) a
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multiplikator antidiuretického hormonu (AHM).

Blok 216. Rozdil mnozstvi nevstfebané tekutiny, jez miiZe byt fizena aldosteronem a ADH,
z maximalniho mnozstvi, které 1ze fidit (vykon bloku 214), dava celkové mnozstvi tekutiny
vstiebané z tubult, kterd byla pod kontrolou ADH a aldosteronu (vystup bloku 216).

Blok 217, vypocet celkové tubularni reabsorpce (TRR) souctem reabsorpce fizené
aldosteronem a ADH (vystup bloku 216) plus mnozstvi reabsorbovaného glomeruldrniho
filtratu, ktery nebyl fizen témito dvéma hormony (vystup bloku 212).

Blok 218. Rozdil celkové tubularni reabsorpce (TRR) a glomerularni filtrace (GFR), urcuje
rychlost vyluéovani urey (VUD). Usmériiovac na vystupu bloku 218 zabranuje poklesu
vylu¢ovani moci pod hranici oligurie — 400 ml/den.

Blokt 219 a 220 vypocitaji rychlost ztraty sodiku v moci (NOD), za pfedpokladu normalni
koncentrace sodiku v mo¢i (100 mmol/litr), a za pfedpokladu existence tfi faktort, které
tento vystup ovliviiuji: objem moci vytvorené kazdou minutu (VUD), multiplikacni efekt
aldosteronu (AM) a "tfeti faktor" (vystup bloku 221).

Bloky 221 a 222. Stanoveni "tfetiho faktoru" - G¢inek ztraty sodiku moci, pocitano faktorem
zmény koncentrace sodiku v extraceluldrni tekutiné (CNE) a dvéma stalymi faktory (CNX) a
(CNY).

4.3.2.12 MUSCLE BLOOD FLOW CONTROL AND PO: (PRUTOK KRVE SVALEM A RIZENI PO2)
Blok 223. Vypocet dil¢iho odkysliceni arteridlni krve. Soucinem mnozstvi volné tekutiny v
plicich (VPF) a konstantniho faktor.

ALO=VPF*0,5

Blok 224. Vypocet saturace arteridlni krve kyslikem v aorté (OSA). Rozdil mnozstvi
odkysliceni z bloku 223 a maximdlni saturace 1.

OSA =1-ALO

Blok 225. Vypocet mnozstvi kysliku na litr arteridlni krve aorty (OVA). Soucin saturace
arterialni krve kyslikem (OSA) a hematokritu (HM) a konstanty.

OVA =5*HM * OSA

Blok 226. Vypocet mnozstvi kysliku dodaného svalovym burikdm (O2AM) vynasobenim
mnozstvi kysliku na litr (OVA) a prokrveni svalti (BFM).

O2AM = OVA * BFM

Blok 227. Vypocet mnozstvi kysliku dodaného véndm (O2VM) rozdilem miry vyuziti kysliku
v tkanich (RMO) a miry dodavky kysliku do artérii (O2AM - vystup bloku 226).

O2VM = 02A-RMO

Blok 228. Vypocet saturace vén kyslikem po ustaleni rovnovahy, kterd je urcena jako podil
rychlosti dodavky kysliku do vén (O2VM - vystup bloku 227), pratoku krve svalovinou
(BFM), hematokritem (HM) a konstantou.

OVSEQ = O2M/BFM/HM/5

Bloky 229, 230 a 231 predstavuji zpozdéni obvodu pro urceni ¢asového intervalu, ktery je
potiebny pro saturaci vén kyslikem a vede k rovnovazné hodnoté. Vystup z bloku 231 (OVS)

dava aktudlni vendzni saturaci krve kyslikem. (VSimnéte si, Ze na obrazku je chybné
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uvedeno DVS). Konstanta Z6 fidi ¢asové zpozdéni tohoto obvodu.

der (OVS) = (OVSEQ-OVS) /0,5

Blok 232 vypocitava venodzni tlak kysliku (PVO) vynasobenim vendzni saturace (OVS) a
konstanty (ktera pfedstavuje linearizovany sklon kfivky saturace kyslikem).
PVO=0VS*57,14

Blok 233 vypocitava rozdil tlaku (PGRM) mezi kyslikem v kapildrach svalti a kyslikem ve
svalovych burnikach (PMO). Za pfedpokladu, Ze kyslik v kapilarach je roven kysliku ve
venozni krvi (PVO).

PGRM =PVO, PMO

Blok 234. Vypocet mnozstvi dodaného kysliku z kapilar do svalovych bunék (RMO)
vynasobenim rozdilu tlaku mezi kapilarami a svalovymi burikami (PGRM - vystup bloku
233) a konstanty (PM5). Déleno soucinitel odporu, ktery zavisi na poc¢tu otevienych kapilar v
daném okamziku (RDOM - vystup bloku 236).

RMO =PGRM * PMS / RDOM = (PVO-PMO) * PMS / RDOM

Blok 235. Vypocet rychlosti zmény kysliku ve svalovych burikach (DQOM) rozdilem
rychlosti kysliku z kapilar (RMO) a miry vyuziti kysliku v burikach (MMO).

DQOM = RMO-MMO

Bloky 236 a 237. Proces vypoctu kfivky svalové kapilarity a vypocet primérné vzdalenosti
od kapildr do bunék a vypocet rezistence kyslikové diftize, ktera je zptisobena vzdalenosti
(RDOM - vystup bloku 236), jez je jednim z faktorti stanovujicich troven prenaseného
kysliku z kapilar do svalovych bunék.

PM1 = PMO PMO-li <0,001 = 0,001 pak PM1

PK3=PM1"2

RDOM = PK3-PM4

Blok 238. Integrace rychlosti dodavky kysliku do bunék (DQOM - vystup bloku 235) spocte
celkové mnozstvi kysliku uchovaného v burikach (QOM). (Vsimnéte si, ze QOM predstavuje
kyslik uchovany ve vSech jeho formdch energie vcetné rozpusténého kysliku, kysliku
svazaného s myoglobinem a kyslikové ekvivalenty energie latek jako je ATP a kreatin fosfat).
der (QOM) = DQOM RMO-MMO

Bloky 239 a 240. Procesu vypoctu tlaku kfivky kysliku ve svalovych bunkach (PMO) z
mnozstvi kysliku v burikdch (QOM). VSimnéte si také, Ze tlak kysliku nemtize klesnout pod
0,001 mm Hg.

PMO = (QOM-PK1) / PK2

Bloky 241, 242, 243 a 244. Vypocet vlivu poklesu kysliku ve svaloviné (PO2) na sniZovani
rychlosti metabolismu v burice (PDOM). Kt¥ivka predpokladd, Ze hladina kysliku musi
padnout téméf az k nule, nez dojde k velmi podstatnému sniZeni rychlosti metabolismu.
Ukazatel svalové hypoxie (PO2) vyjadfuje aroven PO2 ve svalech. Pokud hodnota PMO
klesne pod 8, pakje PO2 =8,0

P20 = PMO PMO-li <8 pak P20 =8

PDOM = (1 - (8,0001-P20) ~ 3 / 512

Bloky 245, 246 a 247. Vypocitaji ucinek miry autonomni stimulace (AU) na rychlost
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metabolismu. Vyjadfena jako autonomni multiplika¢ni efekt metabolismu (AOM). Citlivost
vlivu autonomni stimulace metabolismu je dana konstantou bloku 246, 02A.

AOM = 02A * (1-AU) +1

Blok 248. Vypocet miry vyuziti kysliku butikami (MMO) vynasobenim autonomniho vlivu
na vyuziti kysliku (AOM), vlivu zatéze na miru vyuziti kysliku (EXC), vlivu poklesu
koncentrace kysliku ve svalovych burikach a jeho vyuzitim (PDOM - vystup bloku 244) a
zakladni troven vyuziti kysliku svalovymi burikami (OMM). (VSimnéte si, ze bézna hodnota
MMO je 60 oproti 340 uvedené v grafu.)

MMO = OMM * PDOM * EXC * AOM

Bloky 249 az 254 vypocitaji faktor pro fizeni rezistence pritoku krve svalovinou (AMM) a to
pomoci zmén PO2 ve svalech.

Blok 249, rozdil mezi kapildrnim PO2, za pfedpokladu rovnosti venézni PO2 (PVO), a
konstantni hodnotu 40 vypocita kontrolni hodnoty

Blok 250 je fizeni citlivosti pro zpétnovazebné fizeni kysliku. Konstanta POM fidi stupen
citlivosti.

Blok 251 pfevadi fizeny vystup bloku 250 na rovnovazny vystup pfi normalnim kapilarnim
PO2 =40. Vystup z bloku 251 ma dolni mez.

POE =1 + (POV-40) * POM

If POE <0,005 then POE = 0,005

Bloky 252, 253 a 254 predstavuji zpozdéni obvodu pro nastaveni do rovnovahy. A4K je
¢asova konstanta tohoto obvodu. Jeho vystup, AMM, je koeficient autoregulace pro obéh ve

svalech. Je jednim z faktort, které urcuji rezistenci ve svalech (RSM) v bloku 36.
Der (AMM) = (POE-AMM) A4K

4.3.2.13 NON-MUSCLE OXYGEN DELIVERY (DODAVKA KYSLIKU DO NESVALOVYCH TKANI)

Blok 255. Soucin objemu kysliku v kazdém litru arteridlni krve (OVA) a pritok krve v
svalové tkani (BFN), dava rychlost transportu kysliku artériemi v téchto tkdnich (O2ART).
O2ART = OVA * BFN

Blok 256. Vypocet mnozstvi transportu kysliku do tkani rozdilem miry vyuziti kysliku v
tkanich (DOB) a rychlosti dodavky kysliku do tepen (O2ART - vystup bloku 255).

O2VEN = O2ART-DOB

Blok 257. Vypocet rovnovazné vendzni saturace kyslikem, v zavislosti na rychlosti dodavky
kysliku do vén (vystup bloku 256) déleno pritokem krve do tkani (BFN), déleno
hematokritem (HM) a déleno konstantou.

OSVEQ = O2VEN/BFN/HM/5

Bloky 258, 259, a 260 jsou zpozdovaci obvody pro vypocet tirovné aktudlni vendzni saturace
(OSV), pfi niz dochazi k rovnovaze (vystup bloku 257). Z7 ¢asova konstanta tohoto obvodu
je urcena v bloku 259.

der (OSV) = (OSVEQ-OSV) / 5

Blok 261. Vypocet ven6zniho PO2 (POV), soucinem saturace vendzniho kysliku (OSV) a

konstanty (ktera pfedstavuje linearizovany sklon kfivky saturace kyslikem).
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POV =0SV * 57,14

Blok 262. Vypocet tlakového rozdilu (PGRN) mezi kyslikem v tkanovych kapilarach, kde se
predpoklada rovnost PO2 ve vénach (POV), a kyslikem v tkanovych bunkach (POT).
PGRN = POV-POT

Blok 263. Vypocet mnozstvi transportovaného kysliku z kapilar do bunék tkani (DOB)
soucinem rozdilu tlaku mezi kapilarami a burikami (PGRN - vystup bloku 262) konstanty a
to celé podélime rezistenci pro difuzi kysliku (RDO), kterd je urena poctem otevienych
kapilar. (VSimnéte si, Ze konstantni hodnota je 2688 misto 3161, jak je uvedeno v grafu)
DOB = 2688 * PGRN / RDO

Blok 264. Vypocet miry akumulace kysliku v tkaniovych burikdch. Rozdilem miry vyuziti
kysliku v burikdch (M02) a rychlosti dodavky kysliku do bunék (DOB).

DO2N = DOB-MO2

Blok 271. Integrace miry akumulace kysliku v burikach (DO2N - vystup bloku 264) urcuje
skutecné mnozstvi kysliku nahromadéného v burikdch v konkrétnim okamziku (QO2).
(Vsimnéte si, ze QO2 predstavuje kyslik nahromadény v nékteré z jeho forem energie -
rozpustény kyslik, kyslik svazany s latkami v burikach a energeticky ekvivalent ve formé
ATP a kreatin fosfatu.)

der (QO2) =DO2N

Blok 272. Vypocet PO2 tkarnovych bunék vyndsobenim mnozstvi kysliku nahromadéného v
burikach konstantou.

POT = 0,003333 * QO2

Blok 265. Vypocet odporu diftuze kysliku z kapilar do bunék (RDO), za piedpokladu, Ze vétsi
pocet kapildr je otevienych a odpor klesa spolu s PO2 v tkani (POT).

RDO=POT "3

If RDO <50 then RDO =50

Bloky 266 az 269 vypocitaji uéinek na snizeni PO2 v burice (PDON) zptisobujici depresi
bunééného metabolismu. Tento obvod pfedpoklada pad PO2 téméf na nulu, nez dojde

k depresi

if POT>8 THEN then P10=8 else P10=POT

PDON=1-(8.0001-P10)"3/512

Blok 270 urc¢uje mira vyuziti kysliku v butikdch (MO2) vynasobenim zakladni aroven vyuZziti
kysliku (O2M), autonomniho stimula¢niho ucinek (AOM) a tkanového PO2, ktery ovliviiuje
vyuZziti kysliku (PDON - vystup bloku 269).

MO2 = AOM * O2M * PDON

4.3.2.14 NON-MUSCLE LOCAL BLOOD FLOW CONTROL (RfZENf PRUTOKU KRVE V NESVALOVYCH
TKANICH)

Blok 273 odecita referencni hodnotu (POR) od kapilarniho PO2 v nesvalové tkani, za

predpokladu rovnosti vendzniho PO2 (POV), urcuje tlakovy gradient, ktery slouzi jako fidici

faktor autoregulace toku krve v nesvalovych tkanich (POD).

Bloky 274 a 275. Obvody fizeni citlivosti pro nastaveni zesileni rychlé autoregulace. Zesileni
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nastavuje faktor POK. Vystup bloku 275 ma usmérnovacem nastavenu dolni mez. (VSimnéte
si, ze zamény znamének v bloku 274 — délicka misto nasobicky.)

Bloky 276, 277 a 278. Obvody c¢asového zpozdéni pro nahromadéni rychlé autoregulace. A1K
je casova konstanta. Vystup z bloku 278, ARL, predstavuje multiplikator rychlé autoregulace.
Bloky 279 az 283 jsou pfesné stejné jako bloky 274 az 278, s vyjimkou rtiznych konstant.
Faktor PON fidi zisk stfedniho ¢asu autoregulace. Faktor A2K nastavuje ¢asovou konstantu
pro stiedni dobu autoregulace. Vystup z bloku 283, AR2, pfedstavuje multiplikator
autoregulace pro stfedni ¢as autoregulace.

Bloky 284 az 289 spoctou dlouhodobou konstantu autoregulace (AR3). Zpétna vazba je
nastavena faktorem POZ v bloku 285. Casova konstanta je déna faktorem A3K v bloku 288.
Blok 284 nasobi zisk obvodu konstantou 0.33, pokud je jeho vstup nizsi nez nula.

Blok 290. Nésobeni tii faktorti autoregulace, kratkodobé (ARL), sttednédobé (AR2) a
dlouhodobé (AR3), urcuje celkovy faktor autoregulace (ARM), ktery je pak pouZit pro soucin

v zdkladni rezistence non-renalnich tkani v bloku 35.

4.3.2.15 AUTONOMIC CONTROL (RIZENf AUTONOMNIM NERVOVYM SYSTEMEM)

Bloky 291 a 292 vypocitaji ti¢inek arteridlniho tlaku (PA) a tkaniového PO2 (POQ), ktery je v
rozmezi hodnot 4 a 8, pro urceni autonomnich fidicich faktord, za predpokladu, ze tkanové
PO2 ovliviiuje nastaveni tlaku skrze centralni nervovy systém autonomni zpétnou vazbou.
Vliv PO2 ptisobi prostfednictvim pfimého vlivu na vazomotorické centrum, uc¢inkem CO2,
ktery se méni spolecné s PO2, prostifednictvim srdecnich a dal$i perifernich receptort, které
jsou odpovédné za pritok krve a tkarnové P02

Bloky 293 az 297 pocitaji ticinky arovni zatéze (EXC) a svalového PO2 (P20), ke ovlivnéni
nastaveni autonomnich jednotek v centralnim nervovém systému. Ovlivnéni je vyjadfeno
jako faktor, EXE, ktery je za normalnich okolnosti nulovy, ale roste se stupném zatéze ¢i
snizenim svalového P20. Vliv svalového P20 je pravdépodobné zprostfedkovana pres
takové faktory, jako uvolnovani kyseliny mlé¢né a mozna pH, CO2, P20 krevnich zmén ze
svalti do oblasti chemoreceptort.

Blok 298. Soucet faktorti zatéze a okyslicovani tkani zptisobuje ovlivnéni faktoru pro fizeni
autonomnich vystupt, vystup tohoto bloku (PAL) roste nebo klesa se zménami vyse
uvedenych faktorti. Cili idf autonomni systém nahoru nebo dolii.

Blok 299. Vliv fidiciho faktoru na vazomotorické centrum (PAL) ktery je fizen

z autonomniho systému tlakem chemoreceptorti (AUC). Tato funkce je vyjadiena
algebraicky v kfivce pomoci dvou hrani¢nich hodnot - 80 a 40. Autonomni fizeni se definuje
bud jako pozitivni - sympatetické anebo jako negativni - parasympatické

Blok 300. Obdobnou funkce jako v bloku 299, ale tentokrat je fidici veli¢inou tlak
prostfednictvim stimulace autonomniho systému baroreceptory. Hrani¢ni body jsou 170 a
40. Vystup (AUB) predstavuje pozitivni sympatetické a negativni parasympatické fizeni.
Blok 301. Nastaveni citlivosti baroreceptoru, vystup je vyjadien jako AIB.

Bloky 302 aZ 305. Adaptace baroreceptorti. Casova konstanta pro tipravu je dana konstantou

AUK v bloku 304. Vystupem tohoto systému je AU6, hodnota, ktera vzdy, vlivem casové
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adaptace, pfiblizuje hodnoté 1.

Blok 306. Podobné autonomni fizeni jako v blocich 299 a 300, ale tentokrat pro odezvu
centralni nervové ischemie, s vystupem AUN. I to se projevuje jako sympatetické a
parasympatické fizeni. S hrani¢nimi body 50 a 20 v bloku 306. (Normalni vystupni tiroven
AUN je 0).

Blok 307. Soucet autonomni stimulace chemoreceptorti (AUC), baroreceptorti (AU6) a CNS
ischemické odpovédi (AUN), dava celkové autonomni fizeni DAU. DAU pfedstavuje
konec¢nou rovnovahu ve smyslu souctu jednotlivych efekti.

Bloky 308 az 310 ptedstavuji obvody zpozdéni obvod pro findlni realizace autonomniho
fizeni. Vystup bloku 310 (AU]J) se blizi konecné rovnovaze (DAU) a ¢asova konstanta je dana
faktorem Z8.

Blok 311. Exponencidlni vypocet zménu citlivosti autonomniho fizeni na cirkulaci. Vystup
tohoto bloku (AU) pfedstavuje pozitivni sympatické a zadporné parasympatické fizeni. To
znamena, Ze tento faktor pfedstavuje tendenci ke zvyseni celkové funkéni aktivitu srdce a
zvySeni vasokonstrikce v celém téle.

Bloky 312 az 320 pfedstavuji obvody pro nastaveni tirovné fizeni autonomniho nervového
systému v rtiznych ¢astech krevniho obéhu. Bloky 312 a 313 nastavuji citlivost pro fizeni
venozniho vaskularniho objemu (VVR), jak je stanoveno sympatetickou stimulace
systémovych vén v bloku 7.

Bloky 314 a 315 urci citlivost srdce na autonomni fizeni (AUH).

Bloky 316 a 317 spoctou citlivost autonomni jednotky ovliviiujici fizeni rezistence arteriol ve
svalech a nesvalovych ¢astech krevniho obéhu, a také fizeni stupné stimulace aferentnich
arteriol v ledvinach (AUM).

Bloky 318 az 320 nastavuiji citlivost autonomni jednotky (AVE) pro fizeni vendzni rezistence

v nesvalovych a non-rendlnich tkanich.

4.3.2.16 HEART RATE AND STROKE VOLUME (FREKVENCE SRDCE A SYSTOLICKY OBJEM)

Blok 321. Vypocet srdec¢ni frekvence urcuje autonomni jednotka (AU).

Blok 322. Vliv tlaku v pravé sini (PRA) zptisobuje reflexni ti¢cinek na srdecni frekvenci.

Blok 323. Sumace zakladnich faktorti srdecni frekvence (konstanta), reflex tlaku v pravé sini
(vystup bloku 322), a efekt autonomni jednotky (vystup bloku 321) dava aktudlni srdecni
frekvenci srdce v normalnim stavu.

Bloky 324 az 326. Vypocet vlivu poskozeni srdce na srdecni frekvenci. Vstup (HMD)
predstavuje miru normality srdce. Citlivost tohoto efektu je dana konstantnim nasobitelem z
bloku 325.

Blok 327. Vypocet aktudlni tepové frekvence srdce souc¢inem normalniho srde¢niho tepu a
faktoru poskozeni srdce.

Blok 328. Vypocet tepového objemu. Podil srdecniho vydeje (QLO) a tepové frekvence (HR)
dava tepovy objem (SVO).
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4.3.2.17 RED CELLS AND VISCOSITY (CERVENE KRVINKY A VISKOZITA)

Bloky 329 a 330. Vypocet vlivu PO2 v nesvalové tkani (POT) pro fizeni tvorby ¢ervenych
krvinek. Rizeni je rovno nule, pokud se POT rovna konstantnimu faktoru POI a zvy$i se
kdyz PO2 tkani klesne pod tuto hodnotu. Minimalni hodnota je stanovena usmérnovacem na
vystupu bloku 329. Citlivost obvodu je dana faktorem POY. Vystup bloku 330 predstavuje
miru tvorbu cervenych krvinek (RCL).

Blok 331 pficte rychlost tvorby cervenych krvinek (RCL) a odecte rychlost destrukce
¢ervenych krvinek (RC2) a spocte tak cistou miru zmény cervenych krvinek v obéhu (RCD).
(VSimnéte si, ze rozdil je v tomto bloku zaménén souctem).

Blok 332 integruje rychlost zmény objemu cervenych krvinek (RCD) a spocte objem
cervenych krvinek v obéhu (VRC).

Blok 333. Souc¢in mnozstvi cervenych krvinek v obéhu (VRC) a konstanty (RKC) urcuje miru
destrukce cervenych krvinek (RC2).

Bloky 334 a 335 pocitaji hematokrit (HM) podilem objemu cervenych krvinek (VRC) a
objemem krve (VB) a pfendsobenim 100.

Blok 336 spocte kvadrat hematokritu (ve schématu nespravné oznacen jako integrace) pro
stanoveni HMK, za pfedpokladu, Ze viskozita krve roste pfiblizné s druhou mocninou
hematokritu.

Blok 337 pocita aktualni viskozitu krve ovlivnénou hematokritem (VIE) sou¢inem HMK a
konstanty. (VSimnéte si, ze délicka zde neni namisté.)

Blok 338 urcuje celkovou relativni viskozitu krve (za predpokladu, Ze viskozita vody je
rovna jednotce) souctem viskozity zplisobené cervenymi krvinkami (VIE) a konstanty
reprezentujici viskozitu plazmy.

Blok 339 spocte multiplikator viskozity (VIM) soucinem relativni viskozity a konstanty.
Urcuje tedy relativni zménu vaskuldrni rezistence se zménami viskozity za normalnich

podminek.

4.3.2.18 HYPERTROPHY OR DETERIORATION (HYPERTROFIE A POSKOZENI SRDCE)

Blok 340. Arteridlni tlak (PA) podélen konstantou a sila levé komory (HSL) definuje fidici
faktor pro hypertrofii levé komory (PA4).

Blok 341. Exponencidlni faktor pro stanoveni citlivosti fizeni levé srdecni komory.

Bloky 342 az 344 ptedstavuji zpozdéni obvodu pro urceni hypertrofie levé komory (HPL) na
rovnovazné hodnoté hypertrofie (vystup bloku 341). (VSimnéte si, Ze odecitani bloku 342 by
mél byt pfipojeno k proménné HPL.) Casova konstanta tohoto zpozdéni obvodu je dana
konstantnim vstupem bloku 343.

Blok 345. Plicni arterialni tlak (PPA), podélen silou pravého srdce (HSR) a konstantou
definuje fidici faktor pro hypertrofii pravé komory (PP3).

Blok 346. Exponencidlni koeficient citlivosti na nastaveni fidici irovné hypertrofie. Vystup
bloku 346 predstavuje posledni stupen hypertrofie, které bude dosaZeno v reakci na
hypertrofii pravého srdce (PP3).

Bloky 347 az 349. Casova prodleva pro rozvoj hypertrofie. Vystup tohoto obvodu (HPR) je
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ovlivnén aktudlni mirou hypertrofie pravého srdce a rovnovaznou hodnotou z bloku 346.
Casova prodleva je uréena vstupni konstantou bloku 348.

Bloky 350 az 352 predstavuji poskozeni srde¢ni tkané v diisledku snizeni PO2 (POT), za
predpokladu, ze koronarni cirkulace sdili tkanové PO2.

Bloky 350 a 351 piedstavuji kfivky indikujici postupny rtist mira poskozeni srdce s klesajicim
PO2 v tkanich pod6 mm Hg. Konstantni vstup bloku 351 omezuje miru poskozeni. Vystup
bloku 351 (DHM) predstavuje skute¢nou miru poskozeni.

Blok 352 integruje rychlost poSkozeni (DHM) aby urcil multiplikativni faktor silu obou
komor (HMD) v zavislosti na stupni poskozeni. Tento faktor nikdy nevroste nad jednotku,
diky usmérnovaci ve vystupu bloku 352, ale mtiZze spadnout na libovolnou hodnotu pod

jednic¢kou a tim snizit silu obou komor.

4.3.3 CHYBY V DIAGRAMU

Slozity diagram ptivodné vznikal jako vykres, vlastni model byl implementovan ve
Fortranu. Je pfirozené, ze v takto rozsahlém schématu se mohou vyskytnout nepfesnosti.
Ackoliv byl diagram jiz mnohokrat pretiskovan v rtiznych publikacich, bylo na pfitomnost
chyb upozornéno teprve v clanku (Kofranek, et al., 2007) u piilezitosti pétatficetiletého
vyro¢i publikovani Guytonova diagramu pfi implementaci tohoto diagramu v prostfedi
Simulink. Z tohoto ¢lanku a z ¢lanku (Kofranek a Rusz, 2010) jsou pfevzaty i obrazky v této
kapitole.

Nékteré chyby jsou zptisobeny zaménou vypocetnich blokii. Napf.: zaména nasobicky za
délicku a obracené, prohozené polarity jednotlivych vstupti do scitacek, zaména hodnot
konstant. Zavaznéj$i chyby jsou zptisobeny Spatnymi zpétnymi vazbami, které zptisobi
nestabilitu modelu. Nékteré chyby jsou viditelné na prvni pohled a jiné az po Spatné

simulaci.

Blok 5 po¢ita miru narastu venozniho vaskuldrniho objemu krve (DVS) a to tak, ze udéla
rozdil mezi krevnim objemem pfitékajicim a odtékajicim. Pritékajici krev je ze systémovych
artérii (QAO). Odtok krve ze systémovych vén do pravého atria (QVO). Zména objemu
vaskuldrniho systému (VBD) se vypocitd z rozdilu mezi souctem celkového objemu
vaskularnich ¢asti a krevniho objemu - tedy VBD je rychlost odtoku, nikoliv pfitoku, a
scitacka tedy musi mit zdporné znaménko, tak jak to vyjadfuje obrazek nize.
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Obrazek 4.25: Chyby ve vypoctu DVS v Circulatory Dynamics systému
Blok 258 ma Spatnou zpétnou vazbu, ktera je na obrazku dana hodnotou OSV. Integrator,

ktery je pifijemcem tohoto vystupu by rostl rychle nade vSechny meze a model by se stal
nestabilnim. Zpétnou vazbu tedy opravime tak, Ze pfivedeme integraci proménné OVS. Viz
Obrazek 3.26.
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Obrazek 4.26: Chybna zpétna vazba

Blok 331 - mira zmény cervenych krvinek (RCD) je dana rozdilem mezi jejich produkci a
zanikem. Bloku 336 schazi fizeni v podobé zaporné zpétné vazby. Pii vypoctu ¢asti viskozity
krve zptisobené cervenymi krvinkami (VIE) z hodnoty hematokritu (HK), tak podle obrazku
musi viskozita neustale rtst, protoze hodnota HM2 neustidle roste (HK je vstup do
integratoru). Dle diagramu je hodnota proménné HM2 = 1600 - ve stabilni situaci a za
normdlnich podminek. Pokud budeme dé€lit tuto hodnotu konstantni parametrem HKM =
0,000920, méli bychom dospét k bézné hodnoté VIE. Bézna hodnota VIE by méla byt 1,5. A
pokud vynasobime hodnoty HM2 a HKM namisto déleni, pak tuto hodnotu ziskdme. Pro
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stabilni hodnotu proménné HM2 musi mit vstup do integrator nulovou hodnotu (blok ¢..
336). Z tohoto dtivodu je zfejmé, Ze zobrazeni zpétné vazby byl vynechan v diagramu.

RED CELLS
AND VISCOSITY

Obrazek 4.27: Chyby v casti Red cells and viscosity

Blok 184. P1i stabilnich podminkach je dle diagramu:

0,3333-AH =1 (4.1)
AHC =1 (4.2)

Tzn., Ze integrator 185 nebude mit nulovou hodnotu a systém nebude v ustdleném stavu.
Kde je chyba? Leva strana rovnice (4.1) pfedstavuje normalizovanou rychlost tvorby
antidiuretického hormonu (pomér aktudlni rychlosti tvorby viéi normé). AHC je
normalizovand koncentrace tohoto hormonu. Jak je pocitana? V subsystému hormont se
aldosteron a angiotensin pocita z rychlosti pfitoku hormonu (normalizované jako relativni
¢islo podle normy) a koncentrace hormonu (opét normalizovana jako relativni ¢islo podle
normy). Uvazujme sekreci hormonti do celého téla ve vysi Fi (syntetizovano) a depleci ve
vysi Fo. Mnozstvi hormonu M v télesném prostoru zavisi na rovnovaze mezi sekreci a

depleci tohoto hormonu.

am
F;—Fo =— (4.3)
Rychlost deplece hormonu pro je imérna jeho koncentraci c:
Fo=k-c (4.4)
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Koncentrace hormonu ¢ zavisi na celkovém mnozstvi hormonu M a na schopnosti distribuce

prostoru V:

(4.5)

SIR

Po dosazeni vztahu (4.5) do rovnice (4.3):

k-M aM
Fi - 7 = E (46)

Za predpokladu, ze kapacita distribucni oblasti V je konstantni, budeme nahrazovat pomér
K/V pro konstantou kia po dosazeni ziskame:

aM
Fi—ky M =52 (4.7)

Guyton v modelu pocitd koncentraci hormonu cv normalizované jako pomér aktualni

koncentrace do své normalni hodnoty cuorm:

Co=— (4.8)

Cnorm

Pfi neménné oblasti distribuce V je pomér koncentraci stejny jako pomér celkového
aktualniho mnozstvi hormonu M k celkovému mnozstvi hormonu za normalnich podminek
Mnorm:

o =——=-"2 (4.9)

Cnorm Mnorm

Formulaci rychlosti normalizovaného pritoku (v poméru k normalu), pak za normalnich

podminek plati:

F=1; T2 = 01—k Mygpy =0 (4.10)

Normalni mnozstvi hormonu Mo bude:

1
Morm = o= (4.11)

A proto miiZe byt relativni koncentrace hormonu ¢ formulovana:

M

Co=-—=lky M (4.12)
M= (4.13)
ki

Dosazenim do diferencialni rovnice (4.3) ziskdme po tpravach tento vyraz:

dCO
dt

(F; — co)kqs = (4.14)
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Podle této rovnice se normalizovana koncentrace hormonu co vypocita z normalizovaného
pritoku hormonu Fi. V Guytonové diagramu je normalizovana koncentrace aldosteronu a

angiotensinu vypoctena timto zptisobem. V piipadé ADH je zde chyba.
Normalizovana rychlost sekrece ADH:

F, = 10,3333 AH (4.15)
Normalizovana koncentrace hormonu:

co = AHC (4.16)

Koeficient ki = 0.14. Misto vyobrazeni vztahu 4.14 nalezneme na diagramu vztah tento:

F,—coky =2 (4.17)

Korektni vztah v pfipadé ADH vypada takto:

dAHC
dt

(0,3333-AH — AHC) - 0,14 = (4.18)

Rovnice (4.18) odpovida opravé na obrazku 4.28. V diagramu jsou jesté dal$i, uz méné

zavazné chyby.

TFEeeeY— 1=}

Corrected

Obrazek 4.28: Chyba v Antidiuretic hormone control

V bloku 70, kde se pocita rychlost zmény objemu plazmy (VPD), schazi vstup pro navrat
objemu lymfatickym systémem VTL. V bloku 92 - vypocet mechanické sily vyvolavajici
pohyb tekutiny do gelu, je odecitan elasticky zpétny tlaku sani gelem, ktery ma byt spravné
pricitan. Blok 153 pro vypocet pratoku krve ledvinami pfi jejich normalni funkci pficitan
arterialni tlak (PA), se kterym pocitat nema. Vystup bloku 231 je Spatné oznacen rychlosti
zmény objemu v systémovych zilach (DVS) a pfitom pocitd aktudlni vendzni saturaci
kyslikem (OVS). Vystup bloku 248, mira vyuziti kysliku v burikach, je uvedena Spatna
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nominalni hodnota 340 oproti korekini 60. Blok 263 pocitajici miru transportu kysliku do
tkani poziva Spatnou konstantu 3161 oproti korektni 2688. Blok 274 urcujici citlivost pro
fizeni rychlé autonomni regulace by mél své vstupy nasobit oproti vyobrazené délicce na
diagramu. Blok 342 reprezentujici ¢asové zpozdéni projevu hypertrofie levého srdce, by mél
mit zapornou zpétnou vazbu z bloku 342, ktery pocita hypertrofii levého srdce Posledni
nalezenou chybou je Spatny vypocet zakladni rezistence venézniho systému (RVS), kdy se v
diagramu zanedbava viskozita krve (VIM) a je uvazovana az v nasledujicim bloku 38.

Nutno podotknout, Ze vyse uvedené chyby jsou pouze na diagramu. Samotny model
naprogramovany Vv jazyce Fortran funguje bezchybné. Problém tedy nastava pouze pii
rekonstrukci origindlniho diagramu. Pokud se do tohoto procesu pusti ¢lovék bez znalosti
fysiologie, je pravdépodobnost zprovoznéni modelu mizivd. Sami autofi poskytovali

ptivodni zdrojové kddy ve Fortranu a dodnes jsou jejich modely svobodné sifeny.

Existuji implementace pokrocilejSich a slozitéjsich modelti Guytonovy pracovni skupiny,
napt. z roku 1986 nebo 1992. Jejich implementace v Simulinku vcetné pfislusnych popist
jsou dostupné na webu laboratofe biokybernetiky Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK
http://patf-biokyb.If1.cuni.cz/wiki/dokumenty/guyton. = Nejnovéjsi model  Guytonovy

pracovni skupiny HumMod je dostupny na webu http://www.hummod.org, ,prazska

implementace” modelu HumMod v Modelice (HumMod-Golem edition) je dostupna na
webu http://patf-biokyb.lf1.cuni.cz/wiki/hummod/hummod.

vvvvvv

vvvvv

srozumitelné jednoduchy pro vysvétlovani zakladnich fyziologickych regulaci. Proto je napf.
vhodny pro vyuku fyziologickych regulaci pro biomedicinské inzenyrské specializace. Mym

.....

vyuziti.
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5 IMPLEMENTACE GUYTONOVA MODELU

Guytontiv model jsem implementoval vjazyce Modelica dvojim zptlisobem. V prvni verzi
jsem vyuzil signadlové kauzalni vztahy s vyuzitim signalového propojeni instanci tfid, které
implementovaly zdkladni pocitaci prvky (sumatory, nasobicky/délicky, integratory,
konstanty, funkéni bloky aj.). Vstup jednoho prvku byl vystupem jinych prvka propojené
pocitaci sité, a proto zde hovofim o kauzalni implementaci. Je nutno ale poznamenat, Ze
“kauzalni implementace” neni zcela pfesny termin, protoze v Guytonové diagramu na
nékolika mistech dochazi k algebraickym smyckam. Aby byl pfesné (kauzalné) uréen postup
vypoctu, je nutno tyto smycky, napf. v simulinkové implementaci, pferusit. V modelicové
implementaci to délat nemusime, v signdlovych vazbach mtZze dochéazet k algebraickym

smyckam a prekladac¢ modelicy je vyfesi na pozadi.

Schéma v ,kauzdlni implementaci” tak mohlo i vizudlné presné odpovidat podobé

publikovaného Guytonova diagramu (po opravé vyse zminénych grafickych , pfeklepti”).

V akauzalni implementaci se vyuzivaji schopnosti jazyka Modelica naplno — struktura
modelu je reprezentovana propojenymi ikonkami a podstatné vérnéji odrazi vlastni

strukturu modelované reality nez signalové propojené pocitaci prvky.

5.1 KAUZALNIIMPLEMENTACE

Kauzalni implementace je na prvni pohled slozita. Jeji struktura se zaméfuje na algoritmus
vypoctu, ktery tak vytlacuje do pozadi modelovanou realitu. Vyhodou této formy je moznost
analyzy vypoc¢tu modelu poskytujici tak prostor pro optimalizaci modelu ¢i vytvoreni
odlisného vypocetniho postupu. Tyto vyhody vsak predpokladaji hlubokou znalost nejen
Guytonova modelu ale také fysiologickych regulaci.

Kauzalni implementaci Guytonova modelu mam ve dvou variantach:
e flat model, totozny s diagramem (Obrazek 4.42),
e blokovy model, kdy jednotlivé subsystémy jsou clenény do blokt1 (Obrazek 4.43).

Pfi obou implementacich jsem se snazil o zachovani ptivodniho navrhu véetné grafické
reprezentace vypocetnich bloku a jejich rozmisténi. V nékterych pfipadech jsou tedy ikony
tvofeny obrazky z ptivodniho modelu. Pro tvorbu modelu bylo nutné vytvofit si knihovnu
vypocetnich a funkcénich blokii. Po tuspésné verifikaci knihovny zapocala prace na
nejjednodussim subsystému - Vascular stress relaxation. Kdyz byl subsystém hotov, ovéfil
jsem nepfitomnost singularit a jinych problémt, které vétSinou brani uspésné verifikaci.
Pfed samotnou simulaci jsem na vstupy systému pripojil ocekdvané hodnoty vstupnich
proménnych, v podobé bloku konstant, které jsou zapouzdfeny do modelu "Vascular Stress
Relaxation Inputs". Simulaci jsem ovéfil ocekdvané vystupni hodnoty, piipadné opravil
sémantické problémy vzniklé béhem implementace - zdména vstupti, polarity, aritmetické

operace atd.
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Pfi tvorbé rozsahlych modelt je vhodné postupovat od velmi zjednoduseného modelu k
podrobnéjsimu (Matejak, a dalsi, 2008). Uz jen pro miru adaptace problému do simula¢niho
prosttedi. Pribézné ,zeslozifovani” modelu je voditkem pro nalezeni chyb. Pokud v daném
kroku nepfichazeji o¢ekavané vysledky lze se snadno vratit o troven zpét a detekovat zdroj
chyby.

5.1.1 KNIHOVNA PRO GUYTONUV MODEL

Tvorba knihovny je pomérné snadnd, z algebraickych operaci si vysta¢ime se souctem,
nasobenim a délenim. Tyto tfi zdkladni tfidy budeme dale modifikovat dle poctu operatorti
a u scitani i dle polarity s¢itaného vstupu. Konstanty, mocniny a exponencialni funkce jsou
rovnéz rutinni zalezitosti. Integral 1ze pouzit ze standardni Modelica knihovny.

Zvlastni oblasti jsou ,if-then” rozhodovaci bloky, kdy Ize zdédit vzhledy bloka ale jejich
rovnice vyzaduji specificky pfistup. Pozornost si zaslouzi i usmérnovace. Zde je mozné

vyuzit , Limter” ze standardni Modelica knihovny a pro naSe tcely jej upravit.

Poslednim prvkem, ktery se vyskytuje v kauzalni implementaci jsou funkéni bloky realizujici
popisy prevodnich kfivek. Jejich implementace obsahuje bikubickou interpolaci a algoritmus
feSeni je na prvni pohled komplikovany. O této implementaci se rozepisu pozdéji.
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5.1.1.1 ARITMETICKE BLOKY

Pro aritmetické operace Ize vyuzit bloky ze standardni Modelica knihovny. Jejich graficka
reprezentace je vSak pro rekonstrukci Guytonova schématu nevhodna vcetné volby polarity
vstuptd. Tvorba vlastni s¢itacky je jednoducha. Nasleduje obrazek, ktery zachycuje scitacku s
dvéma kladnymi vstupy ve vSech tfech rezimech - ikona (nahote vlevo), diagram (nahofe
vpravo) a kéd (dole).

ul

>

[=
u2
model SumPP "Sumator, 2 vstupy + +"
extends Interfaces.Sumlcon;
Interfaeces.Resllnput F ul annotation (Placement (transformation(extent={{-100,&0},
{—-&0,100}}), iconTransformation{extent={{-100,&0},{—-&0,100}})1);
Interfaces.ResllInput F uZ g;
Interfaces.Realfutput ¥ o;
equation
¥ = ultuz;
N

end SumPl;
Obrazek 5.29: Scitacka - dva kladné vstupy

Tato implementace scitacky je navrzena s ohledem na ptivodni schéma. Jedna z nespornych
vyhod jazyku Modelica je velky stupen volnosti pfi tvorbé ikon. Tato graficka tvarnost nam
zabezpecuje dosazeni pozadované trovné vizuadlni vrstvy. Pfi duplikovani tfidy je mozné

ponechat diagram a pozménit pouze ikonu.

Scitacku se tfemi vstupy vyrobime ve tfech krocich. Nejprve duplikujeme model SumPP. Z
knihovny pfidame v diagramu dalsi vstup (tfeti, kladny). V textovém rezimu rozsifime

rovnici v ¢asti equation.
KdyZ se podivame zpét na textovy rezim scitacky, zjistime, Ze prace v grafickém rezime je

provazana s textovym rezimem. Cili pfidani tfetiho vstupu zptisobi vznik fadku nad sekci

rovnic — Interfaces.Reallnput P uZ.

Symbol a predstavuje grafickou anotaci (zdroj obrazku, poloha, rotace atp.), ktera je vétSinou
zabalenad. Po rozkliknuti jejtho symbolu se zobrazi stejné informace jako u RealInput P ul.
Na stejném principu jsou postaveny nasobicky a délicky. U délicek je potteba odlisit délence
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od délitele. V komplikovanych strukturach nebo pfi rotaci bloku je mozné pozit grafickou
notaci odvozenou z prostfedi Simulink, kde vstup se znakem + pfedstavuje délitele a vstup

se znakem x délence.

o) B (oo |+ X

Obrazek 5.30: Délicka klasicka a Simulinkova

Integrator jsem pfevzal ze standardni knihovny Modelica a upravil jeho grafickou vrstvu.

Jeho ikona, diagram a kod vypadaji nasledovné.

’ »

block Integrator "Cutput the integrzl of the input signal”
import Modelics Blocks Types_Init;
parameter Bezl k=1 "Integrator gain";

J* ImitizlState i3 the default, because it was the defzult in Modelicz 2.2
and therefore this setting is backward compatible
*
parameter Modelice Blocks Types_Init initType=Modelica Blocks Types_Init_InitialState
"Type of imitialization (1: no init, Z: steady state, 3,4: imitial output)™
ar

parameter Real y atart=0 "Initial or guess wvalue of cutput (= state)”

ar
extends Guyton 1372 Library.Blocks.Interfaces. SIS0 (y{start=y_start));

initial egquation

if initType == Init.S5teadyState then
deri{y) = 0;

glseif initType == Init.InitialState or

initType = Init.Initislfutput then

¥ = ¥ start;

end ifd

equation
der{y) = k*u;
g5

end Integrator;
Obrazek 5.31: Implementace integratoru
Konstanta a jeji ikona, diagram a zdrojovy kdd jsou na obrazku 5.32. Defaultni hodnota

konstanty je pfednastavena na 0.
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name

0.0 I~ =4

block BealExpression

"Set output signal to a time varying Beal expression™

Modelica
g

.Blocks.Interfaces Reslfutput ¥v=0.0 "Value of Beal ocutput”

ar

end BealExpression;

Obrazek 5.32: Implementace konstanty

Konstantu pfi tvorbé nového modelu v diagramu lze editovat dvojitym kliknutim levym
tlacitkem mysi. Alternativné lze vlastnosti objektu zobrazit z kontextové nabidky, po jednom
kliknuti levého tlacitka mysi. Timto zptisobem Ize editovat vlastnosti u libovolného objektu.

-

i= realExpression in Unnamed | ? 2 |

General Add modifiers

Component

Icon

Mame realExpression
] RealExpres...

realExpression Comment .

10 [ Model

Path Guyton_1972.Library. Blocks, Const, RealExpression

] Comment Set output signal to a time varying Real expression

Time varying output signal

¥ 10 » Value of Real output

| ok || mh || conl

Obrazek 5.33: Vlastnosti objektu realExpression

Je vhodné v sekci Component vyplnit polozky Name a Comment. Usnadiiuji pfi simulaci vybér
toho ¢i kterého bloku a komentaf by mél poskytovat odpovéd na otazku co dany blok
realizuje. Z aritmetickych blok{i se omezim pouze na vyse uvedené. Poskytuji dostatecné
ilustrativni popis a jejich slozitéjsi varianty (s vice vstupy apod.) jsou z téchto odvozeny.
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5.1.1.2 ROZHODOVACI BLOKY
Do této sekce patii , if-then-else” elementy a také usmérniovace. I kdyz usmérnovace realizuji
nelinedrni funkci, zafadil jsem je do rozhodovacich blokii pravé pro volbu jejich dolni ¢i

horni meze. Tedy rozhodovaci tirovné.

Usmérniovac¢ jsem pievzal ze standardni knihovny Modelica a provedl jeho upravu
zobrazeni, protoze defaultné se zobrazuje pouze horni mez. Potfeboval jsem zobrazit oba

limity. Nasleduje ikona, diagram a zdrojovy kod.

name

\

uhax

> “> oY

uMax=uMax
uMin=-uMax

block Limiter "Limit the range of a2 signal"
parameter Besl uMax(start=1l) "Upper limits of input signals";
parameter Rezl uMin= -uMax "Lower limits of input signals";
parameter Boolesn limitsAtInit = true
"= false, if limits are ignored during initializiation {(i.e., y=u)";
extends Modelics . Blocks.Interfaces. SIS0;

eguation
zssert {uMax »>= uMin, "Limiter: Limits mmst be consistent. However, uMaxz (=" + String{uMax) +
") < uMin (=" + String{uMin) + "™)™);
if ipitizl{) and not limits&tInit then
¥ o= ui
ggsert(u = uMin - 0.01*zaks {uMin) and
u <= uMax + 0.01%zkbs (uMax),
"Limiter: During initislization the limits have been ignored._‘\n"+
"Howewer, the result is that the input u is not within the required limits:z\n"+
" u ="+ Stringiu) + ", uMin = " + String{uMin) + ", uMax = " + String{uMax));
else

v = smooth({0,if u > uMax then uMax else if u < uMin then uMin else u);
end if;
E
end Limiter;

Obrazek 5.34: Implementace usmérinovace

Rozhodovaci ,if-then-else” element se v diagramu nachazi celkem ¢tyfikrat. Jednou v bloku
Non-muscle local blood flow control a tfikrat v bloku Autonomic control. Tento rozhodovaci blok
je oproti doposud uvedenym zdrojovym kédtim odlisny. VSechny vyuzivaly sekci equation
pro zapis rovnic. Vzhledem k tomu, ze Modelica umoziuje mit i sekci algorithm slouzici pro
prifazeni hodnot proménnym, nikoliv vSak jejich kauzalni feSeni. Tuto vlastnost s vyhodou

vyuzivam pro tyto ¢tyfi rozhodovaci funkéni bloky.

Ukazku zdrojového kédu véetné ptivodni ikony prevzaté z Guytonova diagramu budu
ilustrovat na bloku 306 z ¢asti autonomniho fizeni. Zdmérné vypoustim zobrazeni diagramu,

kde jsou jen vstup a vystup.
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model RAUN 306 "RUN Calculatiomn™

Librery.Blocks . Interfaces . ReelInput ul
gi

Library.Blocks.Interfaces . Rezllutput y

ar

algorithm
AUN‘O wh;n::16j= 20 then
(’l"hin P“l :"50} elsewhen Z0 < ul and ul < 50 then
AUN=.2 (50-PA1} ¥ 1= 0.2%(50 - ul);
(When PA1 >20, <50) [ > sisevhen ul > 50 then
AUN.G enz r;r;en:-
(When PA1<20)
egquation

a;
end AUM 30&;

Obrazek 5.35: Implementace rozhodovaciho bloku 306

V dasti autonomniho fizeni jsou rozhodovaci bloky téméf totozné, lisi se pouze svymi
urovnémi. Pfi detailnim pohledu zjistime, Ze Guyton definoval rozhodovaci podminku
Klausuli when. CemuZ odpovidd i moje implementace. V ¢asti Non-muscle oxygen delivery je
rozhodnuti implementovano piikazem if-then-else. Uvadim tedy dals$i ukazku implementace
rozhodovaciho bloku 284 timto pfikazem a to v sekci equation.

model POJ 284 "if (POD<0) {POJF=P0Dx0.33}1™

Library . Blocks.Interfaces_RealInput ul

EH
’ IF POD:‘O, POJ= POD Libkrary.Blocks.Interfaces_Reallfutput ¥
IF POD<O, POJ=POD*33 . =
equation
v = if ul<0 then ul*0.33 else ul;
E

end POJ 284;

Obrazek 5.36: Implementace rozhodovaciho bloku 284

Implementace téchto rozhodovacich blokti je v jazyku Modelica uzivatelsky pfivétiva. Lze
vyuzit zapis podminky v sekcich equation anebo algirithm. Vytvoreni vlastni ikony dava punc
originality kazdému bloku.

5.1.1.3 FUNKCNI BLOKY

V diagramu se nachazi celkem Sest funkéni blokt. Prvni z nich, blok 87, je soucasti
subsystému Capillary membrane dynamics. Druhy nalezi subsystému Aldosterone Control. Zbylé
Ctyfi patii do subsystému Circulatory dynamics. V bloku 87 jsem implementoval funkci
pomoci aritmetickych blokt. V ostatnich blocich je vyuzita bikubicka kfivka, jejiz vstupy
tvofi body na ose X a oc¢ekdvané hodnoty na soufadnici Y. Blok tedy provede vypocet tvaru
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kiivky pro vérohodné pfevodni vlastnosti. Vétsinou se jedna o prevod tlaku na jinou

veli¢inu.

Blok 87 vytvari kiivku tlaku v tkanich (PTS), ktera je zavisla na volném objemu tekutin v

intersticidlnim prostoru (VIF). Nasledujici obrazek ukazuje ikonu, diagram a zdrojovy kod.

Povsimnéte si fadki v sekci equation. Rovnice tohoto bloku jsou urceny propojenim

jednotlivych bloki.

Vli—o—.x

r~ r~ o
E|E = 2|8
= B =
20
Q
0 10]

Obrazek 5.37: Implementace bloku 87, PTS=£f(VIF)

ANMP

modael PTS 87 "PTS = £ (VIE)™
Libkrary.Blocks Mult Multiplicetion mmltiplication 3;
Library.Blocks.Sum.SumPP sumPP 7;
Library.Blocks.Div.Division division g;
Library.Blocks.Interfaces_RealInput VIF g;
Library.Blocks.Interfeces.Realfutput AMP 7;
Libkrary.Blocks . Const.ReslExpression Pl {y=—0_7&l7) a;
Likrary.Blocks . Const.ReslExpression P2 (y=7.&17) a;
Libkrary.Blocks . Sum.SumPP sumPPl 3;
Libkrary.Blocks . Const.ReslExpression Q1{(y=0.380%) 3;
equation
connect (maltiplication.y, sSumPP_ul) g;
onnect (sumPP.y, diwvision.ul) g;
onnect (division.y, AMP) g;

connect
connect

connect

(VIF, multiplication.ul) a;
(Pl.y, multiplication.uZ) g3;
(BZ2.y, sumPP _ui) g;

connect (sumPPl .y, divisiom_uZ) 3;

connect
connect
=

(Q1_vy, sumPPl_ul) 3;
{sumPPl .uz, VIF) a;

end PTS_E27;

Obrazek 5.38: Zdrojovy kod bloku 87

Blok 164 v Aldosterone control slouzi pro prevod urovné arteridlniho tlaku (PA) na sekreci

aldosteronu (AMP), ¢ili AMP = {(PA).
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Blok 16 urcuje vykon pravé siné pfi normalni zatézi (QRN), ktery je ovlivnén tlakem v pravé
sini (PRA). Blok 50 definuje vztah mezi plicnim arteridlnim tlakem pfenasobeného
autonomnim efektem (PP2) a poklesem ucinnosti pumpy pravé komory (RVM) v dasledku

zatéze.

Blok 28 urcuje vykon levé siné pfi normalni zatézi (QLN), ktery je ovlivnén tlakem v levé sini
(PLA). Blok 59. zndzorniuje vliv arteridlniho tlaku levé komory na ac¢innosti pumpy (LVM)

vietné zavislosti na zatézi.

Nasleduje obrazek ikony a zdrojového kddu, ktery ilustruje princip tvorby pievodnich
ktivek. Konkrétné pro blok 16. Ostatni bloky pouzivaji analogicky postup.

name

1 S

"/

-4 20

block QRN 16
extends Curve (x=[-10,-3%, -8,-7,-&, -3, -1

, 2, 4, 8,8.5, 9,10,11,12,131,
yValues=[0,0, 0,0,0,0.75,2.8,

.8,12.1,18.5,15.5,13.5,13.5,15.5,13.5,13_51);

"

ok

d;

end QRN _1&;
Obrazek 5.39: Implementace pfevodni kfivky bloku 16, QRN=f(PRA)
Z koédu vyse je vidét, ze blok 16, zdédil tfidu Curve, ktera je zodpovédna za realizaci kiivky.

block Curve
extends Modelice.Blocks.Interfaces.S5IS5C;

parameter Besl[l, :] = = [0,1]1;

parameter Bezl[l, :] ¥Values = [0,1];
algorithm

¥ = Spline{u, x, y¥Values);

end Curve;

Obrazek 5.40: Zdrojovy kdéd bloku Curve

Blok Curve ma hodnoty X a Y z bloku QRN jako vstupni parametry a preda je funkci Spline,
kterd provede vypocty pro interpolaci funkce. Funkce Spline je uvniti odkdzana na funkci
SplineSlope, ktera provadi vypocet bodi pro bikubickou interpolaci. Nasleduji vlozené
zdrojové kdédy funkci Spline a SplineSlope. Obecné jsou funkce v Modelice reprezentovany
pouze textovym rezimem. K dispozici je standardni ikona, kterou jsou funkce oznaceny v

Package Browser., presné jako na obrazku 5.41.
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Obrazek 5.41: Funkce Spline v Package Browser

Funkce Spline

function Spline
input Real u;
input Realll, :] x; // = [0,11;
input Realll, :] yValues; //= [0,1];
output Real y;

protected
Real[l, size(x,2)] slope;
Integer index;

algorithm

slope[l,1] :=(yValues[l, 2] - yValues[1l, 11)/(x[1, 2] - x[1,

index :=2;
while (index<size(x,2)) loop
slopel[l,index] :=(yValues[l, index
+ 1] - yValues[1l, index - 1])/(x[1, index + 1] - x[1,
index:=index+1;
end while;
slopell,size(x,2)] :=(yValues[l,size(x, 2)] - yValues|[1,
11)/ (x[1, size(x, 2)] - x[1, size(x, 2) - 1]1);
y := SplineSlope (
%,
yValues,
slope,
u) ;
end Spline;

11);

index - 11);

size (x,

2)
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Funkce SplineSlope

function SplineSlope
input Realll, :] x;
input Realll, :1 y;
input Real[l,:] slope;
input Real xVal;
output Real yVal;

protected

Integer index;

Integer endI;

Real al;

Real az;

Real a3;

Real a4;

Real x1;

Real x2;

Real vy1;

Real y2;

Real slopel;

Real slope2;

algorithm
// Najdi interval, ve kterem se nachazi xVal
endIl := size(x,2);
if (xVal<= x[1,1]) then
yval :=(xVal)*slopell,1] + yI[1l,1]- x[1,1]*slopell,1];

elseif (xVal>=x[1l,endI]) then

yVal (xVal) *slope[l,endI] + y[l,endI]-(x[1l,endI]*slopel[l,endI]):;
else
index :=1;

while ( xVal>x[1l,index] and index <= endI) loop
index:=index+1;

end while;

x1l:=x[1,index-117;

x2:=x[1, index];

yl:=y[1l,index-1];

y2:=y[1l,index];

slopel:=slope(l,index-1];

slope2:=slope[l,index];

al:=-(-x2*slope2 - x2*slopel + slope2*xl + slopel*xl + 2*y2 -
2*y1) /(%2 - x1)"3;
aZ2:=(-x2"2*slope2-2*x2"2*slopel-3*x2*yl+x2*slopel*x1+3*x2*y2—-
x2*slope2*x1-3*yl*xl+slopel*x1"2+3*y2*x1+2*slope2*x1"2)/ (x2-x1)"3;
a3:=-(-slopel*x2"3-2*x2"2*slope2*x1-

x2"2*slopel*xl+x2*slope2*x1"2+2*x2*slopel*x1"2+6*x2* x1*y2—
6*x2*x1*yl+slope2*x1"3)/ (x2-x1)"3;
ad:=(-slopel*x2"3*x1+yl*x2"3-slope2*x1"2*x2"2+slopel*x1"2*x2"2~-
3*yl*x272*x1+3*y2*x1°2*x2+slope2*x1"3*x2-y2*x1"3) / (x2-x1) *3;
yVal :=al*(xVal)”"3 + az2*(xval)”2 + a3*(xVal) + a4;
end if;
end SplineSlope;
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Obrazek 5.42: Implementace Guytonova modelu ve flat varianté
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5.1.2 VYSLEDNA KAUZALNI IMPLEMENTACE GUYTONOVA MODELU

HEHEY DTHAMICE AMD EHCEETICH

WSCLE BLOTO FLTW CONTREL #AD Pog o

ULMORARY DR
M FLADS

ARD VISCOSITY

Obrazek 5.43: Implementace Guytonova modelu v blokové varianté

V blokové orientovaném schématu Ize vidét vstupni a vystupni proménné. Oproti schématu
na obrazku 5.42 je zde pfehlednéjsi struktura jednotlivych propojeni. Ve srovnani s
origindlnim diagramem na obrazku 3.24 se mi zhorsilo prostorové usporadani. Vysledek je
trochu kompromis. Pfi snaze zachovat pfehlednost modelu, kdy vstupy a vystupy budou
vzdy na jedné strané a zachovani pfehledného propojeni doslo k vétsim rozestupiim mezi
jednotlivymi bloky. Jedna se vSak jen o kosmetickou vadu. Hlavni benefitem modelu je jeho
pristupnost pfes internet. Pocitatova grafika a moznost piibliZzeni vykoupi tento diskomfort

zpuisobeny vytisténim na papir.

Pro uplnost jesté uvedu ukdzku implemetace subsystému Capillary membrane dynamics.
Ostatni subsystémy vypadaji analogicky.
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Obrazek 5.45: Diagram subsystému Capillary membrane dynamics
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5.2 AKAUZALNIIMPLEMENTACE

Akuazalni implementace je od kauzdlni velmi odlind. Knihovna kauzélnich vypocetnich
blokti zde nema vyuziti. Nechceme totiZ modelovat algoritmus vypoctu ale fyzikalni (v
pripadé Guytonova modelu fysiologickou) realitu.

Pro implementaci jsem vyuzil knihovnu Physiolibrary, kterd vznikla na nasem pracovisti v
ramci projektu Hummod (Matejak, a dalsi, 2011). Nasim cilem je implementovat postupné
vSechny Guytonovy modely pravé s pomoci této knihovny a demonstrovat postupny vyvoj

téchto modelt a rozdily mezi jednotlivymi verzemi.

5.2.1 KNIHOVNA PHYSIOLIBRARY

V kapitole 2.2.3 Akauzéalni modelovani, jsem hovofil o zobecnélych vlastnostech realného
svéta. Knihovna Physiolibrary je na téchto akauzalnich vlastnostech zaloZena. Jsou zde k
dispozici bloky pro rtizné fysiologické domény vcetné konektorti, pump, kompartmentti a
dalsich funkc¢nich bloki atd.

= [CJPressureFlow
- llPressureFlow
- ‘PositiveF‘ressureFlnw

- <>NegaﬁvePressureFlnw

-+ FlowMeasure

~ Je PressureMeasure

- ResistorBase

- HResistorBase2

- L rResistor

- +ResistorWithCond

- s—pResistorWithCondParam

- oL OneVWayResistorWithCondParam
- IEPumpBase

- B nputPump

--EIOuu:uutPump

- BEPUmp

- ::I PressurePumpBase

- :ﬂlnputPressureF‘ump

- £%] OutputPressurePump

- ~=gReabsorbﬁon\“a'iﬁﬂMinimalOutﬁow
--%Reabsorbﬁon

- 1';: GravityHydrostaticDifferenceWithPumpEffect
- 4| GravityHydrostaticDifference
. ViolumeCompartement
--{:]PressureCnnh’oIedCompart‘nent
- Fleas_FromMLtommoL

- % InternalElasticCompartment

- E¥-FlowInertance
--{:]PressureConh’oIedCompart‘nentz
- = R esistoriith2Cond

- s rResistor\WithResistance

- et= R esistor\WithResistancelconized

Obrazek 5.46: Ukazka vybavenosti Pressure flow z Physiolibrary
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Tabulka 5.4: Domény v knihovné Physiolibrary

Doména

Pressure flow

Volume flow

Concentration flow

Saturation flow

Solute flow
Heat flow

5.2.2 BUSCONNECTOR

Jednotlivé bloky jsou propojovany akauzalnimi konektory, které slouzi ke sdruzovani
signalovych proménnych. Pfi propojovani jednotlivych bloki si 1ze z konektoru ,, vytdhnout”
potfebnou proménnou. BusConnector zobrazuje prehled pouzitych proménnych a zabranuje
tak duplicitnim implementacim.

busCognector

Obrazek 5.47: Ukazka BusConnectoru

Dle konvenci silné modré ¢ary odpovidaji proménnym, které z konektoru ,, vystupuji” a jsou
dale v diagramu pouZzity jako vstupy do blokd. Tenkou tmavé modrou ¢arou jsou znaceny
proménné do konektoru , vstupujici”. Pfi implementaci jsem se snazil vodice proménnych
,skladat” na sebe aby v diagramu nebylo , pfekabelovano”. Proto se tenké a tlusté cary
vzajemné prekryvaji. Funkcné je to vSak v poradku. Pfijemnou vlastnosti je opétovné pouziti
proménné, kterd jiz jednou byla nakonektorovana, v dalSich blocich. CoZ vnasi do modelu
prehlednost.

Praci s BusConnectorem osvétluje nasledujici obrazek. Pfi propojeni proménné s konektorem
se objevi dialog s dvéma okny, kde z prvniho mdme moznost si zvolit konkrétni veli¢inu,
kterou chceme pfipojit. V druhém okné ji 1ze bud prifadit jiz néjaké existujici veli¢iné anebo

vytvofit veli¢cinu novou, pokud jesté neni v konektoru definovana.
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- -
connect(gell.soluteMass, busConnector) @u

Connect to component of outside connector, by selecting sub-components below.

MName Unit  Description Mame Unit  Description &
Bl = ElbusConnector Empty control bus that...
& TrspluteMass 'output Real' as connector - B CPI 'output Real as connec...
- PG 'output Real as connec...
- HPPC 'output Real' as connec... | &
- hCPM 'output Real as connec...
-4 WG ml 'input Real' as connector
-+ WL 'input Real' as connector ||
-+ PLF 'input Real' as connector
-+ VP ml 'input Real' as connector
-+ VPF ml 'input Real' as connector =
Connection:

connect{ gell.soluteMass,

busConnector

Label connection to bus connector

%

OK | [ Cancel

Obrazek 5.48: Dialog pro BusConnector

5.2.3 VYBRANE KOMPONENTY AKAUZALNIHO GUYTONOVA MODELU

Jak uz jsme zminoval v pfedchozich kapitolach, jsou jednotlivé ¢asti modelu vytvofeny z

knihovny Physiolibrary. Podivejme se na implementaci submodelu Circulatory dynamics.

Postupné od ikony k nejspodnéjsim detailim vypoctu, které jsou uchovany v modelované

realité a nikterak ji nezastinuji.

Obrazek 5.49: Ikona submodelu Circulatory dynamics

Z kontextové nabidky, po klepnuti pravého tlacitka mysi, rozkryvame volbou Show

component model do hloubky.
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Obrazek 5.50: Diagram submodelu Circulatory dynamics

onnector

-

Obrazek fekne vice nez tisic slov a tak na prvni pohled vidime provazanost cirkulacni

dynamiky. Silnou tlustou carou jsou vyjadfeny flow proménné. BusConnector jiz dobte

zname, distribuuje fidici proménné, které reguluji vlastnosti rezistenci, kompartmentti a

Cerpadel.

5.2.3.1

ODPOR KOLABOVANYCH VELKYCH ZIL

Odpor kolabovanych velkych zil 1ze modelovat usmériiovacem. Na obrazku nize vlevo

ikona a vpravo diagram.

e

Obrazek 5.51: Odpor kolabovanych velkych Zzil

ce
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model CollapseVeins
Physiolibrery.Pressureflow.PositivePFressureFlow g_in @a;
Physioclibrery.Pressureflow.HNegativeFressureFlow g _out a;

equation

g in.g + g out.g = 0;

g_in.pressure = if g out.pressure < 0 then 0 else g_out.pressure;
S

end CollapseVeins;

Obrazek 5.52: Zdrojovy kod odpor kolabovanych velkych zil

5.2.3.2 ODPOR VE SVALECH
Odpor ve svalech je v Guytonové diagramu pocitan od bloku 36 (vetné jeho vstupti) az po
blok 3. Cela tato struktura je soucasti diagramu. Posudte sami, kterd z forem je Vam blizsi,

zda klasicka kauzalni ¢ strukturovana v Modelice.

Fh

RVS
4.
>

B
>

N‘ﬂ

uMax=Modelica.Co...

vl

limiter

Zizon
el

Ar.g

VIM

HSM

RAM

B4 L
Luossaddx g ead

ARM 38 43
Pﬁ—‘ X |gRS %
V'ﬂ—n _ RSN

RAR L
05 [ X

ALﬂ

L
|

WM

realExpression

—1 100 ‘

Obrazek 5.53: Kauzalni vypocet odporu ve svalech

Vyse uvedena struktura jisté chytne za srdce kazdého elektrotechnika ale medika spiSe
vydési. V Modelice jsme schopni spojeni z bloku 36, véetné vstuplt do néj pripojenych, do
bloku 3 schovat pod sympatickou ikonu rezistence a v pfipadé potfeby zobrazit diagram,

ktery zfetelné&ji popise strukturu vypoctu odporu ve svalovych tkanich.

Obrazek 5.54: Ikona rezistence
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PvO

pO2ControlMuscleBloodFlow I

—

* R 4
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Obrazek 5.55: Diagram vypoctu odporu ve svalech

V diagramu mame moznost zfetelné pojmenovat jednotlivé aritmetické operace a ziskat tak
pojmenovani faktoru, ktery se podili na fizeni odporu regulujiciho priitok krve ve svalovych
tkanich. Vypocet ostatnich rezistenci je analogicky.

Jak je vidno z diagramu - arteridlni tlak (PA) je effort veli¢inou. V elektrotechnické doméné se
jedna o urceni napéti. Pritok krve ve svalovych tkanich je flow veli¢inou. V elektrotechnické
doméné by se jednalo o elektricky proud. Stejné jako v elektrotechnice, tak i ve fysiologii
modelované v akauzalnim prostfedi plati Kirchhoffovy zakony.

0—'%4‘ o JID

Obrazek 5.56: Komponenty pro méfeni pratoku (vlevo) a tlaku (vpravo)
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5.2.3.3 ELASTICKY KOMPARTMENT SYSTEMOVYCH ARTERII
Elasticky kompartment systémovych artérii predstavuje akumulaci krevniho objemu v
systémovych artériich. Jedna se vlastné o integraci zobecnéného toku, jehoz vysledkem je

akumulace objemu. V tomto pfipadé objem krve uchovany v systémovych artériich krevniho

7o\
=

Obrazek 5.57: Ikona kompartmentu

Kompartment je fizen poddajnosti systémovych artérii (CAS) a nezatizenym arteridlnim
objemem (VASO0). Jeho vystupy tvori arteridlni tlak (PA) a aktudlni objem v systémovych
artériich. Dalsi kompartmenty jsou analogické.

5.2.3.4 PRAVE SRDCE

Pravé srdce cerpa krevni objem do obéhu. Z mechanického pohledu se jedna o pumpu.
Efektivita této pumpy je zavisla na mnoha faktorech. Na hypertrofii srdce, poskozeni srdce,
zakladni sile srdce (0-100%), autonomnim fizeni ale také i na ovlivnéni od levého srdce.
Zavislost faktort nejlépe vystihuje diagram. Klasické kauzalni schéma zde nebudu uvadét,
protoze je rozdéleno do vice subsystémii.

4

Obrazek 5.58: Ikona srdce
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busConnector

rightHeartPump. ..

q_out

pump

Obrazek 5.59: Diagram pravého srdce

Z diagramu vidime, Ze srdce je fizenou pumpou. Prochdzenim modelu do hloubky zjistime,

jaké faktory ovlivnuji fizeni pravého srdce.

busConnector

RightHeartStarling

PRA
AUH T ' PRA
—.- preload I s
(+]

RightHeartLoading % 20|

QRN

AUH *
*autonomicgtimulation I * i '
—' rightHeart Qutput
QRO
HSR *
'- basicStrengih
busConnector HPR *
rightHeart... hyperthophy

busConnector HKMD * .
effectOfd... cardiacDepressant

1 fractionRight...
Wi ! ke
>®7 —-—*-ightHeartE activnetess.
06 % J;-[ -

ao %
—‘ leftHeartInfluences I

QRO

rmalRichtPumping

Q

:

QLN

'-» fractionRight\entricle I

It

Obrazek 5.60: Faktory fizeni pravého srdce
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V digramu faktort fizeni srdce jsou jesté dva zelené vypocetni bloky, které pocitaji veli¢iny
ovliviiujici efektivitu pumpy. Jedna se o vlivy:

e poskozeni pravého srdce,
e efekt hypoxie na korondrni systém.

Vystupni veli¢inou diagramu je aktudlni srdecni vydej pravé komory (QRO), ktery je dan
soucinem vydeje pravé komory pfi normalnich podminkach a miry poskozeni, ktera je dana

faktory uvedenymi vyse v textu ¢i na diagramu.

5.2.4 VYSLEDNA AKAUZALNI IMPLEMENTACE GUYTONOVA MODELU

Kauzalni model ma jako ikonu ptvodni Guytonuv diagram z obrazku 3.24. Akauzalni
model pfivita uzivatele touto ikonou. Jeho struktura lépe vystihuje modelovanou realitu nez
v piipadé flat modelu.

Guyton model (1972)

Dedicated to all guytonians.

If we, as his former students, have achieved success in cur fields, it is because we have stood on the shoulders of a giant.

Obrazek 5.61: Ikona akauzalniho modelu

Pohled pod ikonu ndm poskytne piehled zdkladnim clenéni modelu na jednotlivé
subsystémy, kterych je celkem sedm.
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autonomicControl

hormones

busConnector busConnector
water -
busConnector
-—
busCofnector electrolytes
busConnector [ : ).
cardiovasct|larDynam. ..
busCennector
oxygen busCgnnector prOTeins
busCongector \
)]

Obrazek 5.62: Akauzalni struktura Guytonova modelu

Nejdtilezitéjsi je subsystém Cardiovascular Dynamics. Z ptivodniho Guytonova diagramu v
sobé obsahuje nejvice subsystémti.

circulatoryDynamics

bloodFlow : vascularStressRelaxa...

\ busConnector /
busConnector e W Connector .
- —a Relaxation

pulmonaryBloodFlowCon. ..

é ﬂa % busCofnector

kidney

busCc|inector busCognector

Obrazek 5.63: Diagram subsystému Cardiovascular dynamics
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Subsystém Circulatory dynamics jiz zname. V ¢asti Blood flow je pocitan objem cervenych
krvinek (VRC), objem krve (VB), hematokrit (HM) a viskozita krve (VIM).

redCells

Y

blood

busCofnector

?

»

Ah.,

Vi

Obrazek 5.64: Diagram Blood flow

Subsystém Kidney urcuje glomerularni filtraci (GFN), objem urey (VUD), exkrece sodiku

moci (NOD), pfijem tekutin pitim (TVD), faktoru chuti pro zvyseni pfijmu soli (STH) a miru

poskozeni ledvin (REK).

lomerulus
PA g

TR

GFN
RFN

i

filtrateWater

¢ L~

A A-A 4

o é

Al

filtrateSodium

1 CNE 0
[
thirstAndDrinkingWV..
POT
> ] ™D
AHM ’ é [
thirstandDrinkingSod.
POT ] STH

busConnector

Obrazek 5.65: Diagram systému Kidney
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Subsystém Pulmonary blood flow control vypocita rezistenci pulmonarniho obéhu (RPT). V
¢asti Vascular stress relaxation se definuje koeficient uvolnéni namahy (VVS0). Tyto dva
systémy nejsou obsahlé proto uvadim pouze jejich slovni popis.

Dalsi z rozsahlych systémua je Autonomic control. Zajistuje autonomni fizeni pomoci
sympatického a parasympatického nervového spojeni. Jeho diagram je cisté blokovy a
vystupy z tohoto bloku jsou: autonomni fizeni (AU) pozitivni sympatické a negativni
parasympatické, stupen autonomni stimulace levé komory (AUH), multiplikator autonomni
stimulace (AUM), citlivost autonomni stimulace pro fizeni vendzni rezistence v nesvalovych
a neledvinovych tkdnich (AVE), mira zatéze (EXC), a objem krve pifi nulovém vendznim
tlaku (VVR).

chemoreceptors heartControl

exerciseEffect baroreceptors overallControl arteriesControl

POT

AUM

cNSLaschemicRef. .. veinsControl

EXC
4

busConnector

L o—o—

Obrazek 5.66: Diagram Autonomic control

Model hormont (Hormones) je zodpovédny za vypocet antidiuretického hormonu (AHM),
angiotensinu (ANM), sodikem fizenou sekreci angiotensinu (CNE) a aldosteron (AM).

Model elektrolytti (Electrolytes) pocita koncentraci sodiku v extracelularni tekutiné (CNA) a

koncentraci drasliku v intracelularni tekutiné (CKI).
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busConnector
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Obrazek 5.67: Diagramy hormont a elektrolyta

Subsystém Oxygen je ryze blokovy, jeho vystupy jsou: saturace arteridlni krve kyslikem v
aorté (OSA), okyslicovanim tkani (POT), koncentarce P20 ve svalovych tkanich (P20),
vendzni tlak kysliku (PVO).

Model Water definuje objem extraceluldrni tekutiny (VEC), navrat objemu lymfatickym

extracellular
EC
.

systémem (VTL) a pulmonarni lymfaticky tok (PLF).
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Obrazek 5.68: Diagram vody

busConnector
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Posledni subsystém, ktery pfedstavim se nazyva Proteins. Jeho vystupem jsou proménné:
koloidni osmoticky tlak plazmy (PPC), koncentrace proteinu v plicnim intersticiu (CPN),
celkova koncetrace proteinu v intersticiu (CPI) a koncentrace proteinu v gelu (CPG).
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Obrazek 5.69: Diagram bilkovin
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5.3 IMPLEMENTACE MODELU V INTERNETOVEM PROHLIZECI

Vyvoj software v soucasné dobé sméfuje od desktopovych aplikaci do tenkych klientt.
Tlusty klient ma dnes ve srovnani s webovymi aplikacemi stejné vlastnosti. Navic v oblasti
modelovani je dtilezité zpfistupnit model co nejsirSi vefejnosti. Jednak za tcelem jeho
poznani ale také jako zpétna vazba v podobé reakci normdlnich uzivatel(i, ktefi nemaji

hluboké znalosti o modelu jako jeho autor.

Pro tuto implementaci jsem vyuzil technologii dvou projektti:
e Might Editor,
e Open Modelica.

Might Editor je projekt, ktery ptivodné vznikl na MMF UK za ticelem vzniku editoru jazyku
Modelica, ktery by pracoval v prohlizeci. Bohuzel tento projekt jiz nepokracuje a nebyl nikdy
dokoncen. V ramci tohoto projektu vznikl parser v jazyce F#, pro pieklad modelt z jazyka

Vewve

informace lze ziskat na webu projektu.

http://my-trac.assembla.com/ModelicaEditor/wiki/WikiStart

Open Modelica je projekt naseho pracovisté, které je clenem Open modelica consortium
(OMC). V ramci tohoto projektu vznikla technologie pro simulaci modelt s vyuzitim F#
runtime. Ve zdrojovém kddu je voldna funkce ODE, pocitajici derivace. Zdrojové kody z
tohoto jsou zatim uzavtené. Doplnujici informace I1ze ziskat na OMC.

http://www.openmodelica.org/index.php

Pro zobrazeni modelu ve webovém prohlizeci s vyuzitim technologie Silverlight je nutné mit
prelozeny model v jazyce .NET. Pro simulaci modelu je nutné zajistit jeho preklad do jazyka
C#.

KdyzZ si shrneme vyse uvedené informace, tak pro zobrazeni modelu v prohlizedi jsem vyuzil
spojeni technologii, které vznikly v rdmci dvou projekt. Projekt Might editor, z néhoz
vyuzivame parser pro pieklad modelu a jeho zobrazeni ve webovém prohlizeci. Projekt Open

modelica, odkud vyuzivame runtime pro simulaci modelt ve webovém prohlizedi.

Vzhledem k tomu, ze model vyuziva zobrazeni pomoci technologie Silverlight, ktera je
defaultné soucasti prostredi Windows?7, je vyskyt problémd se zobrazenim modelt v
rtiznych prohlizecich minimalni ne-li zadny. Dalsi vyhodou je projekt Mono, ktery zajistuje
vyvoj .NET pro Unixové systémy. Diky projektu Mono budou silverlight modely

multiplatformni.
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Obrazek 5.70: Technologie webové implementace Guytonova modelu

Popisu zde implementaci Guytonova modelu v jeho flat varianté. UZivatel ma moznost si ve
Variable Browser, ktery je vlevo, zobrazit si prabéh libovolné proménné. Tlacitkem Simulate se
spousti simulace, jejiz priibéh se vykresluje do grafu nize. Tlacitkem Pause simulaci

zastavime.

Do grafu lze pfidavat dal$i pribéhy, pfipadné lze pfidat dalsi graf. Volbu simulované

proménné lze provést dvéma zptisoby:
e vybérem ze stromového adresare,
e kliknutim v diagramu na konkrétni spojeni (vodic).

Opétovnym kliknutim na ten samy vodi¢ v diagramu kfivku z grafu odebereme. Graf se
béhem simulace automaticky pfizplisobuje rozsahu kiivky. Pro zobrazeni celého pribéhu v
plném rozsahu stac¢i dvojity klik mysi do oblasti grafu. Rolovanim mysi v oblasti grafu

ménime velikost méfitka. Dalsi funkce je posun os pomoci drzeni levého tlacitka mysi.

Nabhofte je slider pro zménu pfiblizeni diagramu.Dalsi ¢tyfi slidery zde slouzi pro nastaveni
urovné parametrti REK (normalni funkce ledvin), EXC (zatéz), HSR (sila pravého srdce) a
HSL (sila levého srdce). Ty mohou nabyvat hodnot 0,0-1,0. Vyjadfuji miru normality (0-
100%). S jejich zménou lze zkoumat chovani modelu pfi nejriiznéjsich patologiich.

Prace s grafy ale i s modelem je velmi intuitivni a pohodlnd. Pevné véfim, Ze svou

privétivosti bude lakat uzivatele ke zkoumani chovani modelu.
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Obrazek 5.71: Implementace Guytonova modelu v internetovém prohli
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6 SIMULACE A EXPERIMENTY

Chovani modelu by mélo byt ovéfeno experimenty. Pokusim se zde nastinit experimenty pfi

hypertenzi, nefréze, atrioventrikularni fistuli a svalové zatézi.

6.1 HYPERTENZE V DUSLEDKU PREBYTKU SOLI A INSUFICIENCI LEDVIN

V tomto experimentu byly provedeny tyto operace: Prvni den je pacient v normalnim stavu.
Po prvnim dni klesla normalita ledvin na 0,3 nastavenim REK = 0,3. Po dvou dnech, byl
prijem soli zvySen na pétindsobek normalniho nastavenim, NZD = 0,5. Celkovy cas
experimentu byl 8 dni a byly monitorovany tyto veliciny:

e VEC objem extracelularnich tekutin (1)

e VB  objem krve (l)

e AU sympaticka stimulace (pomér k normalu)

e QLO srdecni vydej (I/min)

e RTP celkova periferidlni rezistance (mm Hg/l/min)
e PA  stfedni arteridlni tlak (mm Hg)

e ANC koncentrace angiotensinu (pomeér k normalu)
e VUD objem urey (ml/min)

6.1.1 ZAVERY

Pocatecni poskozeni ledvin mélo jen nepatrny vliv na sledované proménné s vyjimkou
mirného poklesu srdeéniho vydeje a soucasného zvySeni celkové periferni rezistence.
Arterialni tlak byl vzrostl jen nepatrné.

Zvysena koncentrace soli ptisobi silnymi tcinky. Vzrostl extracelularni objem a objem krve,
nahle se zvysil srdecni vydej a poté se stabilizoval, pficemz celkovy periferni odpor poklesl.
S nartistem minutového objemu srde¢niho se neméni periferni rezistence ale zvysuje se

arteridlni tlak.

Arterialni tlak pokracoval v rtstu, ktery demonstruje i zvyseni celkové periferni rezistence,
¢ili srdecni vydej nebyl zodpovédny za dlouhodobé zvyseni arteridlniho tlaku.
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Obrazek 6.72: Grafy experimentu hypertenze
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6.2 ROZVOJ NEFROTICKEHO SYNDROMU ZTRATAMI BiLKOVIN V PLAZME

V tomto experimentu byla provedeny tyto operace: Prvni den je pacient v normalnim stavu.
Po prvnim dni vzrostla mira ztraty plazmatické bilkoviny asi sedmkrat, z ptivodniho DPO =
0,007 g / min na DPO = 0.050 g / min. Po 5 dnech byla mira ztraty plazmatické bilkoviny
snizena na trojnasobek normalni tirovné (DPO = 0,021 g / min). Celkovy ¢as experimentu byl
8 dni. Byly sledovany tyto velic¢iny:

e VUD vylucovani mo¢i (ml/min)

e VG objem intersticialniho gelu (1)

e VIS objem intersticialnich tekutin (1)

e VP  objem plazmy (1)

e PRP mnoZzstvi plazmatickych bilkovin (g)
e PIF tlakintersticidlni tekutiny (mm Hg)
e PA  stfedni arteridlni tlak (mm Hg)

e QLO srdeéni vydej (liters/min)

6.2.1 ZAVERY

Pocatecni pokles plazmatickych bilkovin zptisobi mirny pokles v arteridlniho tlaku a
srdecniho vydeje a vyrazny pokles v tvorbé modi. Zadrzovana tekutina zptisobi otok
intersticidlniho gelu. Objem volné intersticialni tekutiny (VIS-VG), zlistane relativné stabilni,
doté doby nez se v intersticidlni tekutiné zvysi tlak. Poté se vytvofené otoky projevi v
souvislosti s prudkym poklesem srde¢niho vydeje. Kdyz by se mira ztraty bilkovin
ledvinami zvysila na takovou uroven, ktera by zvysila jejich troven v jatrech, doslo by k

rozpusténi edému v dtsledku vysoké diurézy a zvySeného srdecniho vydeje.
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97



6.3 ATRIOVENTRIKULARNI PISTEL

V tomto experimentu byly provedena tyto operace: Prvni den je pacient v normalnim stavu.
Po prvnim dni byla pistél oteviena nastavenim FIS = 0,05. Vzrostl tedy srdec¢ni vydej na
dvojnasobek. Po 5 dnech byl pistél opét uzavren (FIS = 0). Celkovy cas experimentu byl 8 dni
a byly monitorovany tyto velic¢iny:

e VEC extraceluldrni objem tekutin (1)

e VB objem krve (1)

e AU sympateticka stimulace(pomér ku normalu)

e QLO srdecni vydej (I/min)

e RTP celkova periferidlni rezistence (mm Hg/l/min)
e PA  stfedni arteridlni tlak (mm Hg)

e HR srdecni tep (ozvy/min)

e ANC koncentrace angiotensinu (pomeér ku normalu)
e VUD tvorba moci (ml/min)

6.3.1 ZAVERY

Otevfeni pistéle (po jednom dni) zplisobi okamzité a vyrazné zmény srdecniho vydeje,
celkové periferni rezistence a srdecni frekvence. Tvorba moci snizila na polovinu povinné
urovné. Télo se prizpusobilo - objem extracelularni tekutiny a krevni objem se zvysil pro
kompenzaci pistéle. Po né€kolika dnech arteridlni tlak, srdecni frekvence a tvorba moci byly
na normalni trovni, zatimco srdecni vydej se zdvojnasobil a periferni odpor poklesnul na

polovinu.

Kdyz se pistél po péti dnech uzavielanastaly opét dramatické efekty s rychlym poklesem
srdecniho vydeje, rychlym nartistem periferni rezistence, mirnym zvyseni arteridlniho tlaku
a mirnym poklesem srdecni frekvence. Diuréza sniZila objem extracelularni tekutiny a krevni

objem na normu. Po nékolika dnech byl pacient téméf normalni.
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Obrazek 6.74: Grafy experimentu atrioventrikularni fistule
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6.4 TEZKA SVALOVA ZATEZ

V tomto experimentu byly provedeny tyto operace: Po jedné minuté byl zménén parametr
vykonu na Sedesati nasobek normdlni hodnoty (EXC = 60.), Coz odpovida zvySeni
metabolisme pfiblizné patnactkrat. Ve stejné dobé byla casova konstanta pro lokalni cévni
reakce na metabolickou aktivitu snizena o 1/40 (A4K = 0,025). Po 3 minutach se hodnota EXC
vratila k normdlu (EXC = 1). Celkovy cas experimentu byl 6 minut a byly sledovany tyto
veliciny:

e VUD tvorba moci (ml/min)

e PVO tlak kysliku ve svalovych vénach (mm Hg)

e PMO tlak kysliku v burikach (mm Hg)

e PA  stfedni arteridlni tlak (mm Hg)

e AUP sympateticka stimulace (pomér ku normalu)

e QLO srdecni vydej (I/min)

e BFM pritok krve svalovinou (l/min)

e MMO mira vyuziti kysliku svalovymi burikami (ml Oz/min)

6.4.1 ZAVERY

Na zacatku cviceni se béhem nékolika sekund znacné zvysil srde¢ni vydej a pratok krve
svalovinou. Tvorba mod¢i poklesla na své troven, zatimco arteridlni tlak mirné vzrostl.
Svalové bunék a ven6zni P02 kleslo rychle. Svalovy metabolismus ukazal okamzité zvySeni,
ale pak vyrazné poklesl v diisledku rozvoje metabolického deficitu ve svalech.

Kdyz bylo cvi¢eni ustalo, metabolicka aktivita svalii klesla pod normalni troven, ale srdeéni
vydej, svalové prokrveni a arteridlni tlak zistaly zvySené po dobu spldceni kyslikového
dluhu.
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7 DISKUZE

Guytontiv model je bezpochyby pielomovym dilem. Polozil zdklad pro mezioborovou
spolupraci. Jeho analyza se neobejde bez medikii ani bez techniktl a jeden bez druhého
nedokazou modelu porozumét tak jako autor sdim. Model predstavuje nejen inspiraci ale i
chaos. S tim souvisi i existence Guytonians aneb studenti A. C. Guytona, ktefi rozvijeli nové
vznikly obor - integrativni fysiologie. Zijeme v uspéchané dobé, kterd nas obklopuje
sloZitymi systémy a novymi technologiemi. Clovék uvazuje linedrné a objemy informaci,
které nedokazeme diikladné vstfebat, nartistaji geometrickou fadou. Nas zivot se nachazi v
chaosu a pro jeho zvladnuti je diilezity nejen systémovy pfistup ale i systémové chovani. Pro
mé znamena Guytonuv model vyzvu, jak si vytfibit smysl pro systém. A kde jinde zacit nez
u nas samotnych? Lidské télo je systém, ktery si zasluhuje pozornost a poznani jeho funkce
pfindsi spoustu odpovédi na dosud nepolozené otazky. Zakladem uspéchu je nepficit se
prirodé. Jesté vyhodnéjsi je nechat se ji inspirovat. V pfipadé, Ze chci vytvofit pomérné
stabilni systém, tak jisté existuje kolem nas néjaky, ktery bude vyhovovat nasim potfebam.
Tyto systémy byvaji provéfeny jiz po mnoho let. Ale bez znalosti systémového pfistupu se

jen stézi definuji.

Pristi rok bude ctyficaté vyroci opublikovani ¢lanku A. C. Guytona a jeho modelu. Pfi této
prilezitosti chceme pfijit s clankem, ktery bude stejné inovativni, jako ten pred devétatficeti
lety. Co vSe by v ném mohlo byt obsazeno? Rozsahly piehled modelt publikovanych A. C.
Guytonem. Nasim cilem je mit vSechny modely implementované pomoci jediné knihovny a
v jednom nastroji pro objektové orientovany modelovaci jazyk Modelica. Implementaci
vSech modelti od A. C. Guytona chceme ilustrovat jejich prehled. Toto rewiev bude popisovat
vyvoj téchto modelli, postupnd optimalizace vypoct, kterd vyjadfuje zdokonaleni
systémového popisu lidského téla. Tvrzeni, ze 100% obraz reality jiz neni modelem, je
pravdivé, protoze pfi modelovani si vzdy realitu zjednodusujeme. Ackoliv lidské télo je tim
systémem, o jehoZz chovani nevime dosud vSe. NaSim poslanim je pozdvihnout troven
lidského vzdélanosti. Obzvlast v dobé kdy lidé umiraji z neznamych pficin na civiliza¢ni

choroby.

Nase pracovisté se zabyva dlouhodobé vyvojem lékafskych simulatori a v tomto oboru ma
vice nez dvacetiletou tradici. V soucasnosti mezi nase vize patfi vyvoj editoru jazyka
Modelica v internetovém prohlizeci, tvorba webovych lékafskych simulatori a virtudlnich

simulatort pro vyuku mediciny.

Editor v prohlizeci je v souladu s dnesnimi trendy vyvoje software, kdy se upousti od
desktopovych klientd na tkor tenkych klientti. Tento trend jesté posiluje v poslednich letech
diky nastupu chytrych mobilnich telefonti a tabletti, které vytlacuji klasické pocitace ze svych
pozic. S chytrymi telefony a tablety se pfes internet chceme kdekoliv a s kymkoliv spojit, mit
z libovolného mista pfistup ke konzistentni pracovni slozce, s jejimz obsahem spolupracuje
vice lidi a jejich spolupréce p¥inasi uZitnou hodnotu. Cili trendy jsou v podstaté dva.
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Schopnost fungovat on-line a schopnost synchronizace. Tyto dva predpoklady spliuje nas
editor spustitelny v prohlizeci. Pristupny odkudkoli a téméf nezavisly na softwarové a

hardwarové konfiguraci.

Posledni vizi naseho pracovisté je virtualni pacient. Ve spolupraci s riznymi firmami vznika
lékarsky simuldtor virtudlniho pacienta. JehoZ teoretickym podkladem bude rozsahly
matematicky model ¢lovéka, ktery bude napojen na robota a ten bude navenek vypadat jako
figurina. Tato figurina vsak bude ,zivou” reprezentaci spojenim matematického modelu
s robotem. Vznikne tak novy rozmér vyuky mediciny a budouci medici se zdokonali v

ziskavani novych informaci. Obzivne tak Komenského krédo: ,Skola hrou.”
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8 ZAVER
Cilem moji diplomové prace bylo implementovat Guytonuv model. Hlavni cilem bylo
zpriistupnéni tohoto modelu pro vyuku mediciny. Vysledkem jsou ctyfi odlisné

implementace modelu.

Prvni implementace — flat model. Vyjadfuje algoritmus vypoctu a je sestaven s ohledem na
ptvodni Guytonuv diagram. Pfi analyze modelu a préci sjeho prvky bylo rozhodnuto o
vytvofeni dalsi verze tedy druhé implementaci, ktera je blokova. Oproti flat modelu jsou zde
jednotlivé subsystémy vnofeny do blokti a vysledny model poskytuje dokonalejsi prehled
jednotlivych vstupti a vystupti pro dany subsystém. Tyto dvé implementace jsou kauzalni a
maji pfedpoklad uplatnit se ve vyuce technikii, protoze se zaméfuji na algoritmus vypoctu.

V pfilozeném CD jsou dostupné v souboru Guyton_1972_OriginalDiagram.mo.
e Gyuton1972_signalWay (Flat model)
e Gyuton1972_signalWay_subModels (blokovy model)

Treti implementace je kauzalni. Zobrazuje dokonale modelovanou realitu ve srovnani
s kauzalnimi modely. Tento model se vyuzije pfi vyuce medikii. Dokonale totiz ilustruje
modelovany problém.

V prilozeném CD je akauzalni model v souboru Guyton_1972_withPhysioLibrary.mo

Posledni implementace je tenky klient pro zobrazeni a simulaci flat modelu v internetovém
prohlizeci. Pfednosti této implementace je nezavislost na vyvojovém prostfedi. Model mtize
byt zkouman v libovolném webovém prohlizeci, ktery podporuje technologii Silverlight.

Tato implementace ma nejvétsi pravdépodobnost penetrace.

V pfilozeném CD je internetovy model Guytona ve slozce G72onWEB a spousti se souborem
Guyton72index.html

v

Ctvrta implementace splnila vedlejsi cil. Navazala na dlouhodoby zadmér pracovisté a
vytvofila tak interaktivni diagram. Zobrazeni modelu v prohliZeci vcetné volby vykresleni
jednotlivych priibéha kliknutim mysi a uzivatelska pfivétivost webového rozhrani.

Vsechny implementace byly po vyvoji odladény a tspésné verifikovany. Ditkazem verifikace
jsou vysledky experimenti — hypertenze v dtsledku prebytku soli a insuficience ledvin,
rozvoj nefrotického syndromu ztratami bilkovin v plazmé, atrioventrikularni pistél a tézka

svalova zatéz. Vysledky experimentii jsou v souladu fyziologickymi poznatky.

Implementace Guytonova modelu je velmi cennou zkusenosti pro modelovani.
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