Regulacion
glucosa-insulina
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MODELOS Y SIMULACION DE SISTEMAS BIOLOGICOS
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Introduccion

PANCREAS

Glandula exocrina: secrecion de jugo
pancreatico.

Glandula endocrina: secrecion de
insulina, glucagon, somatostatina,
polipéptido pancreatico, grelina
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PANCREAS
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Introduccion

INSULINA

e Hormona producida y secretada por las
células B de los Islotes de Langerhans.
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Introduccion

INSULINA

Hormona producida y secretada por las
células B de los Islotes de Langerhans.
Interviene en la requlacion de concentraciones
de glucosa en sangre.
o Uso o absorcion de glucosa en tejidos
diana: musculo, higado y tejido adiposo.
o Funcion anabolica, incrementa el
almacenamiento de glucosa, acidos
grasos, aminoacidos.
o  Sistema de control fisioldgico con
realimentacion negativa.
o Estimula la entrada de glucosa mediante
transportadores GLUT4.

High blood
glucose

Pancreas
®
Low blood
glucose
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Glucose Glucose
| 1 t
Pyruvate Pyruvate
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Muscle: Liver:
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Introduccion

INSULINA

Hormona producida y secretada por las
células B de los Islotes de Langerhans.
Interviene en la requlacion de concentraciones
de glucosa en sangre.
o Uso o absorcion de glucosa en tejidos
diana: musculo, higado y tejido adiposo.
o Funcion anabolica, incrementa el
almacenamiento de glucosa, acidos
grasos, aminoacidos.
o  Sistema de control fisioldgico con
realimentacion negativa.
o Estimula la entrada de glucosa mediante
transportadores GLUTA4.

Insulina

4 b

Receptor de
insulina

Glicose




Objetivo:

Modelado y simulacion del sistema de
control fisiolégico glucosa-insulina, que
regula los niveles de glucosa en sangre.

LOW BLOOD HIGH BLOOD
GLUCOSE GLUCOSE

? PANCREAS

GLUCAGON RELEASED BY INSULIN RELEASED BY
ALPHA CELLS OF PANCREAS BETA CELLS OF PANCREAS

LIVER RELEASES FAT CELLS TAKE IN
GLUCOSE INTO BLOOD GLUCOSE FROM BLOOD

ACHIEVE NORMAL
BLOOD GLUCOSE LEVELS

Extraido y modificado de Enderle, J., & Bronzino, J. (2012). Introduction to biomedical engineering.



2

Modelado matematico

Ecuaciones y simulacién del modelo.




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
- Renal Loss Rate
7 . N Plasma
Volumen total de sangre y fluido intersticial ~ [Gucoselnput 0o  Glicese | _Tiesto tlization Rate
_j __ X (Insulin-dependent)
__.Tissue Utilization Rate

[ ]
representados POorun unico _- :
e o _‘:'___J— (Insulin-dependent)

compartimiento (~15L en un adulto normal)

X : concentracion de glucosa en el
compartimiento en estado estacionario

(mg.ml-1)
Qr: afluencia de glucosa en sangre (mg.h-1)
Plasma .’

[ J
—— Insulin
Pancreatic Insulin Concentration Insulin Destruction
X
Production Rate Rate

Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of
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glucose and insulin.




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
= __. Renal Loss Rate
Plasma
Formas en que la glucosa puede ser eliminada GlucoseInput ___ e - G008 L . Tissue Utiization Rate
d La e oW Hiale __-J o x (Insulin-dependent)
S g 3 ,/” /’ __ Tissue Utilization Rate
. _‘,'___J—— (Insulin-dependent)
. 4 1 ]
e (uando x supera un determinado umbral @ / 3 |
la glucosa se excreta a una tasa : : 5
proporcional al gradiente entre € y 6 Pancrens 5 5
o z—0), x>0 :
Tasa de pérdida renal = o ), t| Pasma .
07 €r S 0 — Insulin T,
Pancreatic insulin Concentrationf—_ Insulin Destruction
Production Rate X Rate

Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of

W : tasa de excrecion de la glucosa
glucose and insulin.




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
. Renal Loss Rate
) ; Plasma
Formas en que la glucosa puede ser eliminada Glucose Input el OO o L Tissuie Utiization Rate
de La sanare: _j __ x (Insulin-dependent)
gre. -7 /’ __ Tissue Utilization Rate
e _‘,'___J__ (Insulin-dependent)
o B 7 4 1 ]
e Laglucosa difunde hacia las células / 3 :
. T, 3 i ' '
mediante difusion facilitada: ; ;
Pancreas .: .:
Tasa de utilizacion por los tejidos = Az
+] Plasma )
—— Insulin T,
Pancreatic insulin Concentrationf—_ Insulin Destruction
Production Rate X Rate

A : tasa de utilizacion de glucosa de Los tejidos, _ , _ , ,
Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of
glucose and insulin.

independiente de insulina




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
. Renal Loss Rate
i : Plasma
Formas en que la glucosa puede ser eliminada e I B o L Tissuo Unizaton o
de la sangre: I TP trenincepencerd
3 e ’ __,Tissue Utilization Rate
s i ]"—_ (Insulin-dependent)
: . .. ~ . !
e Laglucosa difunde hacia células de tejidos / A :
con difusion facilitada mediante insulina. : : 5
Tasa de utilizacion proporcionala T e y. Pancreas : 5
Tasa de utilizacion por los tejidos = vay
1] P J
— vl ——
Pancreatic insulin Concentrationf—_ Insulin Destruction
Production Rate X Rate

v :tasa de utilizacion de glucosa de los tejidos, _ , .
Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of
glucose and insulin.

dependiente de insulina




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
. Renal Loss Rate
: : Plasma
i — Gl , o
lgualando el flujo de entrada a los flujos de Gllcoaakom o I L Tissu Utzaton Pt
. y e X
salida: el . Tissue Utilization Rate
. _‘,'___J_' (Insulin-dependent)
/7 " [
I ’ 1]
/ ' '
| ,~' s
0 Az + vy, e ; :
F iy Pancreas H i
Ax +vey+ pu(e—6), x>0 ; ;
; Plasma .’
—— Insulin  ———_,
Pancreatic insulin Concentrationf . Insulin Destruction
Production Rate X Rate

Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of

glucose and insulin.




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
————__ Renal Loss Rate
; p Plasma
: — oo
Balance de masas para la insulina: Glissealome e O L Tisso uthizaton e
e X
e . Tissue Utilization Rate
. _‘,'___J—— (Insulin-dependent)
/ , ‘
& . . s 4 ] :
Tasa de produccion de insulina = ¢ 7’ S¢ / \ :
/8 (iB T ¢)7 z > ¢ ' '
Pancreas ' ‘

B : tasa de produccién de insulina por el pancreas

4

]

]

'

t| Plasma .

——— Insulin s
R ] Concentration[ Insulin Destruction
Pancreatic Insulin ¥ faa

Production Rate

Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of

glucose and insulin.




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
-~ Renal Loss Rate
£ 3 Plasma
Balance de masas para la insulina: Giucose lnput | ——— owose | ugaon rae
_j X (Insulin-dependent)
__.Tissue Utilization Rate

i = ‘ ] A ——— (Insulin-dependent)
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Tasa de produccion de insulina = ¢ e /
ﬁ(iE T ¢)7 z > ¢

Pancreas

1

B : tasa de produccién de insulina por el pancreas

Plasma .’
Insulin  ————_,

Tasa de destruccion de insulina = ay Pahcreaﬁc—.lnsu"n \ Jnasin o
Production Rate x Rate

Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of
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glucose and insulin.

o : tasa de destruccidon de insulina



Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO
— Renal Loss Rate
7 5 3 : Plasma
Relacion de estados estacionarios (combinando Glucose Inpt ~ ———J  Glucose i
y Flow Rate — Concentration ————_,. Tissue Utilization Rate
ecuaciones): = o (Insulin-dependent)
= ’ __ Tissue Utilization Rate
ra _‘.'___J_' (Insulin-dependent)
// b !
/ ! L}
| : :
y = ’ % S ¢ Pancreas :' :l
sle—9), z>0¢ : :
; Plasma .’
— Insulin T,
Pancreatic Insulin Concentrationf Insulin Destruction
Production Rate X Rate

Figure 3.12 Schematic representation of the processes involved in the regulation of

glucose and insulin.




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS ESTACIONARIO

Relacidn de estados estacionarios (combinando
ecuaciones):

0.20
2 -
Az + vx z <6 Y [
QL = {A & 9 = E 0.15-
z+vzy+p(z—0), z> g ~
8 o
£ 0.10
{0, z< ¢ 5[
A Besha Sal g -
=(x—¢ x> ¢ 9 '
=) S 0.05- A
: @
0 = 2.5 mg/ml ¢ =0,51mg. mi! 0.00 [ I B S e i BN S s—
pw="7200ml. h! B = 1430mU.ml.mg~*. h~! 0.0 04 0.8 1.2 1.6 2.0
A= 2470 ml. b1 a = 7600ml. h! Glucose Concentration (mg mL™")

v = 139000 h ! Q1 = 8400mg. h~1

Extraido y modificado de Khoo, M. C. K. (2000) Physiological Control Systems. Analysis, Simulation and Estimation.



Modelo de Stolwijk y Hardy (1974) .

ANALISIS DINAMICO

Glucosa:

C’Gz—fo(t)—i—QL—)\w—vxy )
Cg‘;—f:U(t)+QL—)\m—va:y—p,(a:—0) e




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS DINAMICO

Glucosa:

Cg% =U(t) + QL — Az — vzy
Cg‘;—f =U(t) + QL — Az — vzy — p(z — 0)

<6

x>0

Insulina:




Modelo de Stolwijk y Hardy (1974)

ANALISIS DINAMICO

Glucosa:

C’Gz—fo(t)—i—QL—)\w—vxy )
Cg‘;—f:U(t)+QL—)\m—va:y—p,(a:—0) e

Insulina:

Cro; =—ay+Bz—¢), z>¢

x : concentracion de glucosa

y : concentracion de insulina

Cj : capacitancia de glucosa en el espacio extracelular

C7 : capacitancia de insulina en el espacio extracelular

U(t) : infusién de glucosa exdgena en el flujo sanguineo mg.h~*

Q7 : afluencia de glucosa en la sangre mg.h ™!

: tasa de excrecion de glucosa

: tasa de utilizacion de glucosa por los tejidos independiente de insulina
: tasa de utilizacion de glucosa por los tejidos dependiente de insulina
: umbral para descarga renal de glucosa

: tasa de destruccion de insulina

: tasa de produccidn de insulina por el pancreas

S MCH QRSSO S SN2

: umbral para produccion de insulina por el pancreas



cComo simular?

N [
Glucose Infusion { mg/hr)
Agrupacion de blogues en subsistemas: i i U
um Blood Glucose
/ N Concentration
e Seestablece un diagrama de \ Iy
bloques jerarquico: distintas capas outt N [
e Se mantienen juntos los bloques SR
relacionados funcionalmente Nnn »int
Glucose Infusion
e Sereduce la cantidad de bloques =
Out2 >
mostrados /
Insulin Concentration
e Seestablece una interfaz con [e—
entradas y salidas \W " Y
Blood Insulin

Concentration
{mU/ML)




cComo simular? _

L

Glucose Infusion {mg/hr)

oMU > u
Bloques de utilidad: > =
Glucose Infusion Rate
{mg/hr) Blood Glucose
Concentration
Wrap to zero Entrada Salida (mg/mL)
Ji > Umbral 0 Ot o
Glucose Concentration
< Umbral Entrada
ﬂ_”. »|Int
Gluccse Infusion
-7 3 Qut2 > E
Saturacion Entrada Salida
Insulin Concentration
> / S Limite inf. < Entrada < Entrada
Limite sup. Glucose-Insulin > g
Regulation Model
Entrada < Limite inf. Limite inf. :x:,:::n
{(mU/ML)
Entrada > Limite sup. Limite sup.




¢Como simular?

e Infusion de glucosa: generador de
pulsos:

O

(@)
(@)
(@)

Periodo: 5 horas

Ciclo de trabajo: 5%
Comienzo: 0.5 horas
Amplitud: 100000 mg/h

NI

]

>

Glucose Infusion {mg/hr)

»
»

u

Glucose Infusion Rate

(mg/hr)

4

Glucose Infusion

In1

Outt

Blood Glucose
Concentration

(mg/mL)

.

»

Glucose Concentration

» 1

Glucose-Insulin
Regulstion Model

Insulin Concentration

\ y

Blood Insulin
Concentration
{mU/ML)




Simulacion

Implementar en Simulink la ecuacién del modelo:
Glucosa:
Cg%zU(t)—i—QL—)\m—vmy pap
Cg%f—:U(t)+QL—)\:c—vmy—u(a:—0) 30
0 = 2.5 mg/ml
Insulina: © = 7200 ml. b1
- A =2470 ml. h!
Cr= = —oy, z<d¢ v = 139000 h~
iy % ¢ =0,51mg.ml~?
Cr B = 'B(x ¢)’ 2 B = 1430mU.ml.mg 1. h~1
a = 7600ml. h~1
Q1 = 8400mg. h1




Resultados

Glucosa:

Cg‘é—‘::U(t)-l-QL—)\m—va:y <0
Cg‘é—f:U(t)-I—QL—)\:z:—vmy—u(w—O) 2 >0

Insulina;
CI%:_O‘ya z< ¢
Ci1% =—ay+B—9), 2>¢

8400 +
Flujo de entrada &
Suma4

=5

@ ]

Operador Mu Suma 1 Maxma
umbral 1 %‘ Reabsorcidn
L - Lambda
- 1 Salida 1
I L
al Integrador 1

Capacitancia de

de glucosa Sum Glucosa
X
> 139000
Producto

Nu

Operador Beta
umbral 2

/<@ (o]

Suma2  Concentracién de
Glucosa umbral (Phi)

La b ﬁ 1
g ° VSalz 2
a
S Capacitancia de Integrador 2
Insulina
Ganancia de

destruccion de Insulina




Resultados

CASO NORMAL

W Glucose Infusion:1 ® Modelo de Regulacién Insulina-Glucosa:1 Modelo de Regulacién Insulina-Glucosa:2
)

27

24

03




Resultados

CASO NORMAL - INFUSION

M Glucose Infusion:1

1.0e+5 — = = e

9.0e+4

8.0e+4

7.0e+4

8.0e+4

5.0e+4

4.0e+4

3.0e+4

2.0e+4

1.0e+4




Resultados

CASO NORMAL - CONCENTRACION DE GLUCOSA

® Modelo de Regulacién Insulina-Glucosa:1

)
(




Resultados

CASO NORMAL - CONCENTRACION DE INSULINA

Modelo de Regulacién Insulina-Glucosa:2
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Casos patoloégicos

Cambios en pardmetros y simulacion




Casos patoloégicos

DIABETES MELLITUS TIPO |

: ; . . Insulina Receptor de Glicose
SalUdable Inj:lm; ﬁeszelzi;;taor de Glicose Dlabetes tlpo | o ® ® >

e Insulinodependiente.

e Elpancreas tiene inhabilidad para producir y secretar insulina (destruccion autoinmune
de células B del pancreas).

e 10% de pacientes con diabetes.



Casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO |

Andlisis estacionario:

0 Az + vy, x <0
- Az +vzy+pu(z—0), x>0
0, T < ¢

L g(fb—@a $>¢

Insulin Concentration (mg mL™")

0.20

0.15-1_

0.10-

0.05-

0.00-

0.20 T

0.104

0.0 {

0.00

0.15-
r

0.0

T
0.8 1.2
Glucose Concentration (mg mL™")



Casos patoloégicos

DIABETES MELLITUS TIPO Ii

Insulina Receptor de Glicose

Saludable Insulina Receptor de Glicose Diabetes tlpO " inculina Pegs o

a A insulina @

e Tejidos efectores con sensibilidad disminuida a las acciones metabdlicas de la insulina

e Hiperinsulinemia

e 90% de pacientes con diabetes



Casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO I 0207
o.151:
=t : : 0.104
Andlisis estacionario: + g
Y0054 it
g - (@)
QL: Ax‘i‘l/wy, xée %ﬁo‘ooh.ﬁll G (S S L B (R
Az +vzy+pu(z—0), x>0 § 0207
0, x < ¢ £ 0159
Yo=oNea = [
E(m s QS), T > ¢ 0.10_;
o.os—i
0.00 P
0.0 0.4 0.8 1.2 1.6 2.0

Glucose Concentration (mg mL™")



Simulacion de casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO |

Insulinodependiente

Falta de secrecion de insulina

(QUE PARAMETRO MODIFICAMOS?

Glucosa

Cc‘fi—“t: =U(t) + QL — Az — vzy
Cg'fi—f:U(t)—I-QL—)\a:—vmy—,u(a:—G) x>0

<60

Insulina

C[—:—Oly, CC§¢
Cr¥— —ay+Bx—¢), > ¢




Simulacion de casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO |

e Insulinodependiente

e Falta de secrecion de insulina

Insulina

Receptor de
insulina

Glicose

(QUE PARAMETRO MODIFICAMOS?

Glucosa

Cg‘fi—“t”=U(t)+QL—)\a:—v:Ey <0

Cg'fi—f:U(t)—i—QL—)\a:—vmy—,u(a:—G) x>0

Insulina

La tasa de produccion de insulina por el
pancreas se reduce a un 20%.




Simulacion de casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO |

e Insulinodependiente

e Falta de secrecion de insulina

Insulina Receptor de Glicose

insulina L [ )
® o
q ® ®
(X )
-

Ejercicio: Simular diabetes mellitus
tipo | y analizar los resultados.

(QUE PARAMETRO MODIFICAMOS?

Glucosa

Cc‘fi—f=U(t)+QL—)\a:—v:Ey <0

Cg'fi—f:U(t)—I-QL—)\a:—vmy—,u(a:—G) x>0

Insulina

La tasa de produccion de insulina por el
pancreas se reduce a un 20%.




Simulacion de casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO Ii

e Tejidos efectores con sensibilidad
disminuida a las acciones
metabdlicas de la insulina

e Hiperinsulinemia

Insulina Receptor de Glicose

insulina ® © ®

4 A

(QUE PARAMETRO MODIFICAMOS?

Glucosa

Cg‘;—: =U(t) + QL — Az — vzy
Cg'fi—f =U(t) + Qr — Az — vey — pu(z — 0)

<60

z >0

Insulina

C[—:_Oly, m§¢
CrY = —ay+ Bz —¢), z>¢




Simulacion de casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO Ii

e Tejidos efectores con sensibilidad
disminuida a las acciones
metabdlicas de la insulina

e Hiperinsulinemia

Insulina Receptor de Glicose

insulina ® © ®

(QUE PARAMETRO MODIFICAMOS?

Glucosa

Cc‘fi—f=U(t)+QL—)\a:—v:Ly <0
Cg'fi—f:U(t)+QL—)\a:—v9;y—,u(w—(f) x>0

Insulina

C[—:—Oly, m§¢
Cro; =—ay+Bz—9¢), z>¢

La tasa de utilizacion de insulina por Los
tejidos dependientes se reduce a un 20%.




Simulacion de casos patologicos

DIABETES MELLITUS TIPO Ii

e Tejidos efectores con sensibilidad
disminuida a las acciones
metabdlicas de la insulina

e Hiperinsulinemia

Insulina Receptor de Glicose

insulina ® © ®

Ejercicio: Simular diabetes mellitus
tipo Il'y analizar los resultados.

(QUE PARAMETRO MODIFICAMOS?

Glucosa

Cc‘fi—f=U(t)+QL—)\:v—v:Ly <0
Cgfl—f:U(t)+QL—)\a:-v9;y—u(m—(i) x>0

Insulina

C[—:—Oly, m§¢
Cro; =—ay+Bz—9¢), z>¢

La tasa de utilizacion de insulina por Los
tejidos dependientes se reduce en un 20%.







Quedan pendientes las tareas:

Modelo Epidemioldgico

Sadbado 24/09 - 23:59hs




Quedan pendientes las tareas:

Modelo de Regulacidon Glucosa-Insulina

e Realizar el modelado matematico de la regulacion de
Glucosa-Insulina

e Realizar la simulacion del modelo, tanto para caso normal
COMO para casos patologicos de Diabetes mellitus tipo |y
|I. Utilizar los valores de parametros brindados en la clase
practica.

e Interpretar las curvas obtenidas en cada caso simulado.

e Presentar el trabajo a modo de informe.
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