یک مدل نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی کلیه ها و نقش آن در متابولیسم گلوکز

کلیه ها به سه طریق نقش مهمی در هموستاز گلوکز ایفا می کنند: از طریق تولید گلوکز درون زا از پیش سازهای غیر کربوهیدراتی (مانند گلوتامین، لاکتات، آلانین، گلیسرول) در هر دو حالت پس از غذا و پس از جذب از طریق فیلتراسیون گلوکز و بازجذب به ترتیب توسط گلومرول و لوله پروگزیمال و از طریق استفاده از گلوکز و از بین بردن مقدار اضافی آن در ادرار زمانی که سطح گلوکز از 180 میلی گرم در دسی لیتر بیشتر شود. انتشار گلوکز از کلیه در گردش خون عمدتاً در قشر کلیه اتفاق می افتد و از ظرفیت فسفریله کننده گلوکز آن سلول های کلیوی ناشی می شود، به این معنی که سلول های قشر کلیه می توانند گلوکز-6-فسفات را تشکیل دهند. با در نظر گرفتن فیلتراسیون و بازجذب گلوکز، کلیه ها تمام گلوکز در گردش را فیلتر کرده و دوباره جذب می کنند و ادرار را در یک فرد سالم تقریباً بدون گلوکز می کنند. در نهایت، کلیه ها گلوکز را از خود تامین انرژی اولیه در گردش خون می گیرند. کلیه ها علاوه بر نقشی که در متابولیسم گلوکز دارند، محل اصلی پاکسازی انسولین از گردش خون سیستمیک هستند و تقریباً 50 درصد از انسولین محیطی را حذف می کنند. در این راستا، کلیرانس (صافی یا ترخیص)انسولین توسط کلیه ها با تخریب در لوله پروگزیمال پس از فیلتر شدن در گلومرول رخ می دهد. تمام مکانیسم های ذکر شده بر سطوح غلظت گلوکز در خون تأثیر می گذارد و از پارامترسازی یک مدل ریاضی برای بیماران مبتلا به دیابت شیرین در اجرای پانکراس مصنوعی جلوگیری می کند. با هدف یک مدل فیزیولوژیکی کامل از هموستاز گلوکز، یک مدل فرعی فیزیولوژیکی از کلیه ها به روشی ارائه شده است که تاکنون در ادبیات شرح داده نشده است. این مدل فرعی یک مدل نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی با ساختاری پایه است که ریشه در قانون حفاظت دارد و پارامترهای آن قابل تفسیر هستند. نتایج این مدل به خوبی با داده های بالینی موجود گزارش شده برای عملکرد کلیه مرتبط با گلوکز و انسولین مطابقت دارد.
1. مقدمه

دیابت ملیتوس یک بیماری مزمن است که در اثر اختلال در گلوکز خونی بدن انسان ایجاد می شود
عدم تعادل در هموستاز گلوکز، در میان سایر اختلالات در دینامیک گلوکز-انسولین، یک وضعیت گسترده است که بسیاری از مردم را در سراسر جهان تحت تاثیر قرار می دهد.
 [1، 2، 3، 4، 5] مدل‌های ریاضی می‌توانند به درک و کنترل بهتر سطوح گلوکز خون منجر شوند.
بیشتر مطالعات بر روی اندام های اصلی درگیر در این سیستم تنظیمی مانند پانکراس و کبد متمرکز شده است. با این حال، سایر اندام‌ها در هموستاز گلوکز شرکت می‌کنند که نقش آن‌ها تاکنون در ادبیات نادیده گرفته شده است. به عنوان مثال، کلیه ها سهم قابل توجهی در متابولیسم گلوکز و متابولیسم انسولین برای پاکسازی دارند.
کلیه ها به سه صورت عمل می کنند. ابتدا، کلیه ها گلوکز را از طریق گلوکونئوژنز تولید و آزاد می کنند.
دوم، کلیه ها گلوکز خون را برای انجام عملکردهای متابولیکی اساسی خود مصرف می کنند.
سوم، کلیه‌ها گلوکز را از طریق گلومرول تصفیه می‌کنند و گلوکز را از طریق لوله‌های کلیوی بازجذب می‌کنند و اجازه می‌دهند که گلوکز اضافی از طریق ادرار دفع شود.
کلیه ممکن است به عنوان دو اندام مجزا در نظر گرفته شود زیرا دو مکانیسم اصلی در متابولیسم گلوکز در بخش‌های مختلف اتفاق می‌افتد: تولید گلوکز عمدتاً در قشر کلیه اتفاق می‌افتد و استفاده از گلوکز در مدولای کلیه انجام می‌شود. کلیه‌ها همچنین دارای واحدهای عملکردی بسیار تخصصی هستند، نفرون‌هایی که از یک گلومرول تشکیل شده‌اند که توسط مویرگ‌های گلومرولی احاطه شده‌اند، یعنی به یک بخش لوله‌ای متصل هستند که مواد زائد را برای دفع در ادرار حمل می‌کنند.
درست مانند گلوکز، انسولین توسط گلومرول فیلتر شده و تا حدی در لوله های پروگزیمال بازجذب می شود هنگامی که انسولین در مجرای لوله ای قرار گرفت، توسط اندوسیتوز با واسطه ناقل وارد سلول های لوله پروگزیمال می شود و سپس به لیزوزوم ها منتقل می شود و در آنجا به اسیدهای آمینه متابولیزه می شود.
تقریباً 40 درصد کلرانس انسولین کلیوی با استخراج از عروق اطراف لوله اتفاق می‌افتد [8]، در حالی که 60 درصد به دلیل فیلتراسیون گلومرولی است، بنابراین، میزان کلیرانس انسولین کلیوی از نرخ فیلتراسیون گلومرولی بیشتر است
مدل‌های ریاضی موجود که سیستم گلوکز-انسولین را نشان می‌دهند، اغلب شامل متغیرهایی هستند که نمی‌توانند مستقیماً اندازه‌گیری . [5]
این مدل‌ها بر اساس داده‌های تجربی برگرفته از آزمایش‌های بالینی استاندارد ساخته شده‌اند که اطلاعات بسیار کمی در مورد نحوه تفسیر پارامترهای مدل با توجه به آستانه فیزیولوژیکی که می‌توانند معنی داشته باشند، ارائه می‌دهند.
این مدل‌ها جنبه‌های مرتبطی را که در توضیح پدیده‌های فیزیولوژیکی یا ارائه تفسیر بالینی از سیستم زیربنایی طبیعی حیاتی هستند، در نظر نمی‌گیرند. در نتیجه، تعیین پارامترهای مدل‌ها در یک بیمار که برای تنظیم سیستم‌های خودکار دوز انسولین برای تنظیم سطح گلوکز خون استفاده می‌شود، دشوار است. در مورد کلیه ها، یک مدل ریاضی که نقش این اندام را در چرخه تنظیم گلوکز توصیف کند، پیشنهاد نشده است. تنها جنبه ای که در مدل های ریاضی گزارش شده در نظر گرفته شده است، پارامتری است که دفع کلیوی گلوکز در ادرار را هنگامی که بیمار تحت اختلال متابولیک گلوکز-انسولین در نظر گرفته می شود، نشان می دهد.
در کار حاضر، یک مدل نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی (PBSM) از جنبه‌های فیزیولوژیکی مربوطه نقش کلیه در هموستاز گلوکز ایجاد شده است. این مدل را می توان با مدل دیگری از کل سیستم تنظیم کننده گلوکز در انسان، از جمله مناطقی که به عنوان اهداف بالقوه برای درمان دیابت برجسته شده اند، همراه کرد. یک مدل ریاضی از نقش کلیه ها در متابولیسم گلوکز، بینش بیشتری را در مورد یک تصویر کامل از مکانیسم تنظیم طبیعی گلوکز ارائه می دهد با در نظر گرفتن موارد فوق، یک مدل قابل اعتماد و جامع از هموستاز گلوکز می تواند از توانایی پیش بینی مدل های موجود در ادبیات بهتر عمل کند و به ابزاری قدرتمند برای کنترل کننده مبتنی بر مدل تبدیل شود که به عنوان هسته پانکراس مصنوعی عمل می کند. مقاله بصورت زیر مرتب شده است. در بخش 2، خلاصه ای از جنبه های اصلی خانواده مدل نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی ارائه شده است. در بخش 3، روش ساخت PBSMs برای مدل‌سازی نقش کلیه‌ها در هموستاز گلوکز در بدن انسان اعمال می‌شود. در بخش 4 نتایج مدل مورد بحث قرار می گیرد. در نهایت، نکات پایانی در بخش 5 ارائه شده است.
2. فرآیند ساخت PBSM
مدل سازی فرآیندی است که هدف آن بازنمایی واقعیت است.
با این حال، واقعیت به قدری پیچیده است که می‌توان آن را به طرق مختلف نشان داد، که وجود روش‌های مدل‌سازی مختلف را توضیح می‌دهد. [11،51 12، 13، 14، 15، 16، 17]
روشی برای ساخت مدل های نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی، بر اساس آنچه توسط هانگوس و کامرون [13] ارائه شده است، توسط [18] ارائه شده است. این روش یک روش تکراری است که در 10 مرحله توضیح داده شده است [19]، که در اینجا برای توسعه مدلی از نقش کلیه ها در متابولیسم گلوکز استفاده می شود.
این روش به سه بخش تقسیم می‌شود: مدل قبل از ساخت، ساخت مدل، و شبیه‌سازی مدل محاسباتی.
پیش ساخت مدل شامل توصیف فرآیند، هدف مدل، فرضیه مدل، سطح جزئیات و تعریف سیستم های فرآیند می باشد. ساخت مدل شامل اعمال قانون بقا، تعیین ساختار پایه مدل، تعریف متغیرها، پارامترهای ساختاری و ثابت ها و تعیین معادلات سازنده و ارزیابی برای مدل است. در نهایت، تأیید درجات آزادی برای ساخت مدل محاسباتی و به دنبال آن شبیه‌سازی مدل انجام می‌شود.

یک مدل ریاضی برای توضیح یا نمایش یک پدیده ساخته می شود. یک پدیده به صورت ریاضی از منشاء آن با استفاده از آزمایش توصیف می شود. با این حال، سناریوهای تجربی مختلف را می توان با مدلی که پدیده را بدون نیاز به تکرار آزمایش یا جمع آوری داده ها نشان می دهد، آزمایش کرد، چنین مدلی پدیدارشناختی است.

از این رو، مدل‌های صرفاً پدیدارشناختی، یعنی مدل‌های اصول اولیه، مبتنی بر نظریه‌های حاکم بر پدیده‌های مورد علاقه بدون نیاز به داده هستند. مدل‌های نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی، خانواده‌ای از مدل‌ها هستند که بر اساس دانش پدیده توصیف‌شده ساخته می‌شوند، اما همچنین از داده‌ها برای تخمین پارامترهای نشان‌دهنده پدیده‌های ناشناخته مؤثر بر شی واقعی استفاده می‌کنند.
دارای چهار ویژگی است که آن را از سایر انواع مدل ها متمایز می کند PBSM یک
1. منحصر به فرد بودن ساختار پایه مدل به دلیل معادلات تعادل، به دست آمده با اعمال قانون حفاظت، که برای هر خانواده فرآیند یکسان است.
2. مدولار بودن، یعنی توانایی گسترش از یک مدل اولیه که تنها بخشی از فرآیند را در نظر می‌گیرد به مدلی که طرح‌بندی بزرگ‌تر را در نظر می‌گیرد.
3. سطوح جزئیات را می توان ترکیب کرد و مدل سازی در مقیاس کوچکی که لازم است امکان پذیر است.
4. تفسیرپذیری پارامتر، یعنی اکثر پارامترهای مدل دارای معنای فیزیکی در فرآیند مدل‌سازی هستند.
روش ساخت مدل های نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی در بخش 3 به طور مفصل در مورد نقش کلیه در متابولیسم گلوکز اعمال می شود.

که نقش کلیه انسان را در هموستاز گلوکز توصیف می کند  PBSM ساخت یک.3

 از نقش کلیه ها در هموستاز گلوکز در انسان ایجاد می شود.PBSMدر این بخش یک 
به طور خاص، این مدل کلیه را به عنوان یک کل نشان می دهد اما از طریق واحد عملکردی کلیه یعنی نفرون
این به دنبال این واقعیت است که هر جزء نفرون عملکرد خاصی در فیزیولوژی کلیه دارد.
برای به دست آوردن نتایج برای کل کلیه ها، نتایج یک نفرون در 2 میلیون نفرون ضرب می شود که به طور متوسط هر دو کلیه را تشکیل می دهد. پارامترهای مدل ریاضی قابل تفسیر هستند، یعنی اکثر پارامترها از دانش فیزیولوژیکی کلیه ها معنای فیزیکی دارند. این واقعیت زمانی بسیار مهم است که پارامترهای مدل باید برای یک بیمار معین تنظیم شوند.






3.1. مدل پیش ساخت
3.1.1. شرح فرآیند و هدف مدل


کلیه ها نقش مهمی در هموستاز گلوکز دارند. مانند کبد، کلیه تنها اندامی است که قادر به انجام گلوکونئوژنز از سوبستراهای کربنی غیر کربوهیدراتی به ویژه از گلوتامین است که پیش ساز مورد علاقه آن از نظر میل ترکیبی است. کلیه ها از طریق سه مکانیسم اصلی در چرخه تنظیم گلوکز شرکت می کنند: 1) فیلتراسیون گلومرولی و بازجذب گلوکز، 2) تولید گلوکز درون زا از پیش سازهای غیر کربوهیدراتی، و 3) استفاده از گلوکز برای استفاده در فرآیندهای متابولیک مانند بقیه اندام ها.

گلوکز در گردش خون به شریان کلیوی می رسد و از طریق ناف وارد کلیه می شود.
سپس نایلوم به شریان های آوران تبدیل می شود که به مویرگ های گلومرولی منتهی می شود.
شکل 1 فرآیندهای فیزیولوژیکی گلوکز در نفرون را نشان می دهد.
مویرگ های گلومرولی توسط سلول های اپیتلیال پوشیده شده اند و کل گلومرول توسط کپسول بومن محصور .[20] شده است
در آنجا، تمام گلوکز در گردش با عبور از کپسول بومن به سمت لوله های پروگزیمال واقع در قشر کلیه فیلتر می شود. لوله های پروگزیمال تنها بخشی از نفرون ها هستند که دارای آنزیم های مناسب در گلوکونئوژنز هستند چهار سوبسترا تا حد زیادی مسئول تولید گلوکز درون زا در کلیه ها هستند (تقریبا 90 درصد گلوکونئوژنز): لاکتات، گلوتامین، گلیسرول و آلانین. همه این پیش سازها به طور کامل توسط گلومرول فیلتر می شوند و تقریباً به طور کامل در لوله های پروگزیمال متابولیزه می شوند [23، 24]، همان مسیر گلوکز را دنبال می کنند.
تحقیقات قبلی نشان می‌دهد که انسولین معمولاً در گلومرول فیلتر می‌شود و سپس تقریباً به طور کامل در لوله [25] پروگزیمال جذب یا تجزیه می‌شود.
در مقابل، گلوکاگون تأثیر کمی بر گلوکونئوژنز کلیه دارد یا هیچ اثری ندارد.
بسته به غلظت گلوکز، انسولین و پیش سازهای آنها در خون، مقدار مشخصی گلوکز نیز از طریق گلوکونئوژنز در لوله پروگزیمال در قشر کلیه تولید می شود.
این تولید گلوکز از طریق واکنش‌های بیوشیمیایی سوبستراهای مختلف، همانطور که قبلا ذکر شد، و توسط آنزیم‌ها در لوله پروگزیمال تحریک می‌شود.
محصولات نهایی واکنش های بیوشیمیایی تا حدی دوباره جذب خون می شوند، گلوکز با استفاده از گلوکز سدیم منتقل می شود.
در لوله های پیچیده پروگزیمال، و بخشی که بازجذب نشده است (SGLTs ) هم انتقال دهنده ها از طریق حلقه(چرخه)  هنلهبه جریان خود ادامه می دهد تا زمانی که به مجرای جمع کننده کلیوی برسد و از طریق ادرار دفع شود.
  سپس از طریق عمل انتقال  SGLTs گلوکز بازجذب شده از لوله های پروگزیمال توسط همترانسپورترهای 
 واقع در غشای قائده ی جانبی سلول های اپیتلیال پوشش دهنده(GLUTs) دهنده های گلوکز تسهیل کننده
دهنده ی لوله های پروگزیمال به گردش خون آزاد می شوند.
انتهای انتهایی مویرگ‌های هر گلومرول به هم نزدیک می‌شوند تا شریان وابران را تشکیل دهند که به شبکه مویرگی دوم منتهی می‌شود، یعنی مویرگ‌های اطراف لوله‌ای که توبول‌های کلیوی را احاطه کرده‌اند
در اینجا گلوکز دوباره جذب خون می شود. به طور همزمان، سلول‌های مدولای کلیه گلوکز را هم در حالت پس از جذب و هم در حالت پس از غذا مصرف می‌کنند. تقریبا تمام گلوکز فیلتر شده متعاقبا از طریق پروتئین های انتقال دهنده گلوکز وابسته به سدیم دوباره به داخل لوله های پیچ خورده پروگزیمال جذب می شوند. مویرگ های اطراف لوله ای با هم ادغام می شوند و به عنوان سیاهرگ کلیوی از کلیه خارج می شوند که حاوی تمام مواد بازجذب شده است.
3.1.2. فرضیه مدل و سطح جزئیات

نفرون ها ساختارهای تخصصی هستند که از قسمت های مختلفی تشکیل شده اند. همانطور که قبلاً توضیح داده شد، هر بخش خاص عملکرد خاصی را انجام می دهد که بر غلظت گلوکز خون تأثیر می گذارد. بنابراین، بافت کلیه به عنوان نفرون های متعدد منفرد مدل می شود تا یک مدل ماکروسکوپی از نقش کلیه در هموستاز گلوکز به دست آید. قیاس پیشنهادی برای نشان دادن یک نفرون معادل برای مدل کردن نقش کلیه در هموستاز گلوکز در شکل 2 نشان داده شده است. گلومرول و انتهای لوله پروگزیمال که در آن جذب مجدد مواد رخ می دهد به عنوان دو فیلتر پیوسته نشان داده شده است.
لوله پروگزیمال که در آن گلوکونئوژنز کلیوی رخ می دهد، علیرغم اینکه یک مجرای دایره ای طولانی است، به  ) نشان داده می شود.CSTR) به عنوان یک راکتور مخزن همزده پیوسته
رفتار راکتور جریان پلاگین، که نمایش واقعی‌تری است، در اینجا با توجه به پیچیدگی و سهم کمی آن در دقت بیشتر مدل استفاده نمی‌شود. مصرف گلوکز توسط کلیه ها به عنوان انرژی تلف شده در لوله پروگزیمال ارزیابی می شود، حتی اگر به طور کلی توسط کلیه ها مصرف شود.

فلش نشان دهنده گرما بر آنتالپی هیچ جریانی تأثیر نمی گذارد. (Q˙(  
بنابراین، تعادل انرژی مورد نیاز نیست زیرا این انرژی که فرآیندهای متابولیک در نفرون ها را نشان می دهد مستقیماً با استفاده از یک معادله ارزیابی محاسبه می شود.
این به عنوان پارامتر مصرف گلوکز در بخش 3.2 نشان داده شده است. خونی که در تمام عروق اطراف هر نفرون و کلیه ها جریان دارد، یعنی شریان کلیوی، ورید کلیوی، شریان های وابران و آوران و مویرگ های اطراف لوله به صورت یک مخزن کاملا هم زده نشان داده می شود.
این مدل شبیه سازی نحوه تأثیر فیزیولوژی کلیه بر غلظت گلوکز خون هنگام خروج از گردش خون کلیه ها را ممکن می سازد.
شکل 2: قیاس پیشنهادی نفرون و نقش آن در هموستاز گلوکز.
گلومرول و بخشی از لوله پروگزیمال که در آن بازجذب مواد رخ می دهد به عنوان یک فیلتر، لوله پروگزیمال به عنوان یک راکتور پیوسته هم زده و سیستم گردش خون به عنوان یک مخزن به طور مداوم به هم زده می شود.
مصرف کل انرژی، حتی اگر به عنوان تعادل انرژی محاسبه نشود، در اینجا برای نشان دادن جذب گلوکز در نفرون ها برای انجام فرآیندهای متابولیک آنها استفاده می شود.

واکنش های بیوشیمیایی که در کلیه ها اتفاق می افتد و در هموستاز گلوکز نقش دارند در بخش 3.2 به تفصیل آمده است. یک واقعیت مهم این است که بافت کلیه هم توسط اندوت 150 لیوم مویرگ ها و هم توسط دیواره لوله پروگزیمال از خون جدا می شود که تقسیم فرضی سیستم و در نتیجه فرضیه مدل سازی را تسهیل می کند.
متغیر اصلی سیستم مدل‌سازی شده دینامیک گلوکز است، اما انسولین، آب و بسترهای گلوکونئوژنز کلیه: گلوتامین، لاکتات، آلانین و گلیسرول نیز مورد تجزیه و تحلیل قرار می‌گیرند، زیرا آنها همچنین در تولید و مصرف گلوکز در کلیه‌ها نقش دارند.
مفروضات زیر مفروضات تکمیلی این فرضیه هستند:
1. اگرچه خون عمدتاً آب است (بیش از 90٪) [31] و این آب به طور کامل در کلیه ها فیلتر می شود، تنها آبی که بین بینابینی و مجرای لوله ای تبادل می شود، آبی است که برای واکنش های بیوشیمیایی لازم است.
به منظور سادگی، آب موجود در خون در مدل در نظر گرفته نشده است تا از گنجاندن آن در چندین تعادل بدون افزودن اطلاعات به مدل جلوگیری شود..
هستند اما در واحد جرم هستند.˙n3 و ˙n4 معادل ˙m3 و ˙m4 پارامترهای 2. 
 به عنوان مجموع مول های کل هر جز در لوله پروگزیمال در نظر گرفته می شود.P SII 3. تعادل جرم کل 

 به عنوان کل تولید گلوکز در کلیه ها در نظر گرفته می شود. rEGP,i اصطلاح.4
مقدار پیش ماده وارد شده به لوله دقیقاً مقدار مورد نیاز برای تولید گلوکز است..5
6.تمام آب مورد نیاز برای تشکیل گلوکز و ادرار از گلومرول ها وارد لومن لوله ها می شود (جریان 8)

3.1.3. تعریف سیستم فرآیند
) بخشی از یک شی مدلسازی شده است که از فرایند واقعی به شکل یک سیستم با استفادهPS سیستم فرایند(.
از یک معیار خاص پارتیشن بر روی فرآیند مدل‌سازی شده یا بخشی از آن انتزاع می‌شود.
را می توان به عنوان حجمی در نظر گرفت که در آن تغییری در خواصمواد مورد نظر رخ PS بر این اساس
تعریف شده است می دهد. PS همانطور که در شکل 3 نشان داده شده است، 4 
خونی که از طریق شریان کلیوی وارد گلومرول می شود با جریان 1 نشان داده می شود، اما به جریان خود در مویرگ ها (جریان 2) ادامه می دهد تا زمانی که از طریق سیاهرگ کلیوی (جریان 7) از کلیه ها خارج شود.
مواد فیلتر شده از طریق جریان 3 عبور می کنند و وارد لوله پروگزیمال می شوند که در آن گلوکونئوژنز انجام می شود.
در نظر گرفته می شود. PS II (P SII) این قسمت از لوله پروگزیمال به عنوان
خون احاطه کننده کلیه ها به صورت یک مخزن کاملاً هم زده نشان داده می شود که به عنوان
.می شود  در نظر گرفتهPS IV (P SIV)
هر واکنش بیوشیمیایی در اولین قسمت لوله پروگزیمال که در آن گلوکز تولید می شود، رخ می دهد.
این گلوکز از طریق جریان 4 به سمت فیلتر دوم ادامه می یابد و سیستم فرآیند سوم 
 را تشکیل می دهد.PS III
گلوکز و سایر مواد توسط جریان 5 دوباره جذب خون می شوند.
مواد بازجذب نشده از طریق لوله تا رسیدن به مجرای جمع کننده ادامه می یابد تا بعداً در ادرار دفع شوند. (جریان 6)
در نهایت، آب مورد نیاز برای واکنش ها و تشکیل ادرار، از طریق جریان 8 از فضای بینابینی به نفرون می آید.

شکل 3: بلوک دیاگرام سیستم های فرآیند گرفته شده برای مدل سازی کلیه ها.
مخفف گونه های شیمیایی که از هر جریان عبور می کنند با فلش مربوطه مشخص می شوند.

3.2. ساخت مدل ریاضی
3.2.1. کاربرد اصل حفاظت
 اعمال می شود تا مدیریت واکنش های بیوشیمیایی در کلیه ها راP SIIموازنه جرم  در واحد های مولی به 
 ها از واحد های جرمی استفاده می شود.PS تسریع کند. در سایر  
هر دو، موازنه جرم کل و موازنه جرم برای هر ماده مورد علاقه در نظر گرفته می شود.
 به شرح زیر است.PS 190 توسعه ی ریاضی 
3.2.2. P SI - گلومرول

	همانطور که قبلا ذکر شد، گلومرول به عنوان فیلتر در نظر گرفته می شود زیرا عملکرد آن فیلتراسیون خون در سراسر دیواره های مویرگ در کپسول بومن است.
 تعداد جریان مطابق با شکل 3 است.K  نشان داده می شود کهmk’ تمام جریان های جرمی با
 توسط رابطه 1 بیان می شود.P SI تعادل کل موازنه جرم کل 
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تعادل برای گلوکاگون انجام نمی شود زیرا همانطور که قبلا ذکر شد، گلوکاگون نقش مهمی در کلیه ها بازی نمی کند تراز جرم مؤلفه به شکل عمومی به صورت معادله 3 نوشته می شود.
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3.2.3. P SII - لوله پروگزیمال که در آن گلیکولیز و گلوکونئوژنز انجام می شود
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3.2.4. P SIII - لوله پروگزیمال که در آن بازجذب رخ می دهد
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جدول 1: معادلات ساختار پایه مدل.






[image: ]

جدول 2: متغیرهای مدل، پارامترهای ساختاری و ثابت های ساختاری





3.2.7. متغیرها، پارامترهای ساختاری و ثابت های ساختاری
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3.2.8. معادلات تشکیل دهنده و ارزیابی پارامترهای ساختاری و عملکردی و تعریف ثابت ها
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3.2.9. تجزیه و تحلیل درجات آزادی
مدل ریاضی تنها در صورتی قابل حل است که تعداد مجهولات مدل که شامل متغیرها و پارامترهای ساختاری و عملکردی مدل است و تعداد معادلات برابر باشد یعنی درجات آزادی مدل برابر با صفر باشد.
تجزیه و تحلیل درجات آزادی مدل مشتق شده در جدول 6 خلاصه شده است. معادلات سازنده برای تعریف پارامترهای عملکردی گزارش شده در جدول 4 و معادلات ارزیابی برای تعریف پارامترهای عملکردی گزارش شده در جدول 5 در تعداد کل پارامترهای عملکردی گزارش شده در جدول 6 در نظر گرفته شده است.


جدول 3: معادلات تشکیل دهنده و ارزیابی پارامترهای ساختاری مدل
جدول 4: معادلات سازنده برای پارامترهای عملکردی مدل
جدول 5: معادلات ارزیابی پارامترهای عملکردی مدل. مقادیر عددی پارامترهای ثابت در مدل هستند. ثابت های مدل نیز در این جدول نشان داده شده در ستون "مقدار" گزارش شده است.
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4. نتایج و بحث
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 کلیه در هر دو حالت پس از جذب و پس از غذا(EGP)داده های تولید گلوکز درون زا. جدول 7
[image: ]

[image: ]


از این نظر، پاسخ‌های مدل تولید گلوکز کلیوی را از طریق گلوتامین 0.6162 میکرومول بر ثانیه، از طریق لاکتات 1.553 میکرومول بر ثانیه، از طریق آلانین 0.4766 میکرومول بر ثانیه و از طریق گلیسرول 0.308 میکرومول بر ثانیه نشان می‌دهند. این مقادیر بسیار نزدیک به مقادیر مرجع به دست آمده از ادبیات [27، 30، 41، 33، 29، 24، 42] و گزارش شده در جدول 7 هستند.
ادبیات موجود در مورد متابولیسم گلوکز در کلیه ها، مطالعات بیشتری را بر تجزیه و تحلیل متابولیسم پیش سازها در کلیه ها گزارش می دهد تا بر روی خود تولید گلوکز. شایان ذکر است که نتیجه نشان‌داده‌شده در شکل 5 تولید گلوکز در کلیه‌ها را در حالت پس از جذب نشان می‌دهد و منحنی مشابهی برای حالت پس از غذا امکان‌پذیر نیست، زیرا ادبیات میزان تولید گلوکز را از طریق هر پیشرو غیر کربوهیدراتی، بلکه تولید کل گلوکز را گزارش نمی‌کند.
علاوه بر این، ذکر این نکته ضروری است که نقش هورمون هایی مانند انسولین و گلوکاگون در مدل در نظر گرفته نشده است.
شکل 4: گلوکونئوژنز کلیه در حالت پس از غذا (منحنی فوقانی) و پس از جذب (منحنی پایینی). منحنی های جامد پاسخ مدل هستند و خطوط نقطه چین مقادیر داده های تجربی گزارش شده در ادبیات هستند. در حالت پس از غذا، خط جامد به تولید گلوکز کلیوی 8.569 میکرومول بر ثانیه می رسد، در حالی که برای حالت پس از جذب، خط جامد به تولید گلوکز کلیوی 2.955 میکرومول بر ثانیه می رسد. مقادیر خروجی گزارش شده در شکل از متغیرهای حالت معادله 13 محاسبه می شود، اما بر حسب واحد میکرومول بر ثانیه بیان می شود.
نقش گلوکاگون در تولید گلوکز کلیه در مقالات مشخص نشده است و فرض بر این است که انسولین بر اساس غلظت گلوکز در پانکراس تولید و آزاد می شود
انسولین جذب گلیسرول را کاهش می‌دهد و جذب لاکتات را در کلیه‌ها افزایش می‌دهد و تولید گلوکز کلیوی را احتمالاً نه تنها به دلیل کاهش سوبستراها بلکه به دلیل سایر مکانیسم‌های داخل کلیوی نیز کاهش می‌دهد  از سوی دیگر، غلظت اپی نفرین، به جای گلوکاگون، مسئول افزایش تولید گلوکز کلیه است[28].
با یادآوری اینکه کلیه ها با حفظ تعادل بین غلظت گلوکز خون در شریان کلیوی و سیاهرگ کلیوی به عنوان عوامل کنترل کننده عمل می کنند، شواهدی از این امر توسط پاسخ های مدل در شکل 6 ارائه شده است.
این بدان معناست که وقتی فردی در شرایط عادی دارای غلظت گلوکز خون در حدود 90 میلی گرم در دسی لیتر در شریان کلیوی باشد، غلظت گلوکز در سیاهرگ کلیوی نیز حدود 90 میلی گرم در دسی لیتر خواهد بود. این واقعیت همچنین حاکی از پاسخی متناسب در ورید کلیوی به شریان کلیوی است که غلظت گلوکز خون بعد از غذا افزایش می یابد (حالت پس از غذا).
همچنین لازم به ذکر است که کلیه ها مسئول کنترل کامل غلظت گلوکز در بدن انسان نیستند. این مکانیسم هموستاز به طور مشترک توسط چندین اندام انجام می شود. به همین دلیل، در شکل 6، پاسخ دینامیکی به حالت پایدار مورد نظر نمی رسد. با این حال، غلظت گلوکز در سیاهرگ کلیوی نزدیک به غلظت گلوکز در شریان کلیوی است. تفاوت تقریباً 1 میلی گرم در دسی لیتر است. در اینجا، زمان شبیه سازی برای به دست آوردن حالت پایدار غلظت گلوکز در سیاهرگ کلیوی 4 ساعت است.

شکل 5: تولید گلوکز درون زا کلیوی از طریق پیش سازهای اصلی غیر کربوهیدراتی در طول حالت پس از جذب.
خطوط چین نشان دهنده مقادیر مرجع برگرفته از ادبیات و خطوط جامد پاسخ مدل تولید گلوکز از طریق هر پیش ساز هستند. لاکتات حدود 10% گلوکز، 4% گلوتامین، 3% آلانین و 2% گلیسرول تولید می کند.
برای تولید کل گلوکز تقریباً 20-25٪ از کل گلوکز آزاد شده در جریان خون.

شکل 6: دینامیک غلظت گلوکز که از طریق شریان کلیوی وارد کلیه ها می شود و از طریق ورید کلیه از کلیه ها خارج می شود. تعادل بین هر دو رگ خونی مشهود است که نشان دهنده توانایی کلیه ها در تنظیم غلظت گلوکز خون است.

شکل 7: غلظت هر پیش ماده ای که از کلیه ها از طریق سیاهرگ کلیه خارج می شود. با توجه به این فرض که کلیه ها فقط مقدار سوبسترای مورد نیاز برای تولید گلوکز را جذب می کنند، مقدار پیش ماده ای که مجدداً در خون جذب می شود تقریباً صفر است.
(محور y چپ)  زمانی که غلظت گلوکز خون (محور y راست)  شکل 8: دفع گلوکز کلیوی از طریق ادرار
بالاتر از 180 میلی گرم در دسی لیتر باشد. این رفتار که به عنوان گلیکوزوری شناخته می شود، اغلب در افراد مبتلا به دیابت مشاهده می شود.
[image: ]

5. نتیجه گیری
سهم کلیه ها در حفظ هموستاز گلوکز شامل تولید مهم گلوکز از طریق گلوکونئوژنز است. گلوکز علاوه بر فیلتراسیون، بازجذب، گلیکولیز کلیوی و تحت شرایط خاصی مانند هیپرگلیسمی، می تواند از طریق ادرار دفع شود تا مازاد آن در خون از بین برود. در کار حاضر، یک مدل نیمه فیزیکی مبتنی بر پدیدارشناسی از نقش کلیه ها در متابولیسم گلوکز ارائه شده است. بیشتر پارامترهای مدل قابل تفسیر هستند، یعنی مدل شامل پارامترهایی با معنای فیزیولوژیکی منسجم در فرآیند مدل‌سازی مورد علاقه است. با بهترین دانش نویسندگان، این مدل اولین مدل ریاضی است که تمام جنبه های فیزیولوژیکی گزارش شده کلیه های درگیر در سیستم تنظیم گلوکز را توصیف می کند. نتایج مدل داده‌های موجود در ادبیات را بازتولید می‌کند و دانش فیزیولوژیکی موجود در مورد عملکرد کلیه را منعکس می‌کند. بنابراین، این مدل می‌تواند در ترکیب با مدل‌های دیگر برای تشکیل یک ساختار کنترلی مدل-پایه برای بررسی احتمال ارائه پانکراس مصنوعی استفاده شود.
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X where wjk is the mass fraction of component j in the stream k, with

: G, Ins, Gluta, Lac, Ala,Gly, and W.

The term wj,2 = 0 because G, Ins, Gluta, Lac, Ala, and Gly are entirely
filtered by the glomerulus and they cross the capillaries located
within Bowman'’s capsule freely.

Moreover, these substances enter the glomerulus from the
bloodstream and not from the interstitial space, therefore wj,8 = 0
too except for water, which wW,8 = 1.\

Considering that no substances are accumulated in P SI, dMj,| dt =
0, and considering perfect agitation for stream 3, it is possible to
rewrite the mass balances, for a generic component in P Sl , as the

following algebraic expression
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X where wj,3 is the mass fraction of component j (for j 6= W) filtered
by the glomerulus and wj,1 the mass fraction of component j
reaching the glomerulus from the afferent arteriole.

When considering the mass balance for water, this substance enters
the glomerulus by stream 8 and continues in stream 3, being wW,1 =
WW,2 = 0 from Equation 3.

There is no water accumulation in the glomerulus, so dMW,| dt = 0.
Thus, the mass balance for water is eq )4

- ©

23]




image6.png
Google azy X | @ NewTab x o+

[} O 8 &2 https//translate.google.com/?hl=falisl=auto&tl=falitext=The first part of the proximal tubule

Poo RIS BRI T S e R o Al s e R A )
355 a2 (CSTR) 4 03 300 38 5815 53 0 50 43 6353 o ol

SSY (0 g S 518 Sl O A6 58 € S bt S5 g R M8

A A6 SR a1 0 (s g 0 Al sl 5 ald B eV g

EEB
O 8 s 51 A 330 33 59 5 O b S e O e
s PS

2300 1052 o3l A5 5132l gn 031 31 P S| 3 a5 SIS 4S i
S e st g Sy

O3 R 534S iy ans K AS 2158 e 313 8 K U e A 3 gl
RPN

S s

2585 g 40593 6 Allaa ) a4y pa gan B4 P S sz Joa3 )

< 4% 0O

cl B 7y 9 %

«4an si» Google

13 i - B

v G e

X The first part of the proximal tubule, called proximal convoluted

tubule, where glycolysis and gluconeogenesis take place, is
modelled as a continuous stirred tank reactor (CSTR).

Endogenous production of glucose involves the formation of
glucose-6-phosphate from the non-carbohydrate precursors lactate,
glycerol, alanine, glutamine, and amino acids, with its subsequent
hydrolysis by glucose-6-phosphatase to glucose.

Therefore, these four precursors together with insulin and glucose
are the substances of interest to be balance in this P S.

As previously mentioned, in P SII ,molar units are used for balances
to facilitate the handling of chemical reactions.

All molar flows are presented by "nk, k being the number of the
stream as indicated in Figure 3.

Total mass balance.

This balance for P SiI is written in a generic form as eq 6.
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X where NIl is the total mass of substance, taken as kilo-mole, in P SII.

"n3 is the molar flow,240 equivalent to ‘m3 through units
conversion, of the filtrate flowing from the Bowman's capsule to the
proximal tubule.

The products of chemical reactions continue to flow into the
proximal straight tubule until they reach the loop of Henle.

They are represented by 'n4.

rEGP) is the reaction rate for endogenous glucose production by the
kidneys.

Subindex i represents the four chemical reactions, and j, the reaction
products, glucose, water, NH3, CO2, insulin, and the four main
precursors considered for the renal endogenous glucose production
dji is the stoichiometric coefficient of each substance j in the
balanced equationforreactioni.

The sign of dj, positive if the substance is a product and negative
if it is a reactant. oj,i = 0 indicates that substance j does not react.

o 0

=where NIl is the total mass of substance%2 B ¥ LY 0 ® @ & Iy
«4an si» Google
v P




image8.png
*

Google aszy7 X @ NewTab x4

QO B & hitps//translate.google.com/?hl=fals|=auto&iti=faltext=In this P SIl %2C j is used for the following

SUEST5 e e (51 S b 48 g sl s 3l ge 11 P Sl j el
«(Gluta) o5 «(Ins) cs 5 ¢(G) 3955 10503 o 5 0 48 il st g
sy

0208 28152 5 (NHB) S 54l «(W) < <(Gly) Js s <(Ala) 0T ¢(Lac)
(co2)

1 S5 0 g o8040 (S a5 i g5 il i¥alan ) g Do 35| S Juna 4
.l ot W 5 Gluta: Lace Alac Gly ! 5 =28 CO2 5 G NH3

(hen 2 L) i) e 1 ( yn 3 8 33 510 Jm LS a3l 53 IS g 4015
A3 o G ) Sl e

U8 518 Un 5o o st A 50303 SR S Sl s s s 52 0 (b
30y 3 53.2.8 i 2 dualids (1] Alae 48 ) pialler 4Ble 3 j3a 38 B
995 018 LB (tan 505 031 (L3

[

€02 3 Ge Ins: Gluta: Lace Ala: Glys We NH3 12 ¢ 33 s Jia3 PS 3 2
g5 e gl

A pilen | st ot ol RIS 05158 el SISAS ) gl 45l a5
R 58 oo (B AL bt i 3550 € 8 (a4 08 s sl cas 9358
[22] 8 i cen s 8 gt ) 055 S 5 o skl p2

X

0 vy L 0 ® @ &
«4an si» Google
v P AR

Inthis P SlI, j is used for the following substances, each one with a
component balance in the biochemical reactions previously
detailed: glucose (G), insulin (Ins), glutamine (Gluta), lactate

(Lac), alanine (Ala), glycerol (Gly), water (W), ammonia (NH3), and
carbon dioxide (C02).

Following the sign convention and from previous balanced
stoichiometric equations, the signs of the reaction rates are positive
for G, NH3, and C0O2, and negative for Gluta, Lac, Ala, Gly, and W.
The total mass balance in kilo mol units is useful to follow the
moles, but does not represent the operating conditions of the
constant reactor volume.

Therefore, this operational condition must be represented by stating
a constitutive equation as the sum of the total moles of every
component of interest as shown in Equation 11, detailed in Section
3.2.8and in Table 3.

Component mass balance.

In this PS, component mass balances are performed for G, Ins,Gluta,
Lac, Ala, Gly, W, NH3, and CO2.

Balanmac far malitmaman ara net norfarmad ~iven that ac rentaned
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X Therefore, glucagon has no glycogen to dephosphorylate in the

kidneys, as this occurs in the liver.

Note that ammonia and carbon dioxide are produced in the
reactions, they do not enter the proxi mal convoluted tubule,
therefore the molar fractions of these substances are xNH3,3 =
XC02,3 = 0.

Insulin does not participate in any chemical reaction because its
function is related to the inhibition of glucose production, thus oins,i
=0.

Also, the sum of the four terms rEGP is considered as the total
renal endogenous glucose production.

With the above in mind, the following general equation represents
the dynamic behavior of each substance j in the proximal
convoluted tubule (eq 11).

where Nj,Il are the total moles of component j in the P SII, xj,3 is the
molar fraction of component j entering the proximal convoluted
tubule to react mainly with water, xj,4 is the molar fraction of
component j that continues
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probably not all the available reactant is consumed.

rj represents the consumption or clearance of the substance j by the
renal cells.

The term rj = 0 for the precursors, as well as for water, carbon
dioxide, and ammonia, but rj 6= 0 for glucose and insulin.

In the balance equation for glucose, rj = rcgc and is the rate of cells
glucose consumption for their metabolic processes.

In the balance equation for insulin, ric and is the insulin
clearance in the kidneys.

Using the perfect mixing condition of all substances into the
proximal convoluted tubule: = Xj,4, the total mass in kmol of
substance j could be expressed as Nj,Il = xj,4NII .

Applying the chain rule with the equivalence Nj,ll = xj,4 NIl and
replacing this expression in 11 gives eq12

Y. 0
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X The proximal tubule where reabsorption happens is considered a

continuous filter that separates the substances that the body must
conserve and the substances that must be eliminated.

Total mass balance.

The total mass balance of this PSis eq 14

where Mill is the total mass of substances in the proximal tubule
where reabsorption takes place, ‘m4 is the mass flow coming from
the proximal convoluted tubule, equivalent to "n4 in molar units.
Reabsorbed substances to the bloodstream are represented by
mass flow ‘m5, while the term m* 6 is the mass flow of the
substances flowing into the loop of Henle to be eliminated in the
urine;that is, substances that were not reabsorbed into the
bloodstream.

In this part of the long tubular portion in the nephron, the mass is
not accumulated, therefore dMIII/ dt = 0.

The term ‘m4 is calculated from the volumetric flow entering and
leaving the entire proximal tubule so that the reactor operates at a

TR Y
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X This exit stream does not have the same concentration as the

internal part of the P S and perfect agitation cannot be assumed for
this stream.

Fluid flows from stream 4 and continues into stream 6, for which a
perfect agitation is assumed, thus the equivalence wij,lll = wj,6 and
Mi,lil = wj,6 MIll could be applied to solve the derivative of Mj,lIl,
recalling that Mlll is constant dMjlll/dt = Milidwj,6/dt.

Considering no mass accumulation in P Slil ,dwj,6/dt = 0.

Knowing that insulin, and precursors are completely reabsorbed into
the bloodstream (wj,6 = 0), the final component mass balance for
component j is written as eq17

forj = Ins, Gluta, Lac, Ala, Gly.

The glucose balance is expressed by eq 18

taking into account that wG,6 = 0 for healthy people because of the
SGLT saturation, and wG,6 6= 0 for people with hyperglycemia.

This is because when the glucose in the bloodstream is higher than
180 mg/dl, glucose is eliminated via the urine.

In contrast, if a person under normal conditions is considered, the
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X When considering water, its reabsorption is tightly coupled to

passive sodium reabsorption,meaning that when sodium moves,
water follows.

Therefore, most of the solute reabsorbed in the proximal tubule is in
the form of sodium bicarbonate and sodium chloride, and about
70% of the sodium reabsorption occurs here, implying that 70% of
water is also reabsorbed maintaining extracellular body fluid
volume.

The remaining 30% continues to flow in the renal tubules to form
urine, represented here as stream 6.

Even though the water is filtered simultaneously in the glomeruli and
the tubules for simplicity, in the model, it is assumed that all water
enters the lumen of the tubules via the glomeruli (stream 8).
Additionally, net water circulating in the nephron is the only water
considered in the model, i.e., water flowing to keep the equilibrium
with the interstitium is not taken into account.

The consequence is that water is not reabsorbed into the
bloodstream and thus. wW.!

. Ammonia and carbon dioxide are
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X 3.2.5.P SIV-Blood circulating in the kidneys
Blood circulating in the peritubular capillaries in the kidneys is
hypothesized as a continuous stirred tank that homogenizes filtered
‘and reabsorbed blood to leave the renal vein and reintegrate into the
bloodstream
Balances wil be calculated in units of mass to know how the
concentration of glucose changes after passing through the kidneys.
Total mass balance. The total mass balance for P SIV in mass units is
given by eq20.

Wwith MIV the total mass of blood contained in the system irrigating
the nephrons.

Since no mass accumulatior
mass balance yield(eq 21).
Component mass balance.
Ammonia, and carbon dioxide are not reabsorbed into the blood
because of the presence of water.

Thus, the substances to be balanced in this PS are G, Ins, Gluta,Lac,
Ala, and Gly.Balance for the substances of interest can be written in a
generic form as(eq 22).

where MV is the total mass of component j =
Gly, into the blood flowing through the kidneys.
Using the assumption of perfect agitation, the equivalence wjV =wj7
‘and M}V = wj,7MIV can be applied to solve the derivative of MV ,
‘with MIV constant.

assumed, dMIV /dt = 0 and the total

,Ins, Gluta, Lac, Ala,
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X w7 and MV = wj7MIV can be applied to solve the derivative of M}V

,with MIV constant.

364 Replacing this derivative solution in Equation 22, and keeping in
mind that the substances of interest are completely filtered in the
glomerulus,i.e., stream 2 is free (wj2 = 0) of those substances;the
final component mass balance for component  is writteh as eq 23.

3.2.6. The basic structure of the model

In this section, the equations deduced from the previous steps with
relevant information to answer the model question are taken to form
the model's basic structure.

Consequently, the equations with valuable information for P Sl are 2,
4,and 5, keeping in mind that Equation 4 produces six other
equations, one for every component J: glucose (G), insulin (Ins),
glutamine (Gluta), lactate (Lac), alanine (Ala), and glycerol (Gly).

For P Sll the equations are 6 and 13,considering in the case of
Equation 13, ] as glucose (G), insulin (Ins), glutamine (Gluta),
lactate(Lac), alanine (Ala), glycerol (Gly), water (W), ammonia (NH3),
and carbon dioxide (CO2),producing nine other equations.

For P Slll the equations are 15,17, 18,19, keeping in mind
thatEquation 18 is valid for people with diabetes, but for people under
usual conditions, Equation 17 is also valid for glucose. Additionally,

e

L

R

23]





image16.png
*

Google aszy X |+

O B8 &2 https;//translate.google.com,/?hi=falisl=autolitl=fa&text=In this step

LS Jlae ool Rl g1 3002 AT SYilas 20803 (IS5 S s o )
5 e st e 5 5 R e el g i 0 s 4 el 23 1€
AT 5258 ey 5 258 a S o 548 (Y se3a 0 5 A2 L) 0 e
A8 st el s e ls S a0 e ) S e i s
80D 4sdae i 5L sl el 3 4S B2 ALK 5 53 (g S S Jaa
a2 ) aat o it el o el Sites R 5
R Y il 3 a5 L sl el O 3 ) ) 5 R s
e el Adae 51 PS b 3 it (58 ) ) a5 45 gl el s
32] 5% e 5 52 Rl 10 e 0 48 a5 e e Smt e Gl s
el 32 5 e sl i b (5 AaadlA 255 oa (xS )AL ye 248 ) shailas
324812 d i 2 PS sl 5l

S5 4 3X13 0o 258 e I P S ke ol 5o 4 W3 48 2L Allia dn 8
54 e )5 S8l i fy K3 0 g 440 9390 k£ i 3 i Sy
el S XA e WA () 057l 355 e Bl 215 108 B g e
phda duede s db IWWA SWGA 55 0 ) e slaaaly

X

0 vy 9 0 ® @ &

the symbols forming the equat

«4an si» Google

ek AL B )

In this step, the symbols forming the equations selected for the
basic structure of the model previously reported are classified as
variables, structural parameters, and constants. Variables
aredefined here as the unknowns that will be solved by the model,
and they are intentionally set on the left side of the equations, while
constants are universal values or fixed values determined by the
modeler. Note that the structural parameters have not been
calculated yet or nor have they been replaced in the equations by
their numerical values. This is intended to avoid those structural
parameters from losing their inherent interpretability as a result of
their origin, directly from the application of the conservation law in
each PS. To calculate them, new levels of specification will be
opened, where the functional parameters will be defined [32], as
established in the following step. A summary with the model
variables and both structural parameters and constants for every PS
is provided in Table 2.

Note that wj,3 is declared as a variable of P SI, therefore, xj,3 is also
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X Constitutive and assessment equations are generally algebraic
equations used to define unknown parameters of every process
system. A constitutive equation approximates the response of a
physical quantity to external stimuli using a law or principle. Darcy’s
law, Arrhenius’ law, heat, mass,and the momentum rate of transfer
laws, among others, are examples of constitutive equations.

In some cases, when it is not possible to use a law or principle to
define an unknown parameter, an empirical correlation could be
used. On the other hand, an assessment equation is a mathematical
relation to assess a parameter’s numerical value, without any
intention of descriptively linking the calculated numerical value to
the phenomena occurring in the process being modeled.

new parameters appearing in the constitutive equations are called
functional parameters. Constitutive and assessment equations used
to define both structural and functional parameters make up the
extended structure of the model [32].

When a new mathematical equation is used to define a parameter, a
new specification level appears. The specification level can offer
new insights into the process and can provide useful information to
produce the output of the model. In other words, the specification
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X Constitutive and assessment equations which define the structural

parameters of the model of the kidneys and their role in glucose
metabolism are reported in Table 3. Table 4 reports constitutive
equations that define the model’s functional parameters. In these
tables, the columns report the number of equations generated when
the parameter is defined. Finally, assessment equations or values of
fixed functional parameters and constants of the model are given in
Table 5.

The procedure to establish numerical values to identified
parameters follows the typical gradient method so as to reduce the
model prediction error for real data available in the literature.
However, the numerical values are only optimal for the process of
interest in the modeled phenomena, but nothing can be said about
their uniqueness or the robustness of the steady-state values found,
as a sensitivity analysis was not conducted. Note that, as previously
mentioned, symbols wj,4 and xj,3 are considered the same variables
as xj,4 and wj,3, respectively. However, these species are different,
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Table 6: Degrees of Freedom.

(Abbreviations. V: variables, SP: structural parameters, FP:
functional parameters, Net: sumof SP+ F P+ V , and DoF: degrees
of freedom (difference between unknowns and equations).

e )
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X This section presents the results of a 1.5 h simulation of the renal
model and its role in glucose metabolism for a person under normal
conditions. As mentioned earlier, a validation model using real data
has not yet been tested. However, following a broad range of
published data (see Table 7), the results of the model were compared
according to the available physiological knowledge in the literature.
The final steady-state values of the variables were adjusted following
the data in the literature. The model is also intended to describe the
dynamic behvior of glucose as it passes through the kidneys.
However, an experimental evaluation of the dynamic behavior is not
possible as, to date, the required data have not been available. Most
of the data report the rate of glucose release into the circulation by
kidneys for the post-absorptive state, including specific data for every
main non-carbohydrate precursor. Around 20-25% of glucose released
into the circulation after overnight fasting comes from the kidneys,
and the remaining 75-80% comes from the liver. In contrast and
surprisingly, in the postprandial state, renal gluconeogenesis
increases approximately twofold and around 60% of glucose is
released into the circulation, as indicated in Table 7. In
463 contrast to the percentage of glucose production in the kidneys,
which is known, the amount of glucose derived from every non-
carbohydrate precursor in the postprandial state is not known.

0 ® a

R

23]





image22.png
Google aasy X | B Google sy X+

O B 52 hitps://transiate google.com/?hl=fadisl=autoBit|=faBitext=Table 7 shows that the glucose production deri

Tr 4 s 50 0,623 25in 3 oseli g 5 Juala SR M G4S B3 e LT J i

OS5 T8 A e (ol il AL U 3mg 50 1,246 ) o) K
i) (st 2 5 3 T IEY (358 Ayl 5 GRS aat o T 56
GRS 358 a0 AT 4SS 3 ge g Ka 1557 ~ Y 1SS M ol sy

5 gt VT 518 S ) o S 2 S48 A S 51710 03
2534k 04 8 e MG 4SS g 500 0.311 5458 3 Uag 520 0.467
4 IS a0 031 G 3 ) e s G sl (5 8 33598 S S ) e
B s e B s 5l 51 i pmnlla g2 8 25l SR M S
L e T dp et Gl R sae e ds Jae sl Gl AS s e
15458 Jsas 50 8.569 5 S 3 € 5 o ey 138 iy ) Sl gl 2
S i (i 8 g 3038 2T S ARSI 760 4 e AS 3 a8
Al 2250313 (23 (s o et L 4AS s 48 s J3a5 550 8.647 20 e ks

0 vy 0 ® a &
«4an si» Google

vt @ | wu B | s

v PP N WIeE: ¥)

X Table 7 shows that the glucose production derived from glutamine

is around 0.623 pmol/s when using 1.246 pmol/s of glutamine. This
value corresponds to 4% of total glucose released into the
circulation. In turn, lactate is more freely available in the blood,
therefore, glucose production from lactate is estimated as ~ 1.557
pmol/s, representing a 10% of the total glucose production in the
kidneys. Alanine and glycerol precursors produce 0.467 pmol/s and
0.311 pmol/s, respectively, corresponding to 3% and 2% of the total
renal gluconeogenesis. The results of the model are illustrated by
the following. Figure 4 illustrates the total renal glucose production
in both postprandial and post-absorptive states, once again evincing
that the model responses reach the numerical values reported in
Table 7. Solid lines indicate the model response and dashed lines
are the reference values taken from the literature.

During the postprandial state, the model response shows a renal
alucose production of 8.569 umol/s. correspondina to 60% of the
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X For the post-absorptive state, the model response indicates a renal

glucose production of 2.955 pmol/s, which is almost the same
reference value as the dashed lines,i.e., 3.11 pmol/s, representing
almost 20% of the total glucose released into the bloodstream. Itis
worth clarifying that the computational model was solved only for
the post-absorptive state because the rate of glucose production for
each precursor is available in the literature for this

state. However, for the postprandial state, the total percentage of
glucose produced is known but the amount produced by each
precursor is not specified. In this sense and knowing that in the
postprandial state the kidneys produce around 60% of the total
glucose in the post-absorptive state,the results for this state were
multiplied by 2.9 to obtain the postprandial state, in accordance with
[30].

Renal gluconeogenesis for the different precursors is shown in
Fiaure 5. where the amount of alucose production from everv non-
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X Figure 7 shows the concentration of every precursor after passing
the nephrons. Observe that the concentration decreases because
the precursors have reacted to produce glucose and the remaining
quantity is reabsorbed into the bloodstream. The dynamic behavior
for each precursor assumes an initial value for each substance as if
the kidneys start to consume them at time zero. The time is given in
minutes to illustrate the dynamic response. Additionally, the
precursors that enter the kidneys were assumed to be used to
producing glucose and the amount that is reabsorbed into the
bloodstream is almost nil [22, 30, 28, 40, 33, 39].

Finally, the model can regulate the glucose levels in the bloodstream
of a person under normal conditions, in which case, the renal
excretion of the glucose via urine is void when the glucose levels are
lower than 180 mg/dL, as shown in Figure 8. Here, the dashed line
represents the glucose concentration in blood (mg/dL) (i.e., value in
left y-axis), while the continuous line is the glucose concentration in
urine (right y-axis). Although a normal blood glucose concentration
is considered in the model and its simulation, the model is
subjected to a hyperglycemic condition after 80 minutes in order to
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X with ‘m2 being the unknown variable because ‘m1 and ‘m8 are

operative parameters, and ‘m3 is known thanks to reactive demand
from P SIl..

Component mass balance In P S, the mass balance component for
glucose (G) is of particular interest, as it is directly related to the
answer to the model question, i.e., the change in the mass fraction
of glucose in the bloodstream due to
theconsumptionandproductionofglucoseinthekidneys|

However, a mass balance is also performed for other components
of interest such as insulin (Ins), water (W), and non-carbohydrate
precursors such as glutamine (Gluta), lactate (Lac), alanine (Ala),
and glycerol.
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