Introdugao a modelagem de sistemas
biolégicos

Prof. Sérgio S Furuie
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Introdugdo a modelagem de sistemas biolégicos

PTC/ LEB - S.Furuie

Modelagem

» Para qué?
— Facilitar compreensao de fenbmenos
— Permitir predicao
» Como estimar taxa de metabolismo da
glicose?
— N&o existe medida direta
— Estimativa via imagens e modelos da dinamica

* Modelagem paramétrica
— Equacdes diferenciais
— Diferencas finitas (ARMA)
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Modelo p/ metabolismo da glicose no
miocardio

6gicos

Sangue arterial

Tecidc_>

(

miocardio)

delagem de sistemas biol

células

40 a mo

plasma
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Troca de metabdlitos
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Estim. Analise
Parametrog | funcional
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Concentracédo de 8FDG

Tecido (miocardio)
[C+(t)

C(t) + Co(t)]

Plasma
Arterial

[Ca(t)]

Células
[Ca(1)]
Plasma
Intersticial

[C4(V)]
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Modelo com 2 compartimentos

[Ci(H + C(0)]

%]

gnodelagem de sistemas biolégicos
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C(0)=C,(0)=0

C(H)=C,()+Cy(t) (sistema de eq.dif.lin. ndo-homog)
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Sistema de eq. dif.

C,(t)=K,.e ™" ®C, (1)
K, k,

C,(t) =
: () k, +k,

(- @™ eC, @)

G0+ G0 =C (0= ~ e S0 C, (0
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Otimizacao
Otimizacao nao-linear para minimo quadratico

Cr (0~ Cro]

ming ,
E(K ks k) = X (Cr 1) - Crta)]

A K
Cr()= : (ks +k, etk 1®C, ()
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ky + k,
6_E __- 2 —(ky+hy )t A
T 2l e @ C,01{G 1) 60)
=AY AWKk O C0LC 1)~ € 1)
28 =AY ke k) @ C, 001 (G0 - €, 1)
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Solug¢ao numérica

1) Inicializagdo dos parametros (k) dentro da
faixa fisiolégica
2) Obter *C+(i) e o residuo r numéricamente
(p.ex. convolugado ou Runge-Kutta)
3) Estimar numericamente a Jacobiana J dos
residuos em relagdo aos parametros (k)
» Estimar o gradiente do erro em relagao
aos parametros (k)
« Estimar a hessiana
4) Obter novos parametros k VE=J'F
5)Repetir 2 a 4 até tolerancia aceitavel . \
Hessian = J'J

JJS, =-J'F
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Resultados
kByfcc

110,25, 0.068] - 35 [33.0, 12:284]

2.3E-4

0.3 10.8 1.4 31.8 42.5 53.0
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MRglu = (LC.Cg)@

L. = 0,67 (diferenca entre consumo de glicose e FDG)

C, : concentragdo da glicose antes da inje¢do de FDG

Consumo de glicose
.

C,®

3

LGt

k, +k,

Sinais) Modelo Estim.
PTC/ LEB - S.Furuie Parametros
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Consumo regional de glicose
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Entrada de Ca** pela
membrana

Ca** no reticulo
sarcoplasmatico =>

miofibrilas
actina/miosina
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Mecanismo de contracao

g
TP e ADP

Cordfaghn muscLia

Fig. 2.15 Utilizagho da adenosina-trifosfate para o fornecimento dd
energia parn inks fungles celulares imponanies: (1) wransporte atraviy

de mermbranas, (2} simese de F""'“‘““?o%%é’;’éﬂ"y%%'ﬁ"kg%‘;,’g,'{’“fgg7
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§ Propagacao do potencial de acao
=)
§:73 1) despolarizagéo => potencial sobe =>
51| despolariza regiao vizinha da membrana
"°E’ N 2) regido despolarizada tem tempo refratario @ nova despolarizagéo
o g 3) despolariza células conectadas
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=
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Fig, .2 A natureza “sincicial”, inerconectoca, do misculo candluco.

fonte: Guytpn, )
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Limiar de disparo

6gicos

« Efeito da somacgao de estimulos
« Limiar de disparo no comego do
axonio

delagem de sistemas biol

Modelo Hodgkin-Huxley: potencial de agao e condutancias
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o
g
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8 Modelo de Hodgkin-Huxley (1952)
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Equacao de Hodgkin-Huxley

ddp em relagédo ao potencial de repouso (v=v,, - Vg)

(2]
8
28
0.2
N
ﬂég dv _ 4 _ 3 _
i:%ﬁ CE:_gK-n (V=v) =gy h(v—vy,)—g,(v—v;)
(/]
oG
=Y |dn
= —=a,(1-n)-p, n
85 dt
Wl | dm
|§ —=a,(1-m)-p m
88 dt
S | dh
o
= —=a,(1-h)-B,.h
SEd | di
: =
1= o'sep’sdependem de v =>ex.: a, = 0.07¢"'*

,Bh — 1/(1+e(—v+30)/10)

®
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Parametros (axoénio de lula, 6.3°C)

g, =36mS/cm’

— 2 Regi&o uniforme de membrana com mesmo
¢ I'O’UF /cm ddp. Modelo experimental.
Vy, =115mV , )
simulagdo em Matlab, usando ode45 e
Ve = —12mV I(t): pulso de -10pA/ cm? durante 1 ms e
repetidos a ~15 ms =>
v, =10.613mV

« potencial de agao em fungéo de t

g?Na =120mS /cm?| - condutancias variaveis

* limiar
« periodo refratario
« hiper polarizagao

gTE =0.3mS / cm? * hiper repolarizagdo

PTC/ LEB - S.Furuie
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Potencial de acao: v(t), n(t), m(t), h(t)

Modelo Hodgkin-Huxley: Potencial de agao e ativagoes
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‘n - ~ - + +
4 ativagcoes de canais: n (K*), m(Na*)
28
8% y N
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Condutancias da membrana ao K*e
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89
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Efeito do periodo refratario

Modelo Hodgkin-Huxley: ativagoes n(K),m(Na),h(Na) - RGB
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1 Modelagem dadas entrada e saida
(=)
20 x[n] n
.8-_3 + Sistema linear e invariante: )
3 : h[n]
8 fixar a ordem do numerador e
gg denominador
(2]
20 — No dominio da frequéncia 0
=L - ) z b, z*
7] » Dificuldades: Y(z) k
: E _ - H(z) = _ __k=0
e X(2)=0 -~
oo ) . X (z) iy
oS — z: continuo, complexo 1+ Z a,z
I § - Fitting k=1
BE — No dominio do tempo
LN>.§ « Assume modelo
E_‘é‘ * x(n): pode ser desconhecido
9
£ Anl+ayn—1]+..+a){n—Pl=b{n]+bn—1]+..+b{n—0]

®
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Sinais biolégicos

» X(n): muitas vezes desconhecido
— Ex.: ECG, EEG, ..

« => modelos AR Nn]=-ayn-1]-..—a{n-P]
— Determinados os parametros a,
— Poderemos predizer o valor de y[n]
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Estimativa dos parametros AR

.~ yn]
» Erro de predicao hp] |

* Minimizar o erro
total em relacao aos
P parametros

An]=—an—-1]-..—a){n—P)
en)=y(m)—3n)

e(n)=y(n) +Zaky(n—k)

PTC 2456 — Proc. Sinais Biomédicos
Introdugao a modelagem de sistemas bioldgicos
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Deterministico: Least-square error

E =iez(n)
mir, ()
OE_ X~ Oen)

2> en).
o, %:e() o,

= 2Ze(n). W(n—k)

=23 [2)+Y =D (=)

n=1

=>D 4.3 W) y(n—k)==3 yn)y(n—k)

i=1 n=l n=l

k=LP

)= Ymy(n—k)

E;yak—o=4xm

k=LP

a,.C(0)+a,C(—1)+..+a,C(1—P)=—C(l)
a.C()+a,C0)+..+a,C2—P)=—C(2)

a4, C(P-1)+a,C(P-2)+..+a,C(0)=—C(P)

PTC/ LEB - S.Furuie
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Introdugao a modelagem de sistemas bioldgicos

Estocéstipo: MSE

E=HE'(n)]
o) =y(n)+D_ay(n—k)

min,(E)

E _ Ge(n)
a%_zqdm.&h
=2E[e(n)(n—k)]

2B+ ap -]y}

i=l

=>2 4 En=0) =) =—ELy(my(n =)
k=LP

]

k) = Ep(my(n—Fk)]

E;yak—0=4lb

k=LP
Cl)=C(k)

. A0)+a, (D) +.. +a,(P-1)=—C(1)
a.C)+a,C0)+..+a,((P-2)=—C(2)

a4, C(P-1)+a,C(P-2)+..+a,C(0)=—C(P

PTC/ LEB - S.Furuie
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Estimativa dos parametros ARMA

» Dadas amostras de x[n], yIn]
y[n] o
 Estimar parametros a, e
by

* Minimizar o erro total
em relacdo aos P e Q
parametros a, e b,

nl+ayn=11+..+a,){n—Pl=h{n]+bn—1]+..+byin—0]
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il =Ytk Y otk
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Método de Steiglitz-McBride

8 Ruido r

(&}

c .

‘“E’ ® Sistema| ¥ . W
o F H{z) R

2 | Hiz) |
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5 Biz) Alz)
o
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ZQ: bz ™" Q P
H(zy= Y Bl {5 dnl=> hn—k]-) awn—kl-w[n]
X (2) A(z) 14 ZP: k=0 k=1

aszk
1
w(n)=y(n)+r(n) Minimizar o erro total em relagéo

E(z)=B(2).X(z) - A(2).W (2) aos P e Q parametros a, e by

Introdugao a modelagem de sistemas bioldgicos
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Método de Steiglitz-McBride

E= iez (n)

mina’;(E)

o 2; e(n). ”

= —Zie(n).w(n —-k)

= —2i[ib‘. x(n—i) —iai wn—i)]wn—-k)=0

=> ZP:ai.i wn—i)ywn—k)= ibiix(n —-wn-k)

k=1P

idememrelagdoa b,

oE & Oe(n)
L 23 ().
ob, ;e(") ob,

k=10
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Introdugdo a modelagem de sistemas biolégicos

Notacao vetorial (mais compacta)

c=lby B .. by —a —-a, ... —q))

d)=[x(n) x(n-1) .. x(n—-0) win-1) wn-2) .. wn-P
dm)=d' ()2 —w(n)

miny(E= Y ¢()

6_1? = 2Nilae(_j1) e(n) [Cd] :Z_ﬁ (”)6; "(n)
a S a =0

PTC 2456 — Proc. Sinais Biomédicos
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=23 d(eln)=0 Cum2pin )
SN C)e=C.,
:>(Zd(n)dT(n))5=2M(n)d(n) ~é=lg]'c
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