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MODEL METABOLIZMU WEGLOWODANOW

Streszczenie

Model metabolizmu weglowodanow jest ciekawym przyktadem dynamicznego biologicznego systemu ze
sprzgzeniem zwrotnym. W systemie tym mozna najpierw zamodelowac zalezno$ci migdzy spozywanym po-
karmem, poziomem glukozy we krwi, wydzielaniem w trzustce insuliny, metabolizmem glukozy w tkankach
i aktywnos$cia watroby wychwytujacej nadmiar glukozy oraz produkujacej i gromadzacej glikogen. Potem
mozna stworzy¢ model glodu, kiedy spadek stezenia glukozy we krwi powoduje wydzielanie w trzustce glu-
kagonu, wywotujacego w watrobie rozktad glikogenu i uwalnianie do krwi powstajacej w efekcie glukozy.

Te oba modele mozna potaczy¢ ze soba tworzac uklad ze sprzezeniem zwrotnym, w ktérym uwzglednione
jest takze dostarczanie glukozy (i innych weglowodandw, trawionych do glukozy) w formie pozywienia.

Stworzony model moze stuzy¢ migdzy innymi do tego, zeby zamodelowa¢ zaburzenia funkcjonowania
opisanego wyzej systemu. Zaburzenia te okre$lane sa mianem cukrzycy. Ta przewlekta choroba metabolicz-
na ma dwie formy. Cukrzyca typu 1 polega na tym, ze trzustka nie dostarcza wystarczajacej ilosci insuliny,
w zwiazku z czym poziom glukozy we krwi nadmiernie rosnie. Cukrzyca typu 2 polega na tym, ze insulina jest
wprawdzie produkowana, ale tkanki na nig stabo reaguja, wiec nie odbieraja glukozy z krwi, co skutkuje takze
szkodliwym wzrostem jej poziomu.

W artykule opisano model metabolizmu i modele obu typoéw cukrzycy.

Abstract

The carbohydrate metabolism model is an interesting example of a dynamic biological feedback system. In
this system, we can first model the relationship between food intake, blood glucose level, insulin secretion in
the pancreas, glucose metabolism in tissues and liver activity that captures excess glucose and produces and
accumulates glycogen. Then we can create a model of hunger when the drop in blood glucose causes the se-
cretion of glucagon in the pancreas, causing the breakdown of glycogen in the liver and release into the blood
resulting in glucose.

These two models can be combined together to form a feedback system that also includes the delivery of
glucose (and other carbohydrates, digested to glucose) in the form of food.

The created model can serve, among other things, to model the disturbances in the functioning of the system
described above. These disorders are called diabetes. This chronic metabolic disease has two forms. Type 1
diabetes consists in the fact that the pancreas does not provide enough insulin and therefore the level of glucose
in blood is growing excessively. Type 2 diabetes consists in the fact that insulin is produced, but the tissues re-
act poorly to it, so they do not take glucose from the blood, which also results in a harmful increase in its level.

The article describes the metabolism model and models of both types of diabetes.

Wstep pokazujacy kontekst artykutu

Prezentowany tu artykut — zgodnie z charakterem
czasopisma, jakim jest Wszechswiat — jest opracowa-
niem popularnonaukowym. Warto jednak odnotowac,
ze jest on oparty na szeregu prac naukowych, wymie-
nionych w bibliografii pod numerami od [1] do [5].

Artykut ten wpisuje si¢ w cykl prac na temat cy-
bernetycznego modelowania systemow biologicz-
nych, publikowanych we Wszechs$wiecie, do ktérych

zainteresowany czytelnik moze zajrze¢, poniewaz ar-
chiwalne numery tego czasopisma sa dostepne w In-
ternecie, migdzy innymi pod adresem: http://wszech-
swiat.ptpk.org/archiwum-abstrakty/.

Jako pierwszy warto przeczyta¢ artykut [6], pre-
zentujacy ogolng metodologi¢ tworzenia modeli bio-
cybernetycznych. W pracy [7] mozna si¢ zapoznac
z pogladem, ze modele matematyczne beda odgrywa-
ty w biologii i medycynie podobna rol¢ jak ta, jaka
odgrywaja od wielu lat w naukach $cistych, w szcze-
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goblnosci w astronomii, w pracy [8] przedyskutowano
mozliwosci budowy modelu najbardziej ztozonego
systemu biologicznego, jakim jest mozg czlowieka.
Artykut [9] rozwija ten temat i pokazuje, jakie korzy-
$ci (naukowe i praktyczne) mozna odnies¢ korzysta-
jac z takiego modelu. Zeby Czytelnik mégt sie sam
przekonac, co daje modelowanie mozgu — w artykule
[10] opisano dostepne za darmo narzgdzie, pozwala-
jace na samodzielne eksperymentowanie na domo-
wym komputerze z modelami komoérek nerwowych
i struktur nerwowych. Dla Czytelnikow szczeg6lnie
zainteresowanych tematem przydatne moze by¢ tak-
ze siggniecie do ksiazki [11] albo [12].

Weglowodany

Przechodzac do modelu metabolizmu weglowoda-
now zacznijmy od przypomnienia, czym s3 weglo-
wodany. Opis chemiczny, Ze sg to organiczne zwiazki
chemiczne skladajace si¢ z atomow wegla oraz wo-
doru i tlenu, niewiele wyjasnia. Natomiast wystarczy
powiedzie¢, ze weglowodanami jest ogromna wigk-

sz0s$¢ produktéw spozywczych. Gtownie cukry: glu-
koza zawarta w winogronach albo w miodzie, sacha-
roza, ktorej uzywamy do stodzenia, laktoza zawarta
w mleku, fruktoza nadajgca smak owocom — i wiele
innych. Weglowodanami sg tez polisacharydy. Za
ta uczenie brzmigca nazwa kryja si¢ rzeczy dobrze
znane, bo polisacharydem jest skrobia, a ta wystepuje
w mace (i wszystkich wypiekach, kluskach, piero-
gach itp.), w kaszy, ziemniakach itd. Weglowodany
sa wigc obecne prawie we wszystkim, co jemy.

W naszym przewodzie pokarmowym weglowo-
dany majace forme¢ duzych czasteczek chemicznych
(na przyktad skrobia) sg trawione w taki sposob, ze
powstaja kolejno coraz mniejsze czasteczki, a proces
ten konczy si¢ na wytworzeniu glukozy, ktora jest
wchianiana do krwi i stanowi gtowny sktadnik do-
starczajacy energii do wszystkich tkanek. Jest to ,,pa-
liwo” bardzo wydajne: catkowite utlenienie 1 mola
glukozy w komorce pozwala uzyskac 2872 kJ czystej
energii.

Dla prawidtowego funkcjonowania komorek, tka-
nek, narzadow i calego organizmu wazne jest, zeby

Ryec. 1. Schematyczny rysunek watroby i trzustki — opracowanie wlasne z wykorzystaniem rysunku z Wikipedii. 1 — prawy ptat watroby, 2 — lewy ptat
watroby, 3 — przetyk, 4 — zotadek, 5 — $ledziona, 6 — pecherzyk zotciowy, 7 — prawa nerka, 8 — lewa nerka.
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podaz glukozy, to znaczy jej stezenie w krwi kraza-
cej, byto w miare state. To nie jest tatwe, bo gdy cos
zjemy (zwtaszcza stodycze!) to do krwi z przewodu
pokarmowego przedostaje si¢ bardzo duza ilo$¢ glu-
kozy i jej stezenie gwaltownie ro$nie. Nadmierne ste-
zenie glukozy we krwi (gdy si¢ utrzymuje przez dtugi
czas) jest bardzo szkodliwe: grozi §lepota, powsta-
waniem niegojacych si¢ ran, uszkodzeniem mozgu,
serca, nerek itp. Z kolei po dtuzszym poscie (lub na-
wet gtodowcee) stezenie glukozy moze spas¢ do tego
stopnia, ze czlowiekowi zagraza omdlenie.

Natura musiala wigc wytworzy¢ mechanizm,
ktory bedzie stabilizowat poziom glukozy we krwi
mimo duzych zmian w jej podazy ze strony przewo-
du pokarmowego i duzych zmian zuzycia w narza-
dach (wypoczynek albo duzy wysitek). Mechanizm
taki powstat i funkcjonuje w oparciu o dwa narzady:
trzustke 1 watrobe.

Model funkcjonowania stabilizacji poziomu cukru

Anatomicznie wymienione narzady lezg w jamie
brzusznej i sa duzymi gruczotami o réznorodnych
waznych funkcjach biologicznych (Ryc. 1).

Rysunek anatomiczny nie wyjasnia funkcjono-
wania narzadoéw, wigc rozwazymy model ich funk-
cjonowania po spozyciu positku (kiedy trzeba sobie
poradzi¢ z nadmiarem glukozy) i w warunkach glo-
du (gdy trzeba dostarczy¢ do krwioobiegu potrzebna
glukoze przy braku pozywienia). Sporzadzimy wigc
model biocybernetyczny, ktory pokaze wszystkie za-
lezno$ci, a po zaprogramowaniu na komputerze moze
by¢ przydatny dla os6b chorych na cukrzyce. Ale do
cukrzycy dojdziemy za chwilg, na razie rozwazmy
funkcjonowanie organizmu zdrowego cztowieka.

Trzustka jest tym narzadem, ktory w gospodarce
weglowodanami odgrywa kluczowa role. Wydziela
ona do dwunastnicy sok trzustkowy, ktory utatwia tra-
wienie. Ale nie o tej roli trzustki chcemy tu mowic.
Trzustka zawiera bowiem takze struktury odgrywajace
kluczowa rolg¢ w regulacji stezenia glukozy we krwi.
Te struktury to tak zwane wysepki trzustkowe, wydzie-
lajace (migdzy innymi) dwa wazne hormony: insuli-
ne oraz glukagon. Napisalem ,,mi¢dzy innymi”, bo
w wysepkach tych sg komorki produkujace takze inne
hormony, ale o nich nie b¢dziemy tu wspominac.

Na temat wysepek trzustkowych przypomina mi
si¢ zart, jaki z upodobaniem stosowaliSmy podczas
moich studiéw medycznych w stosunku do mniej zo-
rientowanych w anatomii znajomych, przesylajac im
w czasie wakacji ,,pozdrowienia z wysp Langerhan-
sa”, tak bowiem, od nazwiska ich odkrywcy, Paula
Langerhansa, przez ponad sto lat owe wysepki byty

nazywane. Obecnie w anatomii rezygnuje si¢ zZ nazw
zwigzanych z nazwiskami odkrywcow, wiec nazwi-
sko Langerhansa poszlo w zapomnienie, ale na przy-
ktad inny zart studentow medycyny, polegajacy na
wysytaniu pozdrowien od Ani Levator, nadal moze
by¢ stosowany. Zainteresowany Czytelnik moze po-
szuka¢ informacji, na czym ten zart polegat.

Wracajac do wysepek trzustkowych trzeba odnoto-
wac wystepowanie w nich dwojakiego rodzaju komo-
rek: alfa (lub krotko A), wydzielajacych glukagon
(Ryc. 2) oraz beta (albo krotko B), wydzielajacych
insuline (Ryc. 3).
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Ryc. 2. Wysepka trzustkowa z oznaczonymi komoérkami A (zdjecie z Wi-
kipedit).

Ryc. 3. Wysepka trzustkowa z oznaczonymi komérkami B (zdjgcie z Wi-
kipedii).

Insulina pobudza komorki wszystkich narzadow
ciata do pobierania glukozy i do wytwarzania na jej
bazie swoich wewnetrznych zapaséw energii (w po-
staci molekut ATP). Dodatkowo insulina pobudza
watrobe do wychwytywania nadmiaru glukozy i do
wytwarzania glikogenu — substancji, ktorg tatwo jest
gromadzi¢, a z ktorej w razie potrzeby mozna z po-
wrotem uzyskac¢ glukoze.

Glukagon jest tym hormonem, ktory powodu-
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je rozpad glikogenu w watrobie i synteze glukozy,
zwigkszajac jej stezeni w krwi.

Zobaczmy teraz na modelu, jak to dziata. Na ry-
cinie 4 pokazano, jak naptyw glukozy z pozywienia
aktywizuje wydzielanie insuliny — i jakie sg dalsze
skutki jej dziatania. Z kolei rycina 5 pokazuje model
funkcjonowania rozwazanego systemu w warunkach
braku pozywienia.

Pozywienie
Podaz glukozy
Krwioobieg

Stezenie glukozy

Trzustka

Przewdd pokarmowy

Zuzycie glukozy

Ryc. 4. Regulacja poziomu glukozy po positku.

Pobieranie glukozy

Modelowanie cukrzycy

Opisany wyzej model moze by¢ traktowany jako
cickawa pomoc dydaktyczna, ale moze on mie¢ takze
praktyczne zastosowanie. Ot6z na modelu tym mozna
pokazac, czym jest grozna choroba metaboliczna, jaka
jest cukrzyca. Objawem cukrzycy jest wysoki poziom
stezenia glukozy, zazwyczaj utrzymujacy si¢ zarowno

Watroba

Glikogen

Magazyn
glikogenu
w watrobie

Na rzady

Uwalnianie glukozy

Stezenie glukozy
Trzustka

Przewdd pokarmowy
Krwioobieg

Zuzycie glukozy

Ryc. 5. Regulacja poziomu glukozy podczas braku jej doptywu z zewnatrz.

i

Watroba

Magazyn
glikogenu
w watrobie

Narzady
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po positku, jak i migdzy positkami. Na poczatku ar- Wyroznia si¢ dwa rodzaje cukrzycy.

tykulu napisalem, czym to grozi. Tak zwana hipergli- Cukrzyca typu 1 (najczeéciej wrodzona lub po-
kemia — jesli nie jest leczona — moze doprowadzi¢ do  jawiajaca si¢ w miodym wieku) polega na tym, ze
wyniszczenia organizmu i do $§mierci pacjenta. komorki B trzustki nie wytwarzajg insuliny pomi-

Pobieranie glukozy

2 Watroba
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Zuzycie glukozy

Ryc. 6. Model cukrzycy typu 1.
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Ryc. 7. Model cukrzycy typu 2.
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mo wysokiego stezenia glukozy w krwi. Sytuacje te
w modelu ilustruje rycina 6.

Pacjent cierpiacy na cukrzyce typu 1 moze si¢ ra-
towa¢ podajac insuling z zewnatrz, czym za chwile
zajmiemy sie, tworzac odpowiedni model. Zanim to
jednak nastapi, chcialbym jeszcze wspomnie¢ o cu-
krzycy typu 2, pojawiajacej sie u ludzi w starszym
wieku, najczesciej u osob otylych. Otéz cukrzyca

Ryc. 8. Sposob rozwazania organizmu pacjenta przy modelowaniu cukrzycy.

x,(t) l

Metabolizm

glukozy
y4(t)

x\t) Wydzielanie

insuliny

yiit)

Ryc. 9. Schemat rozwazanego modelu.

typu 2 tym si¢ charakteryzuje, ze pomimo dobrego
(do czasu) funkcjonowania trzustki, ktéra produkuje
i wydziela insuline — narzady przestaja odbierac i wy-
korzystywac glukoze. Sytuacje te ilustruje rycina 7.
Cukrzyca typu 2 nie bedziemy si¢ zajmowac
w tym opracowaniu, natomiast skupimy uwage na
modelu, ktory pomaga pacjentom z cukrzyca typu 1
w prawidlowym stosowaniu insuliny. Sprawa nie jest
banalna, bo ilosci glukozy dostarczanej do organizmu

z réznymi positkami sg bardzo zréznicowane, a ter-
miny tych positkow tez nie sa state. Dlatego wielu
diabetykow (os6b chorych na cukrzyce) ma trudno-
$ci z okresleniem, kiedy powinni zastosowac kolejny
zastrzyk insuliny — i jak duza dawke powinni sobie
wstrzykng¢. Moze im w tym pomodc opracowany mo-
del i oparty na tym modelu program komputerowy.

Poziom cukru yl(t)

Model przydatny przy leczeniu cukrzycy

W celu stworzenia potrzebnego modelu organizm
osoby chorej na cukrzyce rozwazamy jako system
dynamiczny o dwoch wejsciach (podaz weglowoda-
now jako funkcja czasu X ,(7) 1 dawkowanie insuliny
jako funkcja czasu X (?) ) oraz o jednym wyjsciu (po-
ziom cukru jako funkcja czasu y,(2) ). Przedstawia to
schematycznie rycina 8.

Schematowi temu odpowiada model biocyberne-
tyczny przedstawiony na rycinie 9.

Model jest bardzo uproszczony, ale wilasnie dla-
tego jest przydatny, bo mozna go uzywacé nawet
w zwyklym smartfonie. Opisu matematycznego mo-
delu nie przytaczam, bo jako model systemu dyna-
micznego musi on odwotywac si¢ do réwnan réznicz-
kowych, a nie wszyscy Czytelnicy ,,Wszech§wiata” sg
biegli w tym dziale Analizy Matematycznej. Jednak
zainteresowane Osoby moga te matematyczne opisy
znalez¢, korzystajac prac naukowych, wymienionych
w bibliografii pod numerami od [1] do [5]. Model
wykorzystuje zmienne stanu:
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1. CHO - ilo$¢ niewchlonigtych weglowodanow
w przewodzie pokarmowym,
2. BG —ilo$¢ glukozy w kompartmencie krwi,
Zmienne procesu:
GUT-ABS — ilo$¢ glukozy wchlanianej w prze-
wodzie pokarmowym,

1.

Uphyw czasu

S

Ryc. 10. Powigzania pomigdzy elementami modelu.

Wszechswiat, t. 120, nr 7-9/2019

oraz parametry,
pacjenta:
INS-SENS — wrazliwo$¢ na insuling, od ktorej
zalezy ilo$¢ insuliny aktywnej ACT-INS
2. NPH-MAX — maksymalny czas, po ktorym insuli-
na dlugodzialajaca osiagnie swoj szczyt dziatania.
Powigzania miedzy tymi elementami mozna od-
czyta¢ na schemacie przytoczonym na rycinie 10.
Zbudowany na podstawie modelu program doradza,
kiedy i jaka dawke insuliny nalezy wstrzyknac¢, a takze
pozwala $ledzi¢ na ekranie komputera lub smartfona
zmienno$¢ stezenia glukozy we krwi (Ryc. 11).

charakteryzujace danego

1.

Uwagi koncowe

Opisany model jest jednym z wielu narzedzi infor-
matycznych, jakie stosuje si¢ w nowoczesnej terapii
cukrzycy. Powstaja juz automatyczne dozowniki in-
suliny, ktore mierzg na biezaco stezenie glukozy we
krwi (albo w plynie $rddmigzszowym) i na podstawie
modeli podobnych do opisanego wyzej ustalaja daw-
ke potrzebnej insuliny, ktora podaje do organizmu pa-
cjenta specjalna pompa insulinowa. Sg tez systemy,
ktore dodatkowo potrafia bezprzewodowo laczy¢ sie
z centrami telemedycznymi, w ktorych komputero-

%HmHHHHHHHW il

Ryec. 11. Prezentacja zmiennosci stezenia glukozy we krwi.

2. RENAL-CL - klirens nerkowy,

3. INS- INDEP-UTIL - insulino-niezalezna utyli-
zacja glukozy,

4. INS-DEP-UTIL - insulino-zalezna utylizacja
glukozy,

5. GLU-PROD - produkcja glukozy w watrobie,

zmienne wejSciowe:
MEAL - ilo$¢ spozytych weglowodanéw w da-
nym czasie,

2. INS-INJ — iloé¢ wstrzyknigtej insuliny

1.

wy program ocenia biezace dane kazdego pacjenta
i w przypadku wykrycia sytuacji zagrozenia moze
zaalarmowa¢ lekarza diabetologa, a nawet automa-
tycznie wysta¢ pogotowie do osoby, ktdra znalazla sie
w stanie krytycznym. Jednak to sg juz sprawy organi-
zacji opieki medycznej nad przewlekle chorym cukrzy-
kiem — wazne, ale nie majgce przetozenia do badan na-
ukowych. Natomiast jadrem wszystkich tych rozwigzan
1 systemow jest zawsze model procesu metabolizmu
weglowodanow — taki, jak opisano w tym artykule.
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