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Einleitung

In dem vorliegenden Beitrag wird das Simu-
lationsmodell SiCGeM  (simulation of cellular
energy metabolism) vorgestellt, das in der sport-
medizinischen Leistungsdiagnostik zur Beobach-
tung muskelinterner Stoffwechselgrofien einge-
setzt wird.

Aufgabe der Leistungsdiagnostik ist u. a. die
Beurteilung der metabolischen Leistungsfihigkeit
von Muskeln. Da sich eine Messung der interes-
sierenden muskelinternen Stoffwechselgréfien aus
praktischen und ethischen Griinden verbietet,
ist man zur Beurteilung der metabolischen Lei-
stungsfihigkeit auf die Analyse weniger, leicht
mefbarer Groflen angewiesen.

Der Einsatz des individuell parametrierbaren Si-
mulationsmodells SiGcM tréigt in Verbindung mit
experimentellen Befunden und mit Vorkenntnis-
sen iiber die untersuchte Person zu detaillierteren
Diagnoseergebnissen bei [1].

Biochemische Grundlagen

Bei der Muskelkontraktion wird chemische Ener-
gie durch die Hydrolyse des Molekiils ATP in me-
chanische Energie umgewandelt. Betrachtet man
die Vielfalt der moglichen Zeitverldufe einer mus-
kuldren Leistungsabgabe, so wird deutlich, dafl
zur Resynthese von ATP geeignete Regelungsme-
chanismen notwendig sind.

Der ATP-Bedarf wird in den Prozessen des Ener-
giestoffwechsels durch den Abbau wverschiedener
energiereicher Substrate gedeckt. Diese Prozesse
unterscheiden sich sowohl in ihrem Beitrag zur
ATP-Restitution als auch in der Schnelligkeit,
mit der die jeweiligen Stoffwechselwege aktiviert
werden konnen. Durch gemeinsame ineinander-
greifende Regelungseffekte werden die Umsatzra-
ten der Prozesse des Energiestoffwechsels optimal
aufeinander und auf den aktuellen ATP-Bedarf
abgestimmt [2].
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Die Umsatzrate eines Stoffwechselweges wird
durch die langsamste Einzelreaktion der gesam-
ten Sequenz bestimmt. Eine solche umsatzraten-
bestimmende Reaktion wird durch ein regulatori-
sches Enzym katalysiert, dessen katalytische Ak-
tivitdt sowohl von der Konzentration der Reak-
tionssubstrate und —produkte als auch von der
Konzentration sogenannter Effektoren abhingt.
Die iibrigen Reaktionen einer Stoffwechselkette
sind so schnell, daf sich zwischen den Konzentra-
tionen von Substraten und Produkten ein Gleich-
gewichtszustand einstellt.

Modellbildung

Zweck des Modells ist es, die Einsicht in die inne-
re Struktur des Energiestoffwechsels zu erhdhen
und so eine quantitative wie qualitative Analy-
se dieser Prozesse zu erleichtern. Aufgrund der
Komplexitét der betrachteten Prozesse und ihrer
hierarchischen Struktur wurden objektorientierte
Methoden zur Modellbildung gewihlt. Im weite-
ren Verlauf wird erldutert, wie diese Methoden
zur Erstellung eines Simulationsmodells fiir den
Energiestoffwechsel angewandt wurden.

HIERARCHISCHE STRUKTURIERUNG

Zunéchst werden die Prozesse des Emnergiestoff-
wechsels nach hierarchischen Gesichtspunkten
sukzessive ,von oben nach unten“ in Teilsyste-
me zerlegt, wobei die Wechselwirkungen zwischen
den einzelnen Teilsystemen durch entsprechende
Schnittstellenbeziehungen berticksichtigt werden.
Die zwei obersten Ebenen dieser Strukturierung
sind in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

In einer ersten Gliederungsebene wird der gesam-
te Wirkungsbereich des Energiestoffwechsels un-
ter rein topologischen Gesichtspunkten in kleine-
re, als homogen angenommene Verteilungsraume
zerlegt. Ein Stoffaustausch zwischen den Ver-
teilungsrdumen wird durch Diffusionsprozesse
ermoglicht, welche durch entsprechende Koppel-
systeme nachgebildet werden.
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Abbildung 1: Struktur des Energiestoffwechsels

In der zweiten Gliederungsebene werden die Stoff-
wechselvorgédnge eines Verteilungsraums unter
phénomenologischen Gesichtspunkten in funktio-
nale Einheiten zerlegt, die bereits auf dieser Glie-
derungsebene als Speicher—und Reaktionssysteme
klassifiziert werden konnen. Die Speichersysteme
werden als elementare, nicht weiter zerlegbare
Teilsysteme modelliert, welche kérperinterne De-
pots fiir Stoffwechselmetaboliten darstellen. Da-
gegen enthalten die Reaktionssysteme auf dieser
Ebene typischerweise Stoffwechselketten, welche
aus einer Reaktionssequenz weiterer Stoffwechsel-
ketten oder aus Einzelreaktionen bestehen.

In den darunter liegenden Gliederungsebenen
werden alle nicht elementaren Reaktionssysteme
sukzessive solange zerlegt, bis sie sich durch die
elementaren Reaktionsysteme reversible Reakti-
on, irreversible Reaktion und regulatorische Re-
aktion darstellen lassen.

AUFSTELLUNG DER SYSTEMGLEICHUNGEN
Nach dieser hierarchischen Zerlegung werden im
néchsten Schritt die Systemgleichungen der ele-
mentaren Teilsysteme separat aufgestellt und an-
schliefend in einer rechnergestiitzten Modellbil-
dungsumgebung implementiert.

Die mathematischen Beschreibungen der Teil-
systeme Speichersystem, reversible Reaktion, ir-
reversible Reaktion und Diffusion beruhen auf
grundlegenden physikalischen und biochemischen
Gesetzen und koénnen mittels Vererbungsmecha-
nismen von den allgemeinen Bausteinen auf die
speziellen {ibertragen werden. Im Gegensatz dazu
missen die Gleichungen der regulatorischen Reak-
tionen individuell aus den Wirkungsmechanismen
der Effektoren hergeleitet werden.

MODELLSYNTHESE

Zur Modellsynthese werden die einzelnen Mo-
dellbausteine entsprechend den zuvor definierten
Schnittstellen miteinander verkniipft und geméf
der hierarchischen Gliederungsstruktur ,von un-
ten nach oben“ zu einem Gesamtmodell zusam-
mengefiigt. Dieser Vorgang ist, wie auch die Ge-
nerierung des Simulationscodes, durch das Mo-
dellbildungswerkzeug weitgehend automatisiert.

Parametrierung

Das resultierende Gesamtmodell besteht aus ei-
nem differential-algebraischen Gleichungssystem,
das noch zahlreiche Parameter enthilt. Um ei-
ne qualitative wie quantitative Ubereinstimmung
zwischen dem Modell und der Realitét zu erzielen,
miissen die Modellparameter geeignet festgelegt
werden. Des weiteren ist es nétig, die Anfangswer-
te von Zustandsgrofien festzulegen. Sie werden so
gewdhlt, daf} sie den realen Stoffkonzentrationen
bei korperlicher Ruhe entsprechen.

Die Bestimmung der Modellparameter erfolgt mit
Hilfe eines speziell fiir diesen Zweck entwickel-
ten Parameteridentifikationsverfahrens. Dort ge-
hen sowohl experimentell ermittelte Mef3daten
als auch Informationen iiber die Werte bzw. die
zuldssigen Wertebereiche von Parametern und
Zustandsgrofien ein, wie sie anhand von Angaben
in der Fachliteratur bestimmt wurden.

Validierung

Bei Simulationsexperimenten konnte quantitativ
wie qualitativ eine sehr gute Ubereinstimmung
zwischen dem Ein— und Ausgangsverhalten des
Modells und des Experiments festgestellt werden.
Dieses gilt sowohl fiir verschiedene Belastungsfor-
men als auch fiir Menschen unterschiedlicher Lei-
stungsfihigkeit. Auch muskelinterne, im Experi-
ment aus ethischen Griinden nicht mefibare Stoff-
wechselvorgéinge stimmen sehr gut mit dem aus
der Literatur bekannten Verhalten bei und nach
muskulédrer Belastung iiberein.
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