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Resumo

Neste material, discuti-se o exemplar
matematico e cddigos-fontes do artigo
principal. Emprega-se Matlab® and
Simulink™ para originar as simulac6es
computacionais. A modelagem é
baseado no conceito de Controle
Integral-Proporcional (PI) e sistemas
dindmicos. Exclusivamente, leptina é
valida-se para simular variagGes de peso
como resultado de condigdes diversas
como resisténcia a leptina e mudanca de
dieta. Apesar de que varias simulacdes
sdo feitas, somente alguns casos
considerados interessantes séo
reproduzidos. Adicionalmente, uma
analise de sensibilidade dos parametros
é realizada como forma de instruir-se do
arquetipo.
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Resumen

En este articulo se discute el modelo
matematico y el cddigo principal del
articulo. Hacemos uso de Matlab vy
Simulink para generar las simulaciones.
El modelado se basa en los conceptos
de Control Proporcional Integral (PI) y
sistemas dinamicos. Sélo se
utiliza leptina para simular los cambios
de peso como resultado de varias
condiciones tales como resistencia a la
leptina y el cambio de dieta. A pesar de
que se hacen varias simulaciones, s6lo
unos  pocos  casos  considerados
interesantes son reportados. Ademas, un
analisis de sensibilidad de parametros se
realiza con el fin de estudiar el modelo.

Descriptores.  Homeostasis, Leptina,
Matematicas, Simulacién por

Computadora, Peso Corporal.

Abstract

On this article we thrash out the
mathematical model and computer
source codes used on the main article.
We make use of Matlab® and
Simulink™ for running (carrying out)

the simulations. The modelling relies on
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Proportional-Integral Control (PI) and
dynamical system theory. Just leptin is
employed for simulating variations of
body weight under several conditions,
e.g. leptin resistance and diet
adjustments. Notwithstanding several
simulations were carried out, just a
number of cases are reported,
considered interest. Further, an analysis
of sensitivity is realized on some
parameters of the model expecting to
acquire a better idea of the model
behaviour.

Key words. Homeostasis, leptin,
mathematics, Computer Simulations,

Body weight.

1. Introducéo®

Para simular as equagdes de™®,
servir-se de Matlab® e Simulink®; ver
como potencial  referéncia®  ou
consultar a pagina do MathWorks®; um
segundo codigo que exora
exclusivamente Matlab ao mesmo
tempo é disponibilizado.
Excepcionalmente, Matlab e Simulink
sdo softwares comerciais, ou seja, uma
licenca deve ser comprada ou adquirida,
por exemplo de uma universidade. O

autor estd trabalhando em uma

2 possivelmente um video sobre o cédigo aqui
apresentado sera postado em
https://www.youtube.com/user/jorgeguerrabrazi
l.

biblioteca em Java™, sem previsdo de
término, que requer somente a Maquina
Virtual, que pode ser usando sem
valores.
2. Equacgdes

As equacdes sdo organizadas em
dois grupos: 1) hipétese do ponto fixo; e
2) hipotese do ponto de acomodacao.
Somente duas equag¢bes mudam de uma
hip6tese para a outra: alimentacéo (eq.3
e 8) e energia gasta (eq.5 e 9). Isso se
explica baseado no fato de que leptina é
justaposta para simular a diferenca entre
as hipotese, tendo em mente que leptina
é responsavel por apetite e gasto de
energia. E de opinido do autor que caso
outros hormonios sejam considerados,
ou mesmo, outra formulacdo seja usada
em vez de controle Pl na hipotese do
ponto fixo, por exemplo, controle

6timo®, ter-se-ia alteracdes distintas.

2.1 Hipotese do ponto de acomodacao

Essencialmente, a hipdtese do
ponto de acomodacdo advoga que O
controle de peso e metabolismo &
funcdo da interagé@o entre o organismo e
0 meio ambiente, como teor calorico da
alimentacdo em geral ingerida. Leptina

é produzida pelo tecido gordurosa, em

® Ver Pires, JG. Algumas discussdes em
Biomatematica: biologia matematica,
bioengenharia, biologia teorica e Cia. SIMPEP

2015. Submetido.
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menores quantidades em outras partes e influéncia quimicamente neurbnios
do corpo como estbmago, e cai na que controlam fome e metabolismo.

corrente sanguinea, chega até o cérebro

Concentracao de leptina no sangue

d[Lep plasma ¢ BlOOdVolum e)
y =FMxR_, —GFRxRenClearan cexLep,,.... Eq.(1)
; :
Onde:
a’(Lep plasma ¢ BloodVolum e]
. dt : derivada da fungdo Lep,., x BloodVolume;

Lep,.m - CONceNtracao de leptina no sangue;

BloodVolume: volume de sangue, assumido de ser uma funcdo linear do peso
corporal;
e FM: massa de células gordurosas, adipdcitos;

e R, taxa de producdo de leptina;

e GFR: Taxa de Filtracdo Glomerular;
e RenClearance : Depuracdo plasmatica, parametro farmacocinético;

e GFRxRenClearancexLep,,.: ém farmacocinética, este termo é chamado de

taxa de eliminacio®;

Para o leitor ndo familiar com esse tipo Foge ao designio deste trabalho discuti
de equacdo, ver por exemplo®. Essa as limitacbes da eq.l e das demais;
equacdo € um balanco de massa: adicionalmente, infelizmente este ponto
conservacdo de massa, "0 que entra ndo é abordado em®.

menos o que sai é igual ao que fica."

Leptin no cérebro (hipotalamo)

L €p plasma
1
A.‘. + Lepp:'asnm

Lepbrm'n =k + k.?"[epp:'n.snm EQ(Z)
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Onde:

e Lep,.,: Concentracdo de leptina no cérebro;

Os demais simbolos sdo constantes, dadas em®.

Alimentacgéo
Foodntake = k{l —
As constantes sio dadas em ®. Essa

funcdo é méaxima quando leptina no

cérebro (Lep,,,,) for zero e minima

quando Lep,,,, tende a infinito; ou

Entrada de Energia

Lep brain
k 3 + Lep brain

Eq.(3)

seja, aumenta. 1sso pode ser usado para
simular resisténcia em "ver" a leptina,
algo que ocorre em muitas pessoas
obesas, conhecido como leptin

resistance.

E..= P..qF00dINtake Eq.(4)

Onde: p,,,, Mede o teor calérico da alimentagdo. ®usa p,.., para simular mudancas em

habitos alimentares, dieta induzida.

Energia usada

E,, = kGBM[l +k,

Onde: BM ¢é a massa corporal. Note
que® usa massa corporal na mesma

conotacdo de peso corporal. O restante

I‘ ep brain
kﬁ + I‘ ep brain

J Eq.(5)

sdo constantes especificadas em®. Para
0s casos em que leptina ndo é

produzida, por exemplo devido a
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auséncia do genes responsavel pela
producdo, chamados de knockout, tem-

se uma relagdo linear entre peso e gasto

Balanco de energia (gordura acumulada)

de energia; o grafico da razdo entre
energia gasta e massa corporal é uma

linha horizontal.

Eq.(6)

Essa equacdo € chamada de conservacédo de energia.

Massa (peso) corporal

BJ.M = FM’ + FFJM

Onde: FM - massa gordurosa;, FFM -
massa livre de gordura. ®considera
FFM como uma constante, sendo
assim, temos um sistema no qual a
massa muscular ndo aumentar, somente

gordura.
2.2 Hipotese do ponto fixo
Basicamente, a hipoOtese do ponto de

fixo diz que o controle de peso e

Alimentacgéo

Eq.(7)

metabolismo é funcdo de um ponto de
referéncia. Nenhum experimento até o
momento pode localizar este ponto no
cérebro, ou mesmo outra parte do corpo,
sendo somente teoria (abstracdo). Para a
hipotese do ponto fixo, somente duas
equacOes devem ser substituidas; usa-se

o conceito de Controle PI.

Foodintake(t) = @, (Lep, () SetPt )+ a, [ (Lep,,,,(t)- SetPr)dt +¢,  Eq.(8)

Todos o0s pardmetros sdo constantes
dadas em®”. SetPt é o ponto de

referéncia e é dado o valor do ponto de

equilibrio do modelo do ponto de
acomodacdo para leptina no cérebro,

como sugere™ para efeito de discussao.
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c, e conhecido como bias e € usado o

ponto de equilibrio para alimentagdo no
modelo de ponto de acomodagdo como
sugerido por™. Para o leitor néo
familiar com a hipotese do ponto fixo e
a hipotese do ponto de acomodacéo,
ver® A eq8 é conhecida como
Controle PI (Proportional Integral)®”.
Esse tipo de controle é a forma mais

Energia Usada

simples de controle e geralmente é
usado tanto em casos em que pouco se
sabe do sistema quanto quando pouco se
sabe sobe teoria de controle. No nosso
caso temos o sistema em equagdes e
seria curioso investigar teorias mais
bem elaboradas como teoria de controle

otimo.

E_. (t) =BMx (a@ (Lepbmm( ) SetPt) + aJ (Lepbmm( )— SetPt )dr + cz) Eq.(9)

Note que temos a mesma equagdo, com

excecdo de algumas  constantes

3. Ambiente Virtual

3.1 m-file (hipdtese do ponto fixo)

diferentes e a multiplicacdo pela massa

corporal.

m-file é usado em Matlab para executar programas. Abaixo segue um arquivo usado

para executar o modelo em Simulink.

% GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
% Version 3, 29 June 2007
% https://www.gnu.org/copyleft/gpl.html

9999000000000 000000000000000009000000000000000000900000000000000000000000

clear all

%% Parametrization
k1=1.42;%ng/g
k2=15.6; %ng/ml
k3=0.00272;%ml/g
k4=5.6;%g/day
k5=0.55;%ng/g
k6=0.24432;%kcal/g/day
k7=1;%N/A
k8=0.22;%ng/g
FEM=22; %g

FM 0=2;%g

beta=1.5;

alfa=0.022;

R syn=51.84;%ng/g/day
GFR=284.4;%ml/day
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RenClearance=0.25; $N/A

pho fat=9;%kcal/g

pho food=3.2;%kcal/g

E 0=FM O*pho_ fat;%kcal

Lep plasma 0= (FM O0*R_syn)/ (GFR*RenClearance) ;% (g* (ml/week) / ( (ml/week) *
(N/R)))=g;

al=-0.24;%g"2/ng/day
a2=-288;%9"2/ng/day”"2

%% found by Mallab block PID
a3=80.2469;
a4=243.4089;

%% found by running the settling point model
SetPt=0.3370;

cl=3.4725;

c2=11.1115;

t stop=[0 10]; %[s]
T s=(t_stop(2) - t stop(l))/N; %[s]
options=simset ('solver', 'odeb', 'fixedstep', T s);%Simulator Settings

%% Simulation
sim('Leptin model set point',t stop);

%% Ploting
plot (body mass(:,1),body mass(:,2),'b")

% Main References

% Tam, J.; Fukumura, D.; Jain, R. K.; A mathematical model of murine
% metabolic regulation by leptin: energy balance and defense of a
stable

% body weight. Cell Metab. 2009 January 7; 9(1): 52-63.

% doi:10.1016/7.cmet.2008.11.005.

% Uluseker, C.; Mathematical Model for

% Leptin Dynamics. Master of Science Thesis, MathMods Erasmus Mundus
M.Sc.

% Programme, Mathematical Models in Life and Social Sciences.
Department of

% Information Engineering, Computer Science and Mathematics.
University of

% L'Aquila: Italy: 2014.

3.2 Modelo em Simulink (Leptin_model_set_point)
Abaixo segue a forma o modelo foi executado do arquivo m-file. As caixas

implementado em Simulink, este € representam sub-sistemas, mostrados
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em seguida. Foge ao escopo deste

LentpEama
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Body Mass

[

=
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manuscrito discutir Simulink.

2t Wem

Figura 1-Primeira camada do modelo para a dindmica da leptina usando a hipétese do ponto fixo. Ver
figura em seguida para os sub-sistemas.

Food Intake

SetPt a

cormntt E
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Figura 2-Bloco energy.
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Figura 3-Bloco Leptin_brain.
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1 Lep_plasmabloodVolme
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Constanti
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Lep_plesma

reciprocal

BM

Figura 4-Bloco plasma Leptin.

O ambiente para a hipotese do ponto de Em® vérias simulagdes sdo produzidas,
acomodacdo segue padrdo similar. O estas foram replicadas, mas somente
cédigo pode ser pedido por e-mail, alguns casos sao apresentados aqui.

muito provavelmente estara na internet 4.1 Resisténcia a leptina (modelo do

) onto de acomodacao
em breve, possivelmente em P Gdo)

jgpires.com ou L oA .
19p Aqui se simula resisténcia a leptina
jorgeguerrapires.blogspot.it. . el
Jorgeg P gsp conhecida como periférica, no qual o
4. Simulagdes e algumas discussdes caminho leptina no sangue para o
cérebro é afeto. Usa-se a equacéo

abaixo, como sugerido por®.
ké = kz + klO * (Iepbrain - klO) HS(Iepbrain - klO) Eq.(10)

Onde: HS é conhecida como funcao saida zero se o argumento for negativo e

heaviside; simplesmente possui como 1 caso contrério.
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Simulagdo da resisténcia 3 lepting comegando em deferentes concentragdes.
55 T T T T T I I I I
Comego da resisténcia & leptina em concentragdes baixas de leptina no cérebro.
a0 Comego da resisténcia & leptina em concentragdes altas de leptina no cérebro.
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Figura 5-Massa corporal. Simulagdo da resisténcia a leptina aumentando k2 na eq. 2.usando eq. 10, na
curva preta, k10 é menor, o que faz a resisténcia comecar em concentragdes baixas. y- massa corporal; x-

tempo em dias.
4.2 Andlise de sensibilidade de parametros®

k1 (eqg.2, sensibilidade inicial maxima a leptina)

Watiagdo de k1 na eq.2,
sensibilidade inicial maxima & leptina no plasma sanguineo
29 T T T T T

pra g

Wassa Corporal

]

o

[a]
T

26

55 L I I I L 1 I
1.4 16 18 2 22 24 26 28

“Walor de k1
Figura 6-Massa corporal em funcdo de valores de k1 (eq.2).

k2 (eq.2, sensibilidade & leptina)

a w w

ra o w =] w =

& n fox ] n = n
T T T T T

1 1 1 1 1

rnassa corporal (ponto de equilibrio)

[.]
o
in
T
1

28 1 1 1 1 1 1 1 1
14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Walores para k2

Figura 7-Massa corporal em fungdo de valores de k2 (eq.2).
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k8 (eq.5, resposta do sistema nervoso central a leptina)

288 T T T T T T T T

286F B

28.4 B

B2 =

2F8r —

I | I I | I 1 1
0.16 0.18 0.2 0.22 0.24 0.26 0.28 0.3 0.32

76
Figura 8-Massa corporal em funcdo de valores de k8 (eq.5). y- massa corporal; x- valores de k8.

Rsyn (€0.1, producéo de leptina pelo tecido adiposo)

05

30+ B

285F E

29+ B

BEF B

Massa corporal

27 I 1 I 1 1 1 I
30 35 40 45 50 55 B0 65 70

“alores de Rsyn
Figura 9-Massa corporal em fungéo de valores de Rsyn (eq.1).

GFR (eq.1, fluxo sanguineo em Grgédos como rins)

GFR (eq.1, fluxo sanguineo em drgédos comao rins)
28.8 T T T T T

287 B

286 B

285 B

2841 B

283 B

Massa corporal

28.2F B

281 F B

2B B

279 B

278 1 1 1 1 1 I
250 260 270 280 290 300 310 320

“alores de GRF
Figura 10-Massa corporal em funcdo de valores de GFR (eq.1).
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4.3 Alimentacéo e peso corporal (ponto de acomodacéao e ponto fixo)

Massa corporal em diferentes dietas
3"1 T T T T T T T

32r

caldrica

%)
=
T

bt

calorias normal

Massa corporal
bk
=]
T

ka
o

nOorna)

24

22 | | | | | 1 |
0 50 100 150 200 250 300 380 400
Tempo (dias)

Figura 11-Dietas usando a teoria do ponto de acomodagéo.
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28/2F 1
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B 1

779 L I L L L L I
a0 100 150 200 240 300 350 400

Figura 12-Dietas usando a teoria do ponto fixo. Os pontos de disparos sdo quando a dieta é mudada. y-
massa corporal; x- tempo em dias.

5. Considerac6es finais

Infelizmente  muitos  pontos dindmico usado na hipotese do ponto de

importantes do ponto de vista de x
acomodacgdo, no caso corrente duas

modelagem matematica sdo omitidos ~ x -
equacfes sdo modificadas, o que

(€Y A
em*’. Por exemplo, o porqué de - x
P porq dificulta uma comparagdo realmente

escolher controle Pl e ndo PID (adigdo « .
ndo-tendenciosa. Durante  as

da derivada), ou mesmo outras forma de : « o o)
simulacdes, algo que é omitido em*” |

controle. E de opinido do autor que x
usando a formulacdo controle PI para a

controle 6timo seria mais natural e o . .
hipotese do ponto fixo, energia pode

matematicamente correto usar, . . i
ficar negativa, algo obviamente errado.

requerendo pouca mudanca do sistema
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Um bom modelo deve ser tanto robusto
quanto compativel com as leis da fisica.
No geral, o modelo apresentado por®) é
interessante por ser simples e mesmo
assim  consegue  replicar  dados
experimentais. Na verdade o que se
pode fazer € testar outras formulagdes
para 0 modelo para a hipdtese do ponto
fixo, em vez de controle Pl, dado que
temos o0 modelo matematicamente
escrito e ndo existe nada que impeca de
testar. Além do mais, estudos de
natureza geral mostram que o cérebro,
sistemas  biolégicos em  geral,
apresentam comportamentos similares a
modelos  matematicos, como a

capacidade de prever para corrigir.
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