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Reprodukcinés sistemos modeliavimas

D. Svitra (KU, MII), R. Grigoliené (KU)

Endokrininé sistema — viena svarbiausiy sistemy, lemianti organizmo fiziologiniy pro-
cesy darna ir koordinuotuma. Endokrininés liaukos gamina biologi¥kai aktyvias medZiagas
— hormonus, kuriy pagalba yra palaikoma homeostazé, t.y. organizmo vidines terpés
pastovumas, nepriklausomai nuo iSorinés aplinkos poky&iy. Todél endokrinologijoje
svarbiausias uZdavinys yra hormony veikimo mechanizmo i%aitkinimas. $j uZdavinj
padeda spresti ir matematinio modeliavimo metodas.

Moters reprodukcing sistema be specifinés funkcijos (gamety susidarymas), pasiZymi ir
endokrininémis savybémis, t.y. sekretuoja steroidinius hormonus. ApZvelgsime ciklinius
procesus, vykstan&ius gonadose, ir su tuo susijusia kintan¢ia kiausidés hormoning
funkcija. Kiausidése vykstantys procesai apibréziami terminu “ovuliacinis ciklas”. Motery
ovuliacinis ciklas atspindi ypa¢ sudétingas funkcines saveikas tarp daugelio anatomigkai
nutolusiy struktiiry.

Reguliuojan¢iy ovuliacinj cikla hormony saveikos analizé i§ vienos pusés padeda i§-
aiSkinti motery nevaisingumo prieZastis, o i§ Kitos pusés — suteikia reikalingos informaci-
jos gimstamumo kontrolei. Lietuvoje vis daugéja nevaisingy Seimy, maéja gimstamumas.
Zinant, kad 10% visy nevaisingy motery randami ovuliacinio ciklo sutrikimai, §i tema
aktuali.

Pirmasis bandymas modeliuoti menstruacini cikla buvo 1940 m. H. Lamport saveika
tarp steroidy ir gonadotropiniy hormony aprasé tiesine Il-os eilés diferencialine lygtimi.
Tatiau 3is metodas negaléjo apskaiciuoti hormony cikli¥kumo, todél H. Lamport mane,
kad | modelj reikeéty jtraukti kazkoki kita narj.

1969 m. A. Thompson sukiiré matematinj modelj, jtraukdamas { jj kiausidZiy morfo-
loginiy poky¢iy i¥raika. Gauti modelio sprendiniai parodé ciklidka sistemos elges;.

1972 m. R. Bogumil, M. Ferin su bendrauatoriais [1] pateiké labai detaly menstrua-
cinio ciklo matematinj modelj. | ji itraukti reprodukcinés sistemos tiek hormoniniai, tiek
kiaudidZiy morfologiniai komponentai. Tuos komponentus apra$o 34 netiesinés diferen-
cialinés lygtys. Véliau deterministinis modelis buvo pakeistas stochastiniu.

Trumpai aptarkime moters reprodukcinés sistemos fiziologija. Gonados pasiZymi
dviguba funkcija:

1. Lytinés lastelés — kiauginélio — subrandinimas ir i§skyrimas.

2. Moterigkyjy lytiniy hormony i¥skyrimas tiesiai i krauja.

Struktdrinis kiausidés vienetas yra folikulas — puslelé, kurioje subresta kiauginélis. Mo-
ters kiau3idéje yra apie 400 000 pirminiy pusleliy, kuriy viena vidutiniZkai kas 28 dienos,
ty. kiekvieno ovuliacinio ciklo metu, subrgsta ir sprogsta, i¥mesdama kiausinélj.
Subrendgs folikulas daZniausiai 12-14 ciklo diena plysta, ir kiaufinélis patenka j
kiau3intakio kanala. [vyksta ovuliacija. PlySusio folikulo vietoje vystosi geltonasis kiinas.
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Jei kiau3inélis neapvaisinamas, jis kiauSintakio ertméje per 12-24 val. suyra. Geltonasis
kiinas sunyksta, ir praéjus 12—14 dieny, prasideda menstruacijos. Jei kiau3inélis apvaisi-
namas, ovuliacija nebevyksta, moteris pastoja. Folikulo sienelés gamina estrogenus — mo-
teriskuosius lytinius hormonus. Sie hormonai priklauso steroidy grupei. Svarbiausias ¥
estrogeny yra estradiolis, kuris organizme lengvai virsta maZiau aktyviais estronu ir est-
rioliu. Taip pat folikuluose yra sintetinamas ir nedidelis kiekis androgeny — testosterono.
Geltonasis kiinas gamina progesterona. NéStumo metu §j hormona sintetina placenta.

Patogumo délei ovuliacinis ciklas yra skirstomas i dvi fazes: pre- ir postovuliacing.
Moters kraujo plazmoje yra 30 — 400 pg/ml estradiolio, 40 — 160 pg/ml estrono, 0.3 — 15
ng/ml progesterono priklausomai nuo ovuliacinio ciklo fazés. DidZiausia estrogeny
koncentracija plazmoje yra ovuliacijos metu. Postovuliacinéje fazéje Zymiai padidéja
progesterono. Plazmoje estrogenai ir progesteronas yra suristi su baltymais.

Estrogenai jtakoja moters lytinés sistemos vystymasi ir funkcionavima. Jy déka auga
kiaudidés ir gimda. Estrogenai lemia antriniy moteriskyjuy lytiniy poZymiy formavimasi,
moteridka kiino sudé¢jima. Taip pat Sie hormonai tiesiogiai stimuliuoja DNR ir RNR sin-
teze, didina ribosomy aktyvuma. Estrogenai dalyvauja lipidy apykaitoje, padeda sulaikyti
vandenj organizme, dalyvauja kity organy neuroendokrininéje reguliacijoje. Progesteronas
— geltonojo kiino hormonas — stimuliuoja procesus, sudarantius salygas pastojimui ir nor-
maliam né$tumui. Jis skatina gimdos gleiving pereiti i sekrecijos fazg. Tokioje gleivinéje
geriau jsitvirtina apvaisintas kiauinélis. Veikiant progesteronui ir kitiems hormonams,
sustoja folikuly brendimas ir ovuliacija, nes progesteronas slopina FSH.

Estrogeny ir progesterono sekrecija kontroliuoja adenohipofizéje gaminami
gonadotropiniai hormonai: folitropinas FSH ir liutropinas LH. FSH  (folikulus
stimuliuojantis hormonas) suaktyvina folikuly augima ir vystymasi kiausidése, padidina
estrogeny sekrecija. LH (liuteinizuojantis hormonas) i$3aukia ovuliacija, skatina geltonojo
kiino susidaryma, steroidiniy hormony biosintezg ir sekrecija. Reguliuojancia funkcija
atlieka ir hipotalamas, i¥skirdamas gonadoliberinus. Tatiau Cia dél labai greito
gonadoliberiny veikimo mechanizmo i tai nebus atsizvelgta.

Aptarkime ovuliacinio ciklo hormoning reguliacija. Schematiskai 3ia reguliacija galima
atvaizduoti taip. Egzistuoja trys gonadotropiny sekrecijos tipai: toning, cikliné ir epizodiné
arba pulsuojanti. Toning arba bazaling gonadotropiny sekrecija reguliuoja estrogenai per
neigiama griZtamaji ry$i, o cikling — per teigiama griZtamajj ry3i. Pulsuojania sekrecija
salygoja hipotalamo aktyvumas ir jo i§skiriami gonadoliberinai [1].

Preovuliacinéje fazéje folikuly vystymasi stimuliuoja toniné FSH ir LH sekrecija. Jau
ciklo pradZioje vienas folikuly parenkamas kaip dominuojantis, kuris véliau ovuliuos. Like¢
folikulai atrofuojasi. Dominuojan&iam folikului brestant, jo sienelése granuliozés lasteles
gamina vis daugiau estradiolio. Padidéjusi estrogeny koncentracija per neigiama griZtamaji
ry§i pradeda slopinti FSH sekrecija, tadiau LH sekrecijos neinhibuoja. Atvirks¢iai,
preovuliacinés fazés pabaigoje (apie 10-11 ciklo diena) labai didelés estrogeny
koncentracijos stimuliuoja LH sekrecija ir i$3aukia LH prieSovuliacini pika. Tai teigiamo
griztamojo rySio pasekmé. LH pakeitia ovuliacinio folikulo biochemines ir struktirines
savybes, dél ko membrana yra suardoma ir kiauSinélis isilaisvina — jvyksta ovuliacija.
Postovuliacinéje fazéje plySusio folikulo vietoje granuliozés audinys hipertrofuojasi,
lastelés kaupia geltona pigmenta ir tampa liuteininémis (lot. luteus — geltonas). Susidaro
geltonasis kiinas — antras struktiirinis kiauSidés elementas, pasiZymintis endokrinine
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funkcija. Geltonasis kiinas gamina ir sekretuoja estrogenus bei progesterona. Progesterono
lygis padidéja 10-12 karty ir pasiekia maksimuma 20-25 ciklo diena. Didelés progeste-
rono ir estrogeny koncentracijos kraujyje slopina LH sekrecija (neigiamas griztamasis ry-
Sys). Sis efektas pasirei¥kia, veikiant hipotalamo centrus. Po tam tikro laiko geltonasis ki-
nas degeneruoja. Geltonajam kinui sunykus, staigia sumaZéja estrogeny ir progesterono
koncentracija kraujyje. Tada padidéja FSH koncentracija, dél ko pradeda vystytis nauji fo-
likulai ir ovuliacinis ciklas vél kartojasi i§ pradZiy [1]. Ovuliacinio ciklo hormoninés regu-
liacijos blokiné schema pateikta 1 pav. [4].

GRF: gonado-rilizing faktorius;

FSH: folikulus stimuliuojantis hormonas;
LH: liuteinizuojantis hormonas;

E: estradiolis;

P: progesteronas;

+: teigiamas arba stimuliuojantis poveikis;
-: neigiamas arba slopinantis poveikis.

1 pav. GriZtamieji ry3iai sistemoje “hipotalamas — hipofizé - gonados”

Nagrinéjamos sistemos tarpusavio rySius galima interpretuoti kaip ekologinj uzdavinj
“plésrinas — auka”. Remiantis bendra hormony saveikos schema (1 pav.), buvo sukurtas
hormony saveikos ovuliacinio ciklo metu matematinis modelis [2, 3]. Kaip buvo minéta
ovuliacinj cikla sudaro dvi fazés: pre- ir postovuliaciné — kurioms budingos skirtingos
hormoninés produkcijos, keiciasi ir reguliaciniai mechanizmai. Taip pat pakinta steroidy
gamybos biochemija: preovuliacinéje fazéje estrogenai yra sintetinami i§ androgeny
aromatinés reakcijos metu, o postovuliacin¢je fazéje — fermenty pagalba gaminami i%
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cholesterolio. Todél gonady sekretuojama estradiolj E sudarys du komponentai: estradiolis
E_(t) pre- ir estradiolis E, () postovuliacinéje fazése.

Tegul L(t), F(¢), P(r) - atitinkamai LH, FSH ir progesterono P koncentacija kraujyje
laiko momentu ¢; E_ (t), E, (t) — atitinkamai estradiolio E koncentacija kraujyje laiko

momentu ¢ pre- ir postovuliacinéje fazéje. Tada sistema “hipofizé — gonados” apraSys $ios
netiesines diferencialinés lygtys su vélavimu:

F(t)=rp [l+a{l—-¥)—mi|F(t), (1)

E_

E_(t)=r5_[l+b(l—; (’) -ty )]E_(t), @

L(t)=rL[1+r[ Igs‘ )-7(9]-% o), 3

P(e)=rp [aL(t_—hE) +(1-a) E*(t ke ) - 1;(‘ )]P(t), @)

K, Kg,

E, (t)= re. [E_ (t) _ E, (t —hg, )}E+ (t) ’ )

Kg Kg,

E@)=E_()+E.[t-hg ). (6)

Cia K; , K £, » Kp, K;, Kp — atitinkamai estradiolio E (pre- ir postovuliacinéje fazéje),
progesterono P, LH, FSH vidutinés koncentracijos kraujyje. Parametrai rz_, rg, , 7p, 71,

re > 0 charakterizuoja tiesinj atitinkamy hormony koncentracijos didéjimo greiti. Tai, kad
cirkulivojantis kraujyje estradiolis E_ jtakoja FSH sekrecija, lygtyje (1) atspindi narys

E

a(l -—E'K(t——l)J , (a>0). PavyzdZiui, laiko momentu, kai E_(r)< K g »tai F(t) augimo

greitis didéja, t.y. suintensyvéja FSH sekrecija hipofizéje, o kai E_(t)> Ky , tai FSH

koncentracija kraujyje sumaZéja, nes pasireidkia E_ slopinimo efektas. Lygtyje (3) E_
skatina hipoﬁzés hormono LH sekrecija (c > 0), tatiau LH taip greitai | § signala
“neatsiliepia”, nes jo i§siskyrimui reikia tam tikro laiko tarpo. Modelyje mes | tai
atsizvelgiame jvesdami vienos paros trukmés vélavima. Analogidkai lygtyje (1) FSH
issiskyrimui reikalingas toks pat vélavimas. Progesteronas P slopina LH sekrecija.
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reguliacija, kurig lygtyse (1), (2) ir (3) realizuoja parametrai a,b,c, vyksta per griztamojo
rySio mechanizma. Didéjant parametrams a,b,c intensyvéja hormony FSH, LH ir E_
gamyba bei sekrecija. E_ gamyba vaidina pagrindinj vaidmenj miisy nagrinéjamoje
sistemoje. Folikului subresti ir pradéti gaminti estradiolj yra bitinas tam tikras laiko
tarpas, kurj i lygtis (2) ir (5) ivedéme kaip vélavima hy ir hg, . Todél estradiolio E_
koncentracijos poky¢€iai laiko momentu ¢ priklausys nuo 3io hormono koncentracijos laiko
momentu 7—hg , ty. priklausys nuo folikulo subrendimo laipsnio: kuo jaunesnis

folikulas, tuo maZiau produkuoja estrogeny ir atvirk§¢iai. Analogiskai interpretuojamas
vélavimas hg postovuliacinéje fazéje.
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The model of reproductive system
D. 8vitra, R. Grigoliene

The aim of the work is to create a mathematical model of the dynamics of estrogenic hormones. The
characteristics of the physiology of female reproductive system, hormonal reguliation of the ovulatory
cycle: feedbacks in the system “pituitary—gonads” are described. It is shown a schematic representation of
the pituitary—gonads circuit, on wich base the mathematical model is proposed. The mathematical model
consists of 6 nonlinear differential equations with time delay.



