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Actualmente no existe un consenso en la comunidad de diabetes y pancreas artificial sobre la descripcion del efecto del glucagon. Esta hormona se utiliza
como rescate de hipoglucemias, pero su efecto se ha descrito de maneras muy diversas. Generalmente este efecto se considera proporcional al nivel de

glucagon en plasma, sin necesariamente atender a la fisiologia subyacente.

Glucagon
N\

Este trabajo presenta y valida un modelo glucorregulatorio donde el efecto del glucagdén esta basado en el Receptores

comportamiento de los receptores de glucagon, que son los responsables de captar la hormona desde el torrente

sanguineo y hacerla efectiva.

/

Los receptores de glucagon se encuentran en las paredes del higado y tienen un ciclo de vida que consta de tres Gluconeogénesis

estados: (1) Activos, (2) Internalizados y (3) Disponibles [1]. Un receptor activo se ha vinculado al glucagén

Glucogendlisis

presente en plasma, y esta union desencadena una serie de reacciones que promueven un aumento del nivel de &058

glucosa en sangre. Esta consideracion puede acercarnos a reproducir mas fielmente el efecto del glucagon, ya
que no solo importa la cantidad de glucagdn en sangre, sino también la disponibilidad de los receptores para

procesarlo y hacerlo efectivo.

Suponiendo que el nimero total de receptores (desconocido) se mantiene
constante, se pueden formular las siguientes ecuaciones para describir los
receptores activos (r.(t)) y los receptores disponibles (r(t)):

dr(t) = — k- V- C(t) : r(t) + kg - rc(t) + Koo - (1 — r(t) — fc(t)) (1)

y dt
r;E't) Kon * ( ) r L ()t) off * re(t) — kin - re(t)

thP( ) K 4 rc(t) (3)

C(t) es el volumen de glucagdn en plasma y Fp,(t) es la contribucién del
glucagdn que se sumara a la produccion enddgena de glucosa.

Este modelo de efecto del glucagon se acoplé a un modelo glucorregulatorio
completo [2] para su validacion.
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Validacion

Para validar el modelo se utilizé un set de datos clinicos [3], donde se evaluaba
la respuesta de 8 pacientes con Diabetes Tipo 1 frente a 3 dosis diferentes
de glucagdn estando en hipoglucemia (glucemia < 70 mg/dl). Cada dosis se
probo en una visita diferente a la clinica.
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Los parametros del modelo para cada paciente se identificaron minimizando
la suma del error cuadratico medio en las tres visitas (Jp).

Jp = z; \ Z Y, p yi‘,/P)z (4)
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Resultados

Los resultados muestran la comparativa entre los valores medios
de los datos clinicos y el resultado obtenido en simulacion, para
los 8 pacientes considerados. Las lineas marcan los valores medios
mientras que las areas sombreadas indican la desviacion estandar de
cada serie de datos. En las graficas inferiores se muestra el error
medio y su desviacion estandar para cada punto.
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Conclusiones

Conseguir una descripcion precisa del efecto del glucagdn es fun-
damental para el desarrollo de sistemas de pancreas artificial bihor-
monales. Ya que el uso de glucagon como accion de control debe
ser regulado para evitar efectos secundarios, entender su compor-
tamiento para aplicarla en los momentos precisos es fundamental.

Los resultados de este trabajo se han presentado en la 15th Inter-
national Conference on Advanced Treatments and Technologies for

Diabetes (Barcelona, 27-30 abril 2022) y el 10th International Con-
ference on Mathematical Modelling (Viena, 27-29 julio 2022).

Referencias

[1] S. Masroor, M. G. van Dongen, R. Alvarez-Jimenez, K. Burggraaf, L. A. Peletier, and M. A. Peletier,

“Mathematical modeling of the glucagon challenge test,” Journal of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics,
vol. 46, no. 6, pp. 553-564, 2019.

[2] S. L. Wendt, A. Ranjan, J. K. Mgller, S. Schmidt, C. B. Knudsen, J. J. Holst, S. Madsbad, H. Madsen,
K. Ngrgaard, and J. B. Jgrgensen, “Cross-validation of a glucose-insulin-glucagon pharmacodynamics model for

simulation using data from patients with type 1 diabetes.,” Journal of diabetes science and technology, vol. 11,
pp. 1101-1111, nov 2017.

A. Ranjan, S. Schmidt, S. Madsbad, J. J. Holst, and K. Ngrgaard, “Effects of subcutaneous, low-dose glucagon

on insulin-induced mild hypoglycaemia in patients with insulin pump treated type 1 diabetes,” Diabetes,
Obesity and Metabolism, vol. 18, no. 4, pp. 410-418, 2016.

¥ MINISTERIO © 9

. . s G, W

Ayuda FPU (FPU17/03404) financiada por: R [
Contacto: clafunoQupv.es




