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Аннотация

Представлена имитационная модель цикла сна и бодрствования. Цикл основан на
работе одного из важнейших биологических механизмов - циркадных ритмов.
Моделирование такого процесса является актуальным из-за сложности проведения
замеров параметров, важных для циркадных ритмов, в реальных условиях.
Особенностью такой модели является учёт динамики двух гормонов и одного
медиатора - аденозина, кортизола и мелатонина. Был принят такой подход, так как
работа циркадных ритмов выражается главным образом в циклическом изменении
количества аденозина, кортизола и мелатонина в течении дня. Изучены эффекты,
связанные с внешними факторами, и имитируется их влияние. Проведён анализ
влияния внешних факторов на динамику изменения гормонов. Разработан
алгоритм помощи принятия решения в использовании внешних факторов для
корректировки количества аденозина, кортизола и мелатонина к нормальным
значениям.
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Введение

Изучение динамики циркадных ритмов является актуальной задачей, так
как имеются прямые медицинские и социальные последствия от нарушений
механизмов сна, которые связаны с дневной сонливостью, упадком концентрации,
а также развитием артериальной гипертензии, бронхиальной астмы и других
болезней. Так, наука о сне – сомнология, развивается во множестве направлений,
таких как гиперсомния, парасомния, дневная сонливость, нарушения дыхания во
сне и другие. При этом одним из самых распространённых недугов является
инсомния – ей страдают 12-22% популяции. При этом наиболее частая форма
инсомнии – это адаптационная инсомния, то есть расстройство, связанное с
изменением окружения и, следовательно, увеличением острого стресса. Следует
отметить, что адаптационная инсомния при длительном игнорировании
перерастает в психофизиологическую инсомнию и вытекает в нарушение
биологических часов организма [2]. Механизмы сна, циркадных ритмов и недугов,
связанных с ними, основаны на работе огромного количества внутренних
факторов, но основное внимание следует уделить динамике двух гормонов и
одного нейромедиатора – кортизола, мелатонина и аденозина [1, 3, 5].

Аденозин это нейромедиатор. Мысль о том, что аденозин играет роль в
регуляции сна была выдвинута в связи с фармакологическими исследованиями,
показывающими возможность агонистов аденозина стимулировать сон, а его
антагонистов его ухудшать. Генетические исследования показали, что рецепторы
аденозина регулируют медленно-волновой сон. То есть, аденозин играет роль, хоть
и со специфичными функциями и является одним из многих нейромедиаторов
влияющих на сложное явление сна. Уровень аденозина повышается с течением дня
и проявляется повышением общей усталости. Естественный способ понижения
уровня аденозина – это сон [3].

Кортизол – это гормон. Циркадный ритм выделения кортизола имеет
волнообразную форму с низшей точкой в полночь. После этого кортизол начинает
повышение с пиком у среднестатистического здорового человека в 8-9 часов утра.
Кортизол начинает резкое восхождение под первое утреннее пробуждение и
продолжает увеличиваться около 60 минут [7].

Мелатонин – гормон, синхронизирующий центральные и периферийные
органы, такие как надпочечные железы, поджелудочная, печень и почки, сердце и
т.д. Это позволяет организовать биологические функции организма через
циркадные ритмы в отношении к изменениям окружения и адаптируя внутреннюю
и внешнюю среды. Замеры мелатонина считаются наилучшими индикаторами
качества внутренних биологических часов [5].

Во многих случаях работа циркадных ритмов обусловлена не только
количеством аденозина, кортизола и мелатонина, но и особенностями внешних
факторов, которыми наполнена человеческая жизнь. Эти факторы могут
существенно повлиять на циркадные ритмы и сон, но они также крайне
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многочисленны и, к сожалению, не существует оценки влияния для каждого из
них. В этой области исследования основаны на эмпирическом анализе, который
позволяет учесть изменения одного гормона, но не учитывает общую динамику.

Поэтому представляется необходимым разработка имитационной модели
оптимизации циркадных ритмов. Подход может быть основан на методах
системной динамики и агентного моделирования, что позволит учитывать
изменения значений аденозина, кортизола и мелатонина, с учётом их динамики и
внешних факторов, а также изменение состояния человека в соответствии с картой
состояний. В результате получаем возможность просмотра различных сценариев
развития динамки циркадных ритмов при различных параметрах. По агентному
моделированию и системной динамике стоит отметить публикации [1, 13]. В
публикации [1] показывается гибкость и масштабируемость применения агентного
моделирования на примере поведения толпы, где каждый человек – это агент со
своей картой состояний, принадлежащий к одной из групп агентов. Публикация
[13] использует в полной мере системную динамику для регуляции использования
рабочей силы в системе разработки нового продукта. Используется динамика
причинно-следственных отношений и накопителей-потоков. Можно отметить, что
в области моделирования человеческих процессов важной является публикация
[4]. В ней раскрываются преимущества агентного моделирования в виде реакции
на возникающие явления, которые происходят от взаимодействия индивидуальных
сущностей, и вытекающие из этого гибкость и близкое к реальности описание
системы. Описывается применение агентного моделирования для людских потоков
и трафика, работы рынка и организаций, а также социального взаимодействия.

Цель данной работы – исследовать динамику аденозина, кортизола и
мелатонина, которые в основном определяют циркадные ритмы, в различных
условиях и при различных показателях и изучить возможности помощи принятия
решений в корректировке их значений к нормальным среднестатистическим за
счёт использования внешних факторов при  имитационном моделировании.

Модель циркадных ритмов

В рамках данной работы было принято, что единицей модельного времени
является 1 минута и что наиболее приемлемым способом описания изменения
значений аденозина, кортизола и мелатонина в течении суток является карта
состояний человека, где каждое состояние относится к изменению в поведении
одного или более параметров. В модели определено 4 состояния, которые меняют
друг друга циклически: Rise (Подъём), Awake (Бодрствование), Tired (Пред сонное
состояние), Asleep (Сон). Далее будем обозначать эти состояния как S1, S2, S3, S4
соответственно, а условия перехода между ними как T[1-2], T[2-3], T[3-4], T[4-1].

Нормальными среднестатистическими значениями для аденозина A будем
считать значения от Amin = 6 до Amax = 20 наномолей на литр плазмы [12]. По
умолчанию, аденозин будет линейно повышаться всё время, пока человек
находится не в состоянии сна, как показано на рис. 1.
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Рисунок 1. Линейная динамика аденозина

Величиной повышения за единицу времени в состоянии S1, S2, S3
возьмём:

ai = (an – am)/tp           (1)

где ai – базовое изменение аденозина; an – ночной показатель аденозина у
человека; am – утренний показатель; tp – продолжительность бодрствования.
Когда человек входит в состояние сна, аденозин начинает понижаться до
пробуждения. Величиной понижения аденозина в состоянии S4 примем:

ai = (am – an)/ts           (2)

где ts – это продолжительность сна. Внешними факторами для контроля
аденозина возьмём физическую нагрузку и использование продуктов, содержащих
кофеин. Физические нагрузки apмогут иметь различное влияние на повышение
аденозина, в зависимости от природы нагрузки [15]. В рамках модели определим
повышение от физической нагрузки на 10% в течении часа.

𝑎𝑝 = 0 если A > Amin

𝑎𝑝 = 0.1𝐴
60   если A < Amin

 , (3)

Кофеин ae является антагонистом рецепторов аденозина и блокирует его
выделение. Длительность его действия варьируется от человека к человеку,
поэтому в рамках модели примем среднее значение действия в 3 часа [10]. Кофеин
как параметр является булевским значением ae, равным 1 по умолчанию и равным
нулю при использовании кофеина.

𝑎𝑒 = 1 если A < Amax
𝑎𝑒 = 0   если A > Amax

 , (4)
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Таким образом, общей формулой аденозина в любой момент времени:

d(A)/dt = (ai + ap)ae          (5)

Для кортизола C нормальными желаемыми значениями примем от Cmin =
300 до Cmax = 800 наномолей на литр [14]. Базовое изменение кортизола ci
достигает пиковых показателей в состоянии S1:

ci = (ch-cm)/60      (6)

где ch-это максимальное значение кортизола, cm  - утреннее значение
кортизола. В состоянии S2 кортизол начинает своё падение в течение дня к своим
минимальным показателям:

ci = -c+(cm/2)/(tp-60)     (7)

В состоянии S4 кортизол начинает повышаться к начальным утренним
показателям:

ci = cm/2ts        (8)

Внешними факторами для контроля уровня кортизола возьмём влияние
солнечного света и воздействие медитативных занятий, таких как занятие
творчеством. Солнечный свет cl имеет прямое влияние на уровень кортизола и
является важнейшим фактором регуляции циркадных ритмов [8]. Утреннее
воздействие солнечного света может привести к повышению уровня кортизола на
50% [11].

𝑐𝑙 = 0 если C > Cmin
𝑐𝑙 = 0.5𝑐𝑖    если C < Cmin

 , (9)

Творческие занятия ca показали свою эффективность в понижении уровня
кортизола, со средним понижением на 17% в течение часа [9]:

𝑐𝑎 = 0 если C < Cmax

𝑐𝑎 = -
0.17𝑐𝑖

60   если C > Cmax
 , (10)

В рамках модели уровень кортизола повышается волнообразно c
амплитудой 2.5 равной 1% отклонения от среднего и частотой в рамках
модельного времени в 60 минут [11]. Волнообразную функцию кортизола будем
симулировать синусоидой, как показано на рис. 2.
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Рисунок 2. Динамика кортизола

Общей формулой кортизола в любой момент времени примем:

d(C)/dt = 2.5sin(0.2x) + ci + cl + ca       (11)

Нормальными значениями мелатонина M примем значения от Mmin = 5
пикограмм на миллилитр плазмы до Mmax = 110 пикограмм на миллилитр [17]. В
рамках модели уровень мелатонина волнообразно возрастает в вечернее время за 2
часа до сна с амплитудой 0.55 и частотой в рамках модельного времени в 30 минут
[11]. Динамика мелатонина показана на рис. 3.

Рисунок 3. Динамика мелатонина

Базовое изменение мелатонина в состоянии S3, которое обозначает начало
увеличения уровня мелатонина за 2 часа до времени сна:
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mi= mn/120        (12)

где mn – вечерний показатель мелатонина. В состоянии S4, то есть
состоянии сна, уровень мелатонина будет уменьшаться до базового:

mi= -mn/ts        (13)

Факторами, влияющими на уровень мелатонина, возьмем добавки с
содержанием мелатонина и влияние света. Добавки md показали возможность
повлиять на повышение уровня мелатонина от 10 до 100 раз [6]. В контексте
работы примем, что добавка содержит 1 миллиграмм мелатонина и уровень
мелатонина в плазме от добавок повышается в 10 раз через час после приёма.

𝑚𝑑 = 0 если M > Mmin

𝑚𝑑 = 10𝑀
60   если M < Mmin

 , (14)

Воздействие света ml (в том числе комнатного и экранного), может
заметно понизить уровень мелатонина, особенно в вечернее время. В рамках
модели примем, что уровень прироста мелатонина уменьшается от света в
вечернее время на 70%.

𝑚𝑙 = 0 если M < Mmax
𝑚𝑙 = - 0.7𝑚𝑖    если M > Mmax

 , (15)

Общая формула мелатонина в любой момент времени:

d(M)/dt = 0.55sin(0.3*x) + mi+ md + ml        (16)

Переходы карты состояний происходят по следующим условиям:

T[1-2]: C > ch       (17)
T[2-3]: T == (S-2) mod 24     (18)
T[3-4]: T == S      (19)
T[4-1]: T == W     (20)

Где T – модельное время; S – модельное время начала сна, W – модельное
время начала бодрствования.

В целом динамика аденозина, кортизола и мелатонина в рамках карты
состояний может быть описана следующей системой уравнений:
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𝑑𝐴
𝑑𝑡 =

𝑎𝑛   –  𝑎𝑚
𝑡𝑝    при состоянии S1

𝑎𝑚   –  𝑎𝑛
𝑡𝑠    при состоянии 𝑆4

 (21)

𝑑𝐶
𝑑𝑡 =

2.5sin(0.2x)  +  
𝑐
ℎ

- 𝑐𝑚
60    при состоянии S1

2.5sin(0.2x)  +  
-c + 𝑐𝑚

2
𝑡𝑝 - 60    при состоянии S2

2.5sin(0.2x)  +  𝑐𝑚2𝑡𝑠
   при состоянии S4

 (22)

𝑑𝑀
𝑑𝑡 =

0.55𝑠𝑖𝑛0.3x +  𝑚𝑛
120   при состоянии S3

0.55𝑠𝑖𝑛0.3x -  𝑚𝑛
𝑡𝑠

    при состоянии S4
 (23)

Результаты компьютерного моделирования

Следует отметить, что с использованием программы Anylogic был
разработан программный симулятор, позволяющий моделировать поведение
значений аденозина, кортизола, мелатонина в течении дня, варьируя различные
параметры, такие как утренние и вечерние значения, время начала и конца
бодрствования, присутствие или отсутствие влияния внешних факторов. На рис.4
представлены графики значений параметров при начально заданных значениях
am=6, cm=300, mm=5 и временем начала бодрствования в 7:00, временем конца
бодрствования в 23:00. Масштаб – 50 модельных единиц.

Рисунок 4. Пример значений с приближенным масштабом

На рис.5 представлены графики при am=8, cm=360, mm=7 и временем
начала бодрствования в 8:00, временем конца бодрствования в 22:00. Масштаб –
24 часа, время замера – 02:05.

Рисунок 5. Пример значений параметров

На рис. 6 замер, аналогичный предыдущему по начальным данным, но с
использованием внешних факторов – в 20:25 по 21:40 сработал эффект влияния
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света на мелатонин:

Рисунок 6. Пример значения с влиянием внешнего фактора

На рис.7 показана карта состояний, которая управляет логикой работы
модели.
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Рисунок 7. Карта состояний модели

Заключение

Проведён анализ динамики в течение дня двух гормонов - кортизола и
мелатонина, а также одного нейромедиатора - аденозина, которые в основном
определяют работу циркадных ритмов. Проанализированы значения их
нормальных среднестатистических диапазонов, а также их пиковых значений в
течение дня.

Рассмотрены несколько существенных и распространённых внешних
факторов на поведение гормонов. Проведён анализ их влияния на динамику
аденозина, кортизола, мелатонина. Разработана имитационная модель изменения
значений аденозина, кортизола и мелатонина. Модель имеет практическое
применение, так как позволяет с помощью заданных значений аденозина,
кортизола, мелатонина определить время применения внешних факторов для
приведения к среднестатистическим значениям.
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Agent-based modeling of the sleep-wake cycle
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Abstract

This study presents a circadian rhythm model. Specificity of such model is in
consideration of the dynamic of two hormones and a neuromediator. Such an approach
was taken due to the fact that circadian rhythms dynamics are largely expressed by
cyclic quantity alteration of adenosine, cortisole and melatonin throughout the day.
External factors effects were explored and their influence was imitated in the model.
External factors influence on hormone's dynamic was analysed. Decision making
assistance algorithm of external factors usage in correcting quantities of
adenosine,cortisole and melatonin, was developed.
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