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Zusammenfassung
Naturwissenschaftlichen Fakultät II – Chemie, Physik und Mathematik

Doktor der Naturwissenschaften

Entwicklung eines PbTk-Modells für Wirbeltiere

von Wolfgang LARISCH

In dieser Arbeit wird ein neu entwickeltes Modell zur Beschreibung von Aufnahme,
Verteilung, Metabolisation und Elimination (ADME) von ungeladenen Substanzen
in Wirbeltieren vorgestellt. Dabei ist die Besonderheiten dieses Modells eine phy-
sikalisch und chemisch korrekte Beschreibung der einzelnen ADME Prozesse. Dies
steht im Kontrast zu der Verwendung der meisten alternativen Modelle, da diese
ihren Fokus vor allem auf die möglichst einfache, schnelle und korrekte vorhersa-
ge von Konzentrationen legen (interne Konzentrationen sowie Gesamtkonzentratio-
nen) und nicht auf eine detaillierte Prozessbeschreibung.

Daher wurden verschiedene Anforderungen an die Entwicklung gestellt: So soll-
ten alle Prozesse mechanistisch so genau wie möglich abgebildet und voneinan-
der separiert beschrieben sein. Die notwendigen Parameter für die Physiologie und
Substanzeigenschaften sollen separat voneinander definiert oder eingelesen werden
können. Verschiedene Parameter sollen sich auch während der Simulation verän-
dern können und der Programmcode muss so strukturiert sein, dass nachfolgende
Entwicklungen eingearbeitet und bestehende Prozesse dabei nicht beeinflusst wer-
den. Die zugrunde liegende Modellstruktur muss sich an dem aktuellen Wissens-
stand im Bereich der toxikokinetischen Modellierung orientieren und die Qualität
sowie die Genauigkeit der Ergebnisse muss mit denen der aktuellen, verfügbaren
Modelle vergleichbar sein.

Dies ergibt ein überaus komplexes Modell, mit einer Vielzahl an Parametern. Ist
solch eine hohe Komplexität nicht erforderlich oder soll ein einfacheres Modell in
gesicherten Randbedingungen auf Richtigkeit geprüft werden, kann ein im Ansatz
komplexeres Modell, wie dieses, heruntergebrochen werden. Ein simpleres Modell
jedoch an ein komplexeres Problem anzupassen gestaltet sich im Allgemeinen schwie-
riger. Diese Komplexität und Variabilität wird jedoch mit einem erhöhten Program-
mieraufwand und einer längeren Rechenzeit erkauft.

http://www.uni-halle.de/
http://www.chemie.uni-halle.de
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Eine erste Validierung dieses Modells und seiner enthaltenen Prozessbeschreibun-
gen für die Aufnahme in Fischen via Kiemen (über kontaminiertes Wasser) und
Magen-Darm-Trakt (über kontaminierte Nahrung) wurde erfolgreich durchgeführt.
Dabei wurden bereits erste Erkenntnisse zu verschiedenen Prozessen gewonnen
und diese dargestellt. So konnte unter anderem eine genaue mechanistische Be-
schreibung des zeitlichen Verlaufs der Aufnahmeeffizienz erstellt werden. Auch die
Auswirkung des zeitlichen Verlaufs der Verdauung und allem voran das Vorhan-
densein eines Mizellen-Bildners im Magen-Darm-Trakt mit ihren Auswirkungen auf
eine etwaige Aufnahme werden diskutiert.

Die parallel zu dieser Arbeit verlaufende Forschung zur Verteilung und Permeati-
on von ionischen Substanzen, der in vitro - in vivo Extrapolation für Metabolismus-
raten sowie dem aktiven Transport wurde in der Entwicklung berücksichtigt, wenn
auch noch nicht validiert. In diesem Zusammenhang ermöglicht die Übertragbar-
keit des Modells auf andere Spezies für die Zukunft ein breites Anwendungs- und
Forschungsspektrum.
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Kapitel 1

Motivation

In Pharmakologie und Toxikologie haben sich computerbasierte Modelle zu einem
wichtigen Hilfsmittel für die erfolgreiche Quantifizierung und Extrapolation der To-
xikokinetik in Organismen entwickelt (Barton, Kaiser und Russell, 2007; Jager u. a.,
2011). Computermodelle bieten nicht nur eine zeit- und kosteneffiziente Simulation
der chemischen Absorption, Distribution, Metabolisation und Elimination im zeit-
lichen Verlauf (ADME), sondern bringen zusätzlich ethische Vorteile durch die Re-
duktion und Optimierung von Tierversuchen (Stadnicka, Schirmer und Ashauer,
2012).

Allgemein können dabei zwei toxikokinetische Modellgruppen unterschieden
werden: das Ein-Kompartiment-Modell, welches eine homogene Verteilung einer
Chemikalie im Lebewesen annimmt und das Multi-Kompartiment-Modell, in wel-
chem die Akkumulation in spezifischen Organen und Geweben berücksichtigt wird
(Stadnicka, Schirmer und Ashauer, 2012). Während Ein-Kompartiment-Modelle meist
auf simpler Kurvenanpassung basieren, ist das Multi-Kompartiment-Modell we-
sentlich detaillierter und komplexer. Es beschreibt einen Organismus unter Verwen-
dung von mehreren anatomischen, physiologischen und biochemischen Komponen-
ten (engl.: Physiologically based Toxicokinetic - PbTk) in denen Organe und Gewebe
als individuelle Kompartimente abgegrenzt sind (Bertelsen u. a., 1998; Nichols u. a.,
1990). Diese Art von Modellen wird für anspruchsvollere Aufgaben benötigt, wie
zB. die in vitro - in vivo Extrapolation bei der intrinsische Parameter zum Abbau
oder zur Toxikodynamik von Chemikalien auf einen Gesamtorganismus extrapo-
liert werden müssen. Insbesondere, wenn die genauen toxikokinetischen Prozesse in
einem Organismus analysiert werden sollen, sind komplexere Modelle unerlässlich
(Bessems u. a., 2014). Da spezies- und entwicklungsspezifische Parameter zusam-
men mit physikalisch-chemischen Eigenschaften der Substanz in die Modellstruktur
eingefügt werden, ermöglicht ein solches PbTk-Modell zudem die Extrapolation auf
verschiedene Spezies und Expositionsszenarien (Hayton und Barron, 1990; Bertelsen
u. a., 1998; Schmitt, 2008).

Für zukünftige Forschungsthemen, wie ionische Substanzen und deren Vertei-
lungsverhalten, die in vitro - in vivo Extrapolation von Metabolsimusraten oder
eine differenzierte Betrachtung von aktiven Transportmechanismen sind detaillier-
te PbTk-Modelle mit einer möglichst genauen, mechanistischen Beschreibung aller
Prozesse notwendig. Nur so können die Einflüsse der verschiedenen Prozesse auf-
einander abgeschätzt und somit sichergestellt werden, dass neue Prozesse korrekt
und unabhängig beschrieben sind.

Die meisten bestehenden Modelle, sowohl für Menschen als auch Tiere, sind lei-
der weit weg von einem korrekten physikalisch-chemischen Verständnis. Das viel
genutzte Modell von Nichols (für Fische) verwendet zB. einen log KOW Ansatz,
um die Verteilung in das Gewebe über den Lipid-Anteil zu beschreiben (Nichols
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u. a., 1993). Mittels reiner Lipid-Verteilung können jedoch nur unpolare Substan-
zen korrekt erfasst werden und alle polaren bleiben außen vor (Endo, Brown und
Goss, 2013). Andere Modelle, wie das für den Menschen entwickelte PkSim R©, be-
nutzen zwar mehrere sorptive Phasen, die Verteilungskoeffizienten für diese Pha-
sen werden jedoch nur aus gefitteten Beziehungen des logarithmischen Oktanol-
Wasser-Verteilungskoeffizienten (log KOW ) berechnet und enthalten somit eine ho-
he Ungenauigkeit (Endo, Brown und Goss, 2013). Bei vielen bekannten Modellen
werden zudem verschiedene gemischte Parameter benutzt. Dies kann zu Fehlern
führen, da sowohl bei der Abschätzung bzw. dem notwendigen Fit eines solchen Pa-
rameters, als auch der Extrapolation zu anderen Szenarien, die eigentlichen Prozess-
zusammenhänge nicht abgebildet werden. Betrachtet man zB. die Aufnahmeeffizi-
enz einer Substanz über die Kiemen eines Fisches, so beinhaltet diese sowohl die
physiologischen Eigenschaften wie Kiemengröße, Oberfläche und Membrandicke,
als auch die Eigenschaften der Substanz wie Diffusions- und Verteilungskoeffizien-
ten. Das ein einzelner Parameter dieses komplexe Zusammenspiel abbilden kann, ist
schwer vorstellbar. Ihn auf andere Szenarien zu extrapolieren, ohne die Zusammen-
hänge zu kennen, muss zwangsläufig zu Fehlern führen. Hinzu kommt, dass solche
gemischten (engl.: Lumped) Parameter im Nachhinein nicht mehr aufgetrennt und
somit einzelne, enthaltene Prozesse nicht mehr separat betrachtet werden können
(Larisch und Goss, 2017; Brown u. a., 1997). Der aktive Transport als nahezu eigen-
ständiges Forschungsthema wird in aktuellen Modellen wie PkSim R© leider falsch
abgebildet oder kann, wie in den Nichols-Modellen und deren Derivaten, gar nicht
abgebildet werden.

Da keines der bestehenden Modelle dem notwendigen Anspruch an Genauigkeit,
physiologischen Detail und Prozess Abbildung genügt, wurde die Entwicklung ei-
nes eigenständigen PbTk-Modells für notwendig erachtet. Dabei wurde auf ver-
schiedene Eigenschaften des Modells besonderen Wert gelegt. So sollen alle Prozesse
explizit getrennt und physikalisch so genau wie möglich abgebildet werden. Auf ge-
mischte oder gefittete Parameter soll, wenn möglich, vollständig verzichtet werden.
Die Verteilung in mehrere verschiedene Sorptions-Phasen soll möglichst genau, d.h.
mit einem guten Vorhersage-Modell beschrieben werden. Dazu wird das pp-LFER-
Modell Verwendung finden, da es wesentlich bessere Vorhersagen der Verteilungs-
koeffizienten abliefert als log KOW basierte Modelle (Endo, Brown und Goss, 2013).
Die gesamte Modell-Struktur soll variabel angelegt sein, um möglichst viele Szena-
rien abbilden zu können. So sollen einzelne Organe ab- und zu- schaltbar sowie der
Detailgrad der einzelnen Organe variable sein, um es an spezielle Probleme anpas-
sen zu können. Durch eine Trennung der Eingabe von physikalisch-chemischen und
biologisch-physiologischen Parametern ist es möglich Substanzen oder Spezies zu
wechseln, ohne dass das Model an sich angepasst werden muss. Notwendige Para-
meter, die Informationen von beidem (chemisch und biologisch) benötigen, werden
intern berechnet. So zum Beispiel die Permeabilität von Membranen, die sich aus der
dicke und Zusammensetzung auf der biologischen und der Diffusivität (wiederge-
geben durch den Diffusionskoeffizienten) auf der chemischen Seite berechnet. Mit
einem solchen Modell lassen sich daher gezielte Prozessanalysen bewerkstelligen.

Dies ergibt ein überaus komplexes Modell, welches zudem eine Vielzahl an Pa-
rametern benötigt, die mitunter nur schwer experimentell bestimmt werden können
(Clark, Gobas und Mackay, 1990). Ein im Ansatz so komplexes Modell kann jedoch
heruntergebrochen werden, wenn eine hohe Komplexität nicht erforderlich ist oder
ein simples Modell in gesicherten Randbedingungen auf Richtigkeit geprüft werden
soll.



Kapitel 1. Motivation 3

Die gewünschte Variabilität der einzelnen Parameter (verschiedene Eigenschaf-
ten sollen sich auch während einer Simulation noch ändern können) sowie die Mög-
lichkeit auch komplexe Expositionsszenarien abbilden zu können, erfordern dabei
eine explizit numerische Umsetzung. Nur so können Parameter (und damit verbun-
den auch die Exposition) jederzeit beliebig verändert werden, ohne die Modellstruk-
tur anpassen zu müssen. Dies sorgt jedoch für einen erhöhten Programmier- und Re-
chenaufwand und damit verbunden längere Simulationszeiten als es bei vergleich-
baren, rein auf Differentialgleichungen basierenden Modellen der Fall wäre. Dieser
Umstand ist jedoch akzeptabel wenn bedacht wird, da es sich in dem hier vorge-
stellten Modell um ein wissenschaftliches Werkzeug zum besseren Verständnis der
einzelnen ADME Prozesse handelt.
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Kapitel 2

Vorbetrachtungen

Die in diesem Abschnitt behandelten Prozesse der Diffusion von Molekülen und
ihrer Verteilung in verschiedene Medien (Phasen) sind die grundlegenden Mecha-
nismen des in dieser Arbeit vorgestellten Modells. Die Berechnung der Permeation
über mehrere Barrieren hinweg sowie die Verteilung zwischen mehrere sorbierende
Phasen sind besondere Merkmale dieses Modells und werden daher im Detail er-
klärt. Auf etwaige Vorkenntnisse aus Physik und Chemie (wie bspw. der Boltzmann-
Verteilung, Definition von Temperatur bzw. Wärme) wird hierbei nicht eingegan-
gen.

2.1 Diffusion und Permeation

2.1.1 Brownsche Molekularbewegung

Betrachten wir die zufällige, thermische Bewegung von Gasmolekülen (Brownsche
Molekularbewegung) als ein mechanisches Modell, indem jedes Molekül als einfa-
che Kugel abgebildet wird. Nun lässt sich jeder Kugel eine Temperatur und damit
eine mittlere kinetische Energie zuordnen: 〈EKin〉 = 1

2

〈
ν2
〉

= 1
2

〈
ν2
x + ν2

y + ν2
z

〉
Jede Geschwindigkeitskomponente

(
ν2
x, ν

2
y , ν

2
z

)
trägt dabei genau kBT

2 zur mittle-
ren kinetischen Energie bei (Gerthsen, 1966). Hierbei bezeichnet kB die Boltzmann-
Konstante mit kB = 1.381 ∗ 10−23 J/K. Somit ergibt sich insgesamt: m

2 ν
2 = 3kBT2 .

Daraus lässt sich nun durch einfaches Umstellen die mittlere thermische Geschwin-
digkeit νth berechnen: νth =

√
〈ν2〉 =

√
3kBTm . Man erkennt daran, dass die Be-

wegungsgeschwindigkeit eines Moleküls mit steigender Temperatur zu-, jedoch mit
zunehmender Masse abnimmt. Befinden sich nun einzelne Partikel in einem Medi-
um, werden diese zufällig durch die thermische Bewegung der Moleküle des Me-
diums angestoßen. Die durch diese Bewegung zustande kommende Lageänderung
wird Diffusion genannt.

2.1.2 Einstein - Smoluchowski - Stokes

Einstein erkannte, dass die grundlegende Größe bei der Diffusion (bzw. dem ran-
dom walk) der Teilchen nicht die mittlere thermische Geschwindigkeit, sondern der
Mittelwert des Quadrats der Teilchenverschiebung 〈χ(t)2〉 nach gegebener Zeit t ist.
Er leitete (parallel zu Marian Smoluchowski) die Einstein-Smoluchowski-Beziehung
her: 〈χ(t)2〉 = 2D ∗ t. Die Proportionalitätskonstante D ist der Diffusionskoeffizi-
ent. Für in Lösung suspendierte Teilchen hat Einstein einen weiteren Ausdruck für
den Diffusionskoeffizienten hergeleitet, der als Einstein-Stokes-Gleichung bezeich-
net wird: D = kBT

6πηr .Diese Beziehung kann man sich so veranschaulichen: Bei einem
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(sphärischen) Teilchen (mit Radius r) in Lösung treibt die thermische Energie (kB∗T )
das Teilchen vorwärts, während es durch die Stokes-Reibung mit dem Lösemittel
(Viskosität η ) abgebremst wird.

Die effektiv auftretende Diffusion wird bestimmt durch das Verhältnis der Beiträ-
ge der Diffusion in alle Raumrichtungen. Da an einen Ort mit höherer Molekülan-
zahl pro Volumen mehr Moleküle an der Diffusion beteiligt sind, als an einem Ort
mit geringeren Molekülanzahl, wird zwangsläufig die effektive Diffusion vom Ort
der hohen Konzentration zum Ort der niedrigen Konzentration gerichtet sein (Peter
W. Atkins und Paula, 2013). Diese gerichtete Diffusion wird unter anderem in den
Fick’schen Gesetzten benutzt, auf die nun im Folgenden eingegangen wird.

2.1.3 Fick‘sche Gesetze und Permeabilität

Um die diffusive Permeation eines Moleküls durch eine Membran zu beschreiben,
betrachten wir ein Drei-Phasen-System aus einem gut durchmischten Donatormedi-
um, der Membran und einem gut durchmischten Akzeptormedium. Für eine erste
Vereinfachung dieser Betrachtung nehmen wir an, dass die Diffusionsgrenzschich-
ten vernachlässigt werden können und keinen signifikanten Widerstand darstellen.
Dass dies in der Realität nicht der Fall ist und welche Auswirkungen die Grenz-
schichten haben, wird in einem späteren Abschnitt diskutiert.

ABBILDUNG 2.1: Schematische Darstellung des Konzentrationsgradi-
enten in einem Drei-Phasen-System (nach Baker, 1987).

Für die gerichtete Diffusion (siehe Abschnitt Diffusion) im stationären Zustand
gilt das erste Fick’sche Gesetz: J = ∂M

∂t ∗ A = −D ∂c
∂x . Hierbei ist J der Massenfluss

pro Zeit [g/cm2 ∗ s], dM die Änderung der Masse [g] der betrachteten Moleküle, A
die Diffusionsfläche und dc/dx der Konzentrationsgradient entlang der Membran-
dicke. Für das Drei-Phasen-System bzw. für den Massenfluss durch die Membran
nimmt das erste Fick’sche Gesetz folgende Gestalt an: J = ∂mA

∂t ∗A = D ∗ CMD−CMA
h .
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Hier ist dmA die Änderung der Masse im Akzeptor-Kompartiment , CMD die Kon-
zentration in der Membran an der Donator/Membran-Grenze [g/cm3], CMA die
Konzentration in der Membran an der Akzeptor/Membran-Grenze [g/cm3] und
h die Membrandicke [cm]. In der Abbildung 2.1 ist die Membrandicke durch h =
x3 − x2 dargestellt.

Die Konzentrationen an den Grenzflächen können wie folgt ausgedrückt werden:

cMD = KMD ∗ CA
cMA = KMA ∗ CA

Die VerteilungskoeffizientenKMA undKMD beschreiben die Gleichgewichtsver-
teilung zwischen Membran und Akzeptormedium bzw. Membran und Donormedi-
um. Eine genaue Beschreibung der Verteilungskoeffizienten finden Sie im Abschnitt
Verteilungskoeffizienten. Befindet sich im Donor- und im Akzeptorkompartiment
das gleiche Medium oder verwendet man das gleiche Bezugssystem (bzw. Referenz-
phase wie bspw. Wasser), so sind die VerteilungskoeffizientenKMA undKMD iden-
tisch und man kann mittels des Zusammenhangs (CMD − CMA) = K ∗ (CD − CA)
die obige Gleichung umformen zu: J = D∗K

h ∗ (CD − CA). Hier kann nun P = D∗K
h ,

die Permeabilität [cm/sek], abgeleitet werden. Mittels dieser Permeabilität, die von
dem Konzentrationsgradienten unabhängig ist, kann nun der Massenfluss bzw. als
reziprok der Widerstand R = 1/P einer Membran oder einer beliebigen Schicht be-
rechnet werden.

2.2 Verteilung und Verteilungskoeffizienten

Die Verteilung einer Substanz in verschiedene sorbierende Phasen hängt von den
physikalisch-chemischen Eigenschaften sowohl der Substanz als auch der betrach-
teten Phasen ab. Auch Wasser bzw. Lösemittel werden hier als sorbierende Phasen
bezeichnet. Der Begriff Medium ist hiervon zu unterscheiden, da ein Medium meh-
rere Phasen beinhalten kann. Bspw. wird Blut im Folgenden als Medium bezeichnet,
wohingegen das Blut-Albumin oder die Blut-Lipide als sorbierende Phasen benannt
sind.

Eine Vorhersage mittels Modelle oder Messung dieser Verteilung kann je nach
Komplexität und Beschaffenheit der betrachteten Substanz und Phasen sehr auf-
wändig sein (Poole u. a., 2009). Vor allem ionische Substanzen stellen hier eine be-
sondere Schwierigkeit sowohl in Messung als auch Vorhersage dar und sind derzeit
noch Bestand der aktuellen Forschung. Da ionische Substanzen in dieser Arbeit kei-
ne wesentliche Rolle spielen, werden im Folgenden nur neutrale bzw. ungeladene
Substanzen betrachtet.

2.2.1 Verteilungskoeffizient

Der Verteilungskoeffizient einer SubstanzKi,j zwischen zwei verschiedenen Phasen
i und j beschreibt das Verteilungsgleichgewicht, dh. das Verhältnis der Stoffmen-
gen Mi (bzw. Konzentrationen Ci = Mi/Vi ) im thermodynamischen Gleichgewicht:
Ki,j = Ci/Cj = (Mi ∗ Vj)/(Vi ∗Mj). Dies bedeutet nicht, dass kein Austausch mehr
stattfindet. Stattdessen ist ein Zustand erreicht, in dem genauso viel Substanz aus
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Phase i zu Phase j diffundiert wie umgekehrt. Dabei wird sich die Substanz vermehrt
in der Phase aufhalten in der es für sie energetisch günstiger ist, da die aufzubrin-
gende Energie, um sie in die ungeeignetere Phase zu verschieben, höher ist.

2.2.2 Multi-Phasen-System

Was für die Verteilung zwischen zwei Phasen gilt, muss auch für die Verteilung zwi-
schen mehreren Phasen gelten. Betrachten wir zunächst drei verschiedene Phase, die
an die jeweils beiden anderen Phasen angrenzen (Abbildung 2.2). Das Verteilungs-
verhalten zwischen jeweils zwei Phasen können wir wieder mit dem entsprechen-
den Verteilungskoeffizienten beschreiben.

ABBILDUNG 2.2: 3 Phasen System und Verteilungskoeffizienten.

Ist das gesamte System im Gleichgewicht, so müssen die daraus resultierenden
Verteilungskoeffizienten ein stabiles System abbilden (C1 = K1,2 ∗ C2;C2 = K2,3 ∗
C3;C3 = K3,1∗C1). Daraus lässt sich ableiten, dass alle drei Koeffizienten ineinander
umgerechnet werden können:

C1 = K1,2 ∗ C2 = K1,2(K2,3 ∗ C3) = K1,2 (K2,3 ∗ (K3,1 ∗ C1))

⇒ 1 = K1,2 ∗K2,3 ∗K3,1 bzw. K1,2 =
K3,2

K3,1
da Ki,j =

1

Kj,i
gilt. (2.1)

Dies wird auch als Thermodynamisches Dreieck bezeichnet. An dieser Stelle bie-
tet es sich an, alle Verteilungskoeffizienten auf eine gemeinsame Referenz-Phase zu
beziehen. In der Literatur sind die meisten verfügbaren Verteilungskoeffizienten für
biologische Systeme mittels Verteilung aus Wasser angegeben. Daher wird auch hier
und im Folgenden Wasser als Referenz-Phase gewählt.

Nehmen wir nun an, wir haben ein solches Drei-Phasen-System mit bekannten
Verteilungskoeffizienten zur Referenz-Phase Wasser (K1,Wasser,K2,Wasser,K3,Wasser)
und bekannten Volumina (V1, V2, V3). Eine definierte Menge M einer Substanz wird
in dieses System gegeben und es interessiert uns, wie sich die Substanz zwischen
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den drei Phasen verteilt. Da wir wissen, dass im Gleichgewicht die Konzentratio-
nen durch die Verteilungskoeffizienten beschrieben sind (Ci = Ki,Wasser ∗ CWasser)
und die Stoffmengen der einzelnen Phasen zusammengenommen der Menge ent-
sprechen muss, die wir zugegeben haben (MGesamt = M1 + M2 + M3), können wir
folgende Gleichungen aufstellen:

MGesamt = C1 ∗ V1 + C2 ∗ V2 + C3 ∗ V3
= (CWasser ∗K1,Wasser ∗ V1) + (CWasser ∗K2,Wasser ∗ V2) + (CWasser ∗K3,Wasser ∗ V3)

= CWasser ∗ (K1,Wasser ∗ V1 +K2,Wasser ∗ V2 +K3,Wasser ∗ V3)

⇒ CWasser =
MGesamt

K1,Wasser ∗ V1 +K2,Wasser ∗ V2) +K3,Wasser ∗ V3
(2.2)

Da wir nun die Konzentration unserer Referenz-Phase kennen, können wir ein-
fach mittels der entsprechenden Verteilungskoeffizienten die Konzentrationen und
damit Stoffmengen aller beteiligten Phasen berechnen. Dieser Formalismus lässt sich
auf beliebig viele Phasen erweitern:

⇒ CWasser =
MGesamt∑

iKi,Wasser ∗ Vi
(2.3)

Diese Gleichung wird im hier vorgestellten Modell benutzt, um bei allen Multi-
Phasen Verteilungen (bis zu sechs verschiedenen Phasen) die Wasser-Konzentration
zu bestimmen und darüber die jeweilige, benötigte Phasen-Konzentration oder Stoff-
menge.

2.2.3 pp-LFER Parameter

Die für diese Berechnungen nötigen Verteilungskoeffizienten sind mitunter nur schwer
experimentell zu bestimmen. Insbesondere bei sehr kleinen bzw. sehr großen Vertei-
lungskoeffizienten ist dies auf Grund der enorm kleinen Konzentration in einer der
beiden Phasen schwierig und führt zu hohen Ungenauigkeiten (Poole u. a., 2009).
Zudem können die in der Literatur vorhandenen Werte teilweise nur schwer auf ih-
re Qualität überprüft werden oder es liegen mehrere stark abweichende Werte vor
(Pontolillo und Eganhouse, 2001). Hinzu kommt, dass die Verteilungen in sehr ver-
schiedene biologische Phasen, wie sie in unserem Modell vorkommen, nur selten
von allgemeiner Bedeutung sind und daher oftmals nicht zur Verfügung stehen.

Daher ist es notwendig, die experimentell nicht zur Verfügung stehenden Vertei-
lungskoeffizienten mittels Vorhersagemodellen zu bestimmen. Hier gibt es eine gan-
ze Reihe verschiedener Modelle, angefangen von quantitativen Struktur-Wirkungs-
Beziehungen (engl.: Quantitative Structure-Activity Relationship - QSAR) über Vorher-
sagemodelle, die auf der jeweiligen molekularen Struktur beruhen (Katritzky u. a.,
2010; Dearden, Rotureau und Fayet, 2013; Boethling, Howard und Meylan, 2004), bis
hin zu sehr aufwändigen Molekül-Dynamik-Simulationen oder quantenchemischen
Berechnungen (Bittermann, Spycher und Goss, 2016). Die meisten der verfügbaren
QSAR-Modelle sind empirisch und damit für Substanzen bzw. Systeme außerhalb
ihrer Anwendungs-Domäne (definiert durch die Qualität und Variabilität ihres Trai-
ningsdatensatzes) nicht geeignet. Die weit verbreitet Variante der Korrelation des
log KOW mit anderen Verteilungskoeffizienten ist ebenfalls mit großen Unsicherhei-
ten behaftet, vor allem bei nichtoktanolähnlichen Phasen (Bronner und Goss, 2011;
Harris u. a., 2008).
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Ein weiterer Ansatz ist die Polyparameter-lineare-freie-Energie-Beziehung (engl.:
poly parameter linear free energy relationship - pp-LFER). Hierbei werden je ein Parameter-
Satz für die Phasen zwischen denen die Verteilung stattfindet (kleine Buchstaben)
und die zu verteilenden Substanzen (große Buchstaben) verwendet (Flanagan u. a.,
2005). Der entsprechende Formalismus sieht wie folgt aus:

logK = v ∗ V + l ∗ L+ a ∗A+ b ∗B + s ∗ S (2.4)

Jeder dieser Parameter (groß und klein) beschreibt dabei eine andere Eigenschaft.
V beschreibt das molare Volumen (normiert für die Verwendung in der logarithmi-
schen Gleichung (Abraham und McGowan, 1987)), L ist der Hexadekan/Luft Ver-
teilungskoeffizient, S die Polarisierbarkeit (Dipolarität) und A bzw. B beschreiben
die Wasserstoffbrücken-Donor- bzw. Akzeptor-Eigenschaften. V und L beschreiben
nichtspezifische Eigenschaften wie die notwendige Volumenarbeiten (V) und die
Van-der-Waals-Wechselwirkung (L) und die anderen (S, A, B) spezifischere Eigen-
schaften. Der Parameter c ist ein Korrektur-Parameter, der zur Optimierung der
Vorhersage dient. Die pp-LFER Gleichung ist damit wesentlich mechanistischer als
andere Modelle, was dem Anspruch unseres Modells entspricht. Es sei angemerkt,
dass in der Literatur auch die Verwendung des Parameters E anstelle von V oder L
auftritt (Abraham, Ibrahim und Zissimos, 2004; Flanagan u. a., 2005).

In der Literatur existieren bereits System-Parameter, für die von uns benötigten
Verteilungs-Phasen, wie zB. Speicherlipide/Wasser, Membranlipide/Wasser oder Pro-
teine/Wasser und diverse Substanz-Parameter (Karunasekara und Poole, 2013; En-
do, Bauerfeind und Goss, 2012; Bronner und Goss, 2011; Flanagan u. a., 2005; Geisler,
Endo und Goss, 2012; Endo, Escher und Goss, 2011; Abraham, Ibrahim und Acree,
2005; Poole und Poole, 2008). Es empfiehlt sich hierbei die Verwendung einer pp-
LFER Deskriptoren-Datenbank, in der > 3000 System- und Substanz-Deskriptoren
enthalten sind und die nicht vorhandene Deskriptoren mittels integrierter QSAR
berechnen kann (Ulrich S.; Brown, T.N.; Watanabe, N.; Bronner, G.; Abraham, M.H.;
Goss, K.-U., 2017).

2.3 Vier gekoppelte Kompartimente

In diesem Abschnitt wird das Herleiten einer expliziten, analytischen Lösung für
ein Differentialgleichungssystem, bestehend aus vier in Reihe liegenden Komparti-
menten mit jeweils möglicher Hin- und Rückreaktion, beschrieben. Solche Differen-
tialgleichungssysteme können zwar ohne Probleme numerisch gelöst werden, be-
dürfen dafür jedoch einer gewissen Rechenzeit. Dieser Zeitaufwand ist je nach be-
schriebener Situation und verwendetem Lösungsalgorithmus unterschiedlich hoch,
liegt bei modernen Computersystemen jedoch meist im Bereich weniger Sekunden.
In dem in dieser Arbeit vorgestellten Modell wird eine rekursive Numerik Anwen-
dung finden (siehe Abschnitt 3.1.3 - Rechenabläufe), in der ein solches Differenti-
algleichungssystem mehrfach (ca. 13x) pro Iteration (Durchlauf) benötigt wird. Je
nach Situation werden mehrere zehntausend Iterationen benötigt, unter Umstän-
den (Lang-Zeit-Simulationen) auch weit über eine Million. In diesem Kontext ist
die Zeitersparnis von einer bzw. mehrere Sekunden pro Iteration mehr als gerecht-
fertigt. Zumal angemerkt werden soll, dass eine typische Iteration auf dem dafür
vorgesehenen Computer (mit expliziter, analytischer Lösung) gerade einmal 0,006
Sekunden benötigt (siehe Abschnitt 3.4 - Programm Performance).
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Der nachfolgend beschriebene Formalismus wurde in Microsoft-Excel implemen-
tiert und für eine separate Veröffentlichung im Rahmen der Beschreibung von „3
gekoppelten, reversiblen Kinetiken erster Ordnung„ verwendet (Larisch und Goss,
2017). Diese Veröffentlichung enthält neben dem hier dargestellten Beispiel weitere
Anwendungen, die das breite Anwendungsfeld einer solchen analytischen Lösung
aufzeigen.

2.3.1 Aufkommen und Verwendung von vier gekoppelten Kompartimen-
ten

Betrachtet man den Übergang eines Moleküls von der Lunge (analog Kiemen –
dann mit Wasser statt Luft) ins Blut mittels eines einfachen Zwei-Kompartiment-
Modells (Luft und Blut – siehe Abbildung 2.3). So kann der Diffusionsprozess durch
die Lungen-Membran ebenfalls als ein Zwei-Kompartiment-Diffusions-Prozess be-
schrieben werden (siehe in Abschnitt 2.1.3 –Fick’sche Gesetze und Permeabilität).

ABBILDUNG 2.3: Der Austausch von Luft zu Blut geschieht durch
Diffusion durch das Lungengewebe. Dies lässt sich durch ein Zwei-
Kompartiment - Problem beschreiben (Kompartiment A: Luft; Kom-
partiment B: Blut). Die Diffusion ist dabei symmetrisch in beide Rich-

tungen und nur vom Konzentrationsgradienten abhängig.

In unserem Modell wollen wir das Lungengewebe (resp. Kiemengewebe) jedoch
nicht als einfache Barriere darstellen. Da es aus mehreren Zell-Lagen besteht, hat das
Kiemengewebe nicht nur einen Membran-Übergang, sondern mehrere. Ebenfalls ha-
ben die Zellbestandteile eine Sorptionskapazität und stehen im Verdacht metabolish
aktiv zu sein. Aus diesem Grund ist es für unserem Anspruch nötig, das Lungen-
gewebe (resp. Kiememgewebe) als eigenständiges Kompartiment zu führen (siehe
Abbildung 2.4).

ABBILDUNG 2.4: Der Austausch von Luft zu Blut geschieht zuerst
durch Diffusion in die Lunge und von dort weiter ins Blut. Die
Lungen-Zellen-Membranen an den ’Rändern’ nehmen hierbei die

Rolle der Diffusionsbarrieren ein.

Eine Stufe komplexer wird es, wenn man sich die beteiligten Phasen näher an-
schaut. Sowohl das Lungengewebe als auch das Blut bestehen nicht nur aus einer
Phase bzw. sie lassen sich nicht nur durch ein gemischtes Medium beschreiben. Viel-
mehr ist es sinnvoll, zwischen festen und wässrigen Bestandteilen zu unterscheiden



12 Kapitel 2. Vorbetrachtungen

und zwischen diesen ebenfalls einen Austauschprozess (Adsorption und Desorpti-
on) stattfinden zu lassen. Dadurch entsteht ein Vier-Kompartiment-Problem (siehe
Abbildung 2.5).

ABBILDUNG 2.5: Innerhalb der/des einzelnen Organe/Bluts findet
ebenfalls Diffusion zwischen festen und wässrigen Phasen statt. So-

mit wird es nötig vier verschiedene Kompartimente zu betrachten.

Bislang konnten alle Diffusionsprozesse als symmetrisch durch die Barrieren
(gleich in beide Richtungen) betrachtet werden. Jedoch kommt es in der Natur sehr
häufig vor, dass aktive Transportmechanismen durch Membranen existieren. Diese
sind wiederum meist nur in eine Richtung aktiv und brechen daher mit der bislang
betrachteten symmetrischen Diffusion (siehe Abbildung 2.6). Dies ist die Situation,
wie sie in dem hier vorgestellten Modell sehr häufig auftritt, da diese Prozesse nicht
nur beim Übergang von Lungengewebe zu Blut, sondern auch beim Übergang vom
Blut zu allen anderen Organen vorkommt.

ABBILDUNG 2.6: Durch aktiven Transport durch die Zell-Membran
in nur eine Richtung erfolgt eine Symmetriebrechung zwischen Kom-

partiment zwei und Kompartiment drei.

Ebenfalls können Ad- und Desorption an Zellbestandteile kinetisch beeinflusst
sein. Auch ist die Richtung des zusätzlichen Transports nicht eindeutig. Möchte man
nun, wie in unserem Fall, alle möglichen Situationen abdecken, so muss zwischen
allen Kompartimenten Hin- und Rückreaktion getrennt betrachtet werden. Diese Si-
tuation lässt sich verallgemeinert als reversible Folge-Kinetik zwischen vier Kom-
partimenten darstellen (siehe Abbildung 2.7).

ABBILDUNG 2.7: Reversible Folge Kinetiken zwischen vier Komparti-
menten (A, B, C, D) mit acht verschiedenen Konstanten (nach Larisch

und Goss, 2017).

Das Differentialgleichungssystem (DGS) für Prozesse, die einer Kinetik erster
Ordnung entsprechen, sieht wie folgt aus:
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Ṅ(A) = −ka,b ∗ C(A) + kb,a ∗ C(B)

Ṅ(B) = ka,b ∗ C(A) + kb,a ∗ C(B)− kb,c ∗ C(B) + kc,b ∗ C(C)

Ṅ(C) = kb,c ∗ C(B) + kc,b ∗ C(C)− kc,d ∗ C(C)− kd,c ∗ C(D)

Ṅ(D) = kc,d ∗ C(C)− kd,c ∗ C(D)

(2.5)

2.3.2 Skizze des Lösungswegs

Die vollständige Lösung des obigen Problems können Sie im SI der Veröffentlichung
Larisch et al. 2017 (Larisch und Goss, 2017) entnehmen. Im Folgenden soll lediglich
kurz der entsprechende Lösungsweg in drei Schritten skizziert sowie die entspre-
chende Lösung für das Kompartiment A (alle anderen Kompartimente sind analog)
dargestellt werden.

I - Symmetrie als Grundbedingung Wenn man nun zwei entgegensetzt orientierte
Konstante zB. ka;b und kb;a betrachtet und beide von der selben physikalischen Grö-
ße ihres Kompartiments abhängen, wie zB. der Konzentration innerhalb ihres Kom-
partiments C(i) oder explizit der Stoffmenge N(i), dann ist es möglich, einen Faktor
zu finden, mit dem beide Raten ineinander überführt werden können :K = ki;j/kj;i.
Dies führt zu :

Ṅ(A) = −ka,b ∗ C(A) + kb,a ∗ C(B) ; Ṅ(B) = −kb,a ∗ C(B) + ka,b ∗ C(A)

K1 =
ka,b

kb,a

⇒ Ṅ(A) = −ka,b ∗ C(A) +
ka,b

K1
∗ C(B) ; ⇒ Ṅ(B) = −

ka,b

K1
∗ C(B) + ka,b ∗ C(A)

(2.6)

Damit erhält man eine nur noch von einer Ratenkonstante abhängige Situati-
on. Da dieses K von der Konzentration und von der Zeit unabhängig ist, kann es
als normaler Faktor behandelt werden. Setzt man nun aber das Volumen des Sys-
tems Vi = V (Si) als konstant über die Zeit, so ist es durch den Zusammenhang
Ci(t) = Ni(t)/Vi möglich, den Faktor K an das Volumen zu multiplizieren und so
ein ’relatives’ Volumen V R

i = K ∗ Vi zu bilden. Dieses K kann je nach Situation auch
als Verteilungskoeffizient oder Reaktionskonstante verstanden werden. Auf diese
Weise lassen sich die vorherigen Beziehungen der Systeme umschreiben:

Ṅ(A) = −ka,b ∗ C(A) + ka,b
C(B)

K1
= −ka,b ∗

N(A)

V (A)
+ ka,b

N(B)

K1 ∗ V (B)
= −ka,b ∗

N(A)

V (A)
+ ka,b

N(B)

V R(B)

= −ka,b
(
N(A)

V (A)
−

N(B)

V R(B)

)
Ṅ(B) = +ka,b ∗ C(A)− ka,b

C(B)

K1
= +ka,b ∗

N(A)

V (A)
− ka,b

N(B)

K1 ∗ V (B)
= +ka,b ∗

N(A)

V (A)
− ka,b

N(B)

V R(B)

= +ka,b

(
N(A)

V (A)
−

N(B)

V R(B)

)
(2.7)

Damit existiert nun eine symmetrische Ratenkonstante zwischen den Systemen.
Diese Umformung lässt sich einfach auf die weiteren beteiligten Systeme übertra-
gen. Wobei zu beachten ist, dass die erste Umformung Einfluss auf die Umformun-
gen der anderen Systeme hat - die bereits bekannten, relativen Volumina, also Aus-
gangspunkt sind. Somit lässt sich das Gesamt-Problem symmetrisieren.

Um die Übersichtlichkeit zu wahren (und um zu verdeutlichen, dass das nun
folgenden Lösungskonzept auch für rein symmetrische DGS dieser Art verwendet
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ABBILDUNG 2.8: Reversible Folge-Kinetik zwischen vier Komparti-
menten (A, B, C, D) mit vier verschiedenen Konstanten.

werden kann), werden die relativen Volumina nur noch als normale Volumina dar-
gestellt. Das symmetrische DGS lässt sich nun einfacher aufschreiben:

ṄA = −a ∗
(
NA(t)

VA(t)
−
NB(t)

VB(t)

)
ṄB = a ∗

(
NA(t)

VA(t)
−
NB(t)

VB(t)

)
− b ∗

(
NB(t)

VB(t)
−
NC(t)

VC(t)

)
ṄC = b ∗

(
NB(t)

VB(t)
−
NC(t)

VC(t)

)
− c ∗

(
NC(t)

VC(t)
−
ND(t)

VD(t)

)
ṄD = c ∗

(
NC(t)

VC(t)
−
ND(t)

VD(t)

)
(2.8)

II - Linearisierung Als zweiter Schritt wird eine Linearisierung des Problems durch-
geführt. Dh. alle Kopplungen innerhalb einer Gleichung des Gleichungssystems wer-
den ersetzt durch Ableitungsausdrücke der jeweils vorhanden anderen Gleichun-
gen. Ziel ist dabei einen Ausdruck für jedes Kompartiment zu erhalten, der nur
noch vom jeweiligen Kompartiment selbst abhängt. Da es sich hier um vier gekop-
pelte Kompartimente handelt (also drei Kopplungen), ist davon auszugehen, dass
mindestens die dritte Ableitung der jeweiligen Gleichung benötigt wird.

....
NA = −a ∗

( ...
NA

VA
−

...
NB

VB

)
=
−a
VA

...
NA +

a

VB

...
NB (2.9)

Wenn alle Kopplungen eliminiert sind, hat man einen Ausdruck der Form:

....
NA =

−a
VA

...
NA +

a2

VAVB
N̈A −

(
abc

VBVCVD
−
a2(b+ c)

VAVBVC
−

a2c

VAVBVD

)
ṄA

−
(
a(a+ b)

V2
2

+
a(b+ c)

VBVC
+

ac

VCVD

)
×
V2

a
×
( ...
NA +

a

VA
N̈A

)
+

(
ab2

VB
2VC

−
abc

VBVCVD
−
a(a+ b)(b+ c)

VB
2VC

−
ac(a+ b)

VB
2VD

)
×
VB

a
×
(
N̈A +

a

VA
ṄA

) (2.10)

Mit einigen Substitutionen kann man diesen nun auf die Form einer linearen,
homogenen Differentialgleichung (DGL) 3. Ordnung bringen:

α =

(
a

VA
+
a+ b

VB
+
b+ c

VC
+

c

VD

)
β =ab

(
1

VAVB
+

1

VAVC
+

1

VBVC

)
+ bc

(
1

VBVC
+

1

VBVD
+

1

VCVD

)
+ ac

(
1

VAVC
+

1

VAVD
+

1

VBVC
+

1

VBVD

)
γ =abc

(
1

VAVCVD
+

1

VBVCVD
+

1

VAVBVC
+

1

VAVBVD

)
= abc

(
VA + VB + VC + VD

VAVBVCVD

)
y =ṄA, ẏ = N̈A, ÿ =

...
NA,

...
y =

....
NA

(2.11)
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⇒
...
y + αÿ + βẏ + γy = 0 (2.12)

III – Lösen der DGL. 3.Ordnung Um diese DGL zu lösen, benutzen wir einen
einfachen Expotential-Ansatz Y = e−λ∗t und die allgemeine Lösung:

y(t) = C1e
−λ1∗t + C2e

−λ2∗t + C3e
−λ3∗t (2.13)

Dies führt zu einem Polynom 3. Ordnung:

(
λ3 − α× λ2 + β × λ− γ

)
× e−λt = 0 (2.14)

Um dieses Polynom ohne Nebenbedingungen lösen zu können, benutzen wir
die Cardanischen Formeln (Gerolamo Cardano – ca. 1470). In Abhängigkeit von der
sogenannten Lagrangen Resolventen D erhält man drei Teil-Lösungen und daraus
die allgemeine Lösung. Zuvor müssen noch einige Substitutionen gemacht werden:

λ = z +
α

3
; p = β −

α2

3
; q = −

2α3

27
+
αβ

3
− γ

D =
( q

2

)2
+
(p

3

)3 (2.15)

D > 0 D = 0 D < 0

λ1 = u+ v +
α

3
λ1 =

3q

p
+
α

3
λ1 = 2 ∗

√
−p
3

cos(
φ

3
) +

α

3

λ2 =
−(u1 + v2) + i

√
3(u1 − v1)

2
+
α

3
λ2 = −

3q

2p
+
α

3
λ2 = 2 ∗

√
−p
3

cos(
φ+ 2π

3
) +

α

3

λ3 =
−(u1 + v2)− i

√
3(u1 − v1)

2
+
α

3
λ3 = −

3q

2p
+
α

3
λ3 = 2 ∗

√
−p
3

cos(
φ+ 4π

3
) +

α

3

u = 3

√
−
q

2
+
√
D cos(φ) =

−q

2 ∗
√
−
( p
3

)3
v = 3

√
−
q

2
−
√
D

(2.16)

Für den Fall, das D<0 ist, kann nun mittels drei einfacher Randbedingungen ei-
ne Lösung erstellt werden: Die Startbedingungen sind bekannt: N(t=0), Equilibrium
nach unendlicher Zeit wird erreicht und die Massen-Erhaltung muss gelten. Als Bei-
spiel wird hier der Term für C1 dargestellt:

C1 = −
λ1k3,4

(λ3 − λ1)(λ2 − λ1)

(
N3(0)

V3
−
N4(0)

V4

)(
k3,4

V3
+
k3,4

V4
+ (λ2 + λ3)

)
+

λ1k3,4

(λ3 − λ1)(λ2 − λ1)

(
k2,3

V3

)(
N2(0)

V2
−
N3(0)

V3

)
+

λ1λ2λ3

(λ3 − λ1)(λ2 − λ1)

(
V4 ×

(
N1(0) +N2(0) +N3(0) +N4(0)

V1 + V2 + V3 + V4

)
−N4(0)

) (2.17)
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2.3.3 Validierung der Gleichungen

Da die Gleichungen überaus lang sind und es bei der Herleitung schnell zu Feh-
lern kommen kann, wurde eine Validierung gegen einen numerischen Löser durch-
geführt. Hierzu wurde der in Matlab implementierte Lösungs-Algorithmus ODE45
genutzt. Die analytische Lösung lieferte in allen getesteten Szenarien die gleichen
Ergebnisse (exemplarisch dargestellt in Abbildung 2.9 u. 2.10).

ABBILDUNG 2.9: Grafik der Ergebnisse des Matlab-ODE45-
Aglorithmus mit entsprechenden Anfangsbedingungen.

Der Quellcode zur Überprüfung der Ergebnisse mittels des ODE45-Lösers sowie
die gesamte Herleitung und detaillierte Validierung finden befindet sich im Suppor-
ting Information der Veröffentlichung von Larisch und Goss 2017 „Calculating the
first-order kinetics of three coupled, reversible processes“, (Seite 1- 52) (Larisch und
Goss, 2017).

ABBILDUNG 2.10: Grafik der Ergebnisse des ExcelAglorithmus mit
entsprechenden Anfangsbedingungen.
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Kapitel 3

Modell und Validierung

In diesem Kapitel werden das Modell und seine Details vorgestellt und anschließend
die Validierung einzelner Prozesse besprochen. Wie später gezeigt wird, benötigt
das hier vorgestellte Modell eine Vielzahl an physiologischen Parametern der zu
modellierenden Spezies sowie geeignete experimentelle Daten um einzelne Prozesse
validieren zu können.

Die Zusammenstellung eines vollständigen physiologischen Datensatzes gelang
hierbei für den Menschen (72Kg) und für eine Fischart (1Kg Regenbogenforelle)
durch Dr. Trevor N. Brown. Dank seiner Bemühungen konnte der physiologische
Datensatz der Regenbogenforelle mit allometrischen Skalierungen ausgestattet wer-
den. Diese erlauben es, ausgehend zB. von dem 1Kg Datensatz, auf andere Körper-
gewichte zu skalieren. Da Organe nicht im selben Verhältnis wie das Körpergewicht
wachsen und verschiedene Parameter wie Ventilationsrate oder Blutfluss auch nicht
linear von der Körpergröße abhängen, war dies unerlässlich.

Datensätze aus Experimenten, mit denen das Modell validiert werden kann, sind
für den Menschen weitaus schwieriger zu finden, als für Regenbogenforellen oder
ähnliche Fischarten. Daher wird im Anschluss an die Modell-Besprechung eine Va-
lidierung der Prozesse für Aufnahme über Kiemen und Darm sowie für die inter-
ne Verteilung von neutralen bis leicht polaren Substanzen in Regenbogenforellen
aufgezeigt. Durch die Beschreibung aller Prozesse unabhängig voneinander und im
höchstmöglichen physikalisch-chemischen Detail können bereits validierte Prozesse
auf andere Szenarien und Spezies übertragen werden, ohne dass sie selbst neu vali-
diert werden müssen. Dies ermöglicht es, neue Prozesse hinzuzufügen und einzeln
zu valideren ohne das bisherige Modell bzw. seine validierten Prozesse infrage zu
stellen.

Am Ende dieses Kapitels finden Sie eine Übersicht über die Nutzer-Oberfläche des
Programms sowie eine kurze Einführung zu dessen Benutzung. Eine Kurzübersicht
über die Performance des Programms sowie Hinweise, wie diese verbessert werden
kann (bzw. worauf im Code zu achten ist), helfen die benötigte Rechenzeit für ver-
schiedene Szenarien abzuschätzen und bei Weiterentwicklungen stabil zu halten.

3.1 Aufbau des Models

In diesem Abschnitt wird der Aufbau des Modelles beschrieben. Es wird mit der
typischen PbTk-Struktur begonnen und darauf aufbauend immer weiter ins Detail
gegangen. Dabei werden nach und nach alle Besonderheiten und deren Bedeutung
angesprochen. Am Schluss wird auf den Rechenablauf im Groben eingegangen, da
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dieser für das Verständnis einiger Einschränkungen des Modells unerlässlich ist.
Auf den Aufbau des Programms an sich (Quellcode und Programm-Struktur) wird
hier bewusst verzichtet, da dies sowohl inhaltlich wenig von Bedeutung, als auch
aus Platzgründen in dieser Arbeit nicht sinnvoll ist.

3.1.1 PbTk - Struktur

Der Aufbau heutiger PbTk Modelle hat sich seit den 1990 Jahren kaum verändert.
Daher ähneln fast alle Modelle im wesentlichen dem Aufbau des damals entwickel-
ten und bis heute meist genutzten bzw. weiterentwickeltem Modells von Nichols
(Nichols u. a., 1990). Dabei wird der Organismus in mehrere unterschiedliche Orga-
ne aufgeteilt, die alle über einen Blutfluss miteinander verbunden sind (siehe Abbil-
dung 3.1).

ABBILDUNG 3.1: Schematische Darstellung der abgebildeten Organe
im Modell (nach Larisch, Brown und Goss, 2017). Auf der Abbildung
fehlen aus Übersichtsgründen einige inneren Organe (Gonaden, Milz

und Knochen). Die Pfeile deuten die Blutflussrichtung an.

Prinzipiell gibt es dabei zwei Gruppen von Organen: Die internen Organe - Herz,
Gehirn, Fettgewebe, Muskeln, Nieren, Leber, Knochen, Milz und Geschlechtsteile
(männlich oder weiblich). Diese stehen nur mit dem Blutfluss in Wechselwirkung.
Als Zweites gibt es die austauschenden Organe - Lunge (bzw. Kiemen), Haut und
Magen-Darm-Trakt (engl.: Gastro-Intestinal-Tract - GIT). Austauschende Organe ste-
hen sowohl mit dem Blut in Wechselwirkung als auch mit dem äußeren Medium
(Lunge, Kiemen, Haut) bzw. etwaig aufgenommener Nahrung (GIT). An dieser Stel-
le unterscheidet sich dieses Modell teilweise von anderen. Es kommt recht häufig
vor, dass statt der Aufteilung auf einzelne innere Organe, gemischte Kompartimen-
te angegeben werden: Stark durchblutetes Gewebe (engl.: high perfused Tissue) und
schwach durchblutetes Gewebe (engl.: low perfused tissue) oder schlicht andere, ge-
mischte Gewebe (Celsie u. a., 2015; Nichols u. a., 2004a; Péry u. a., 2014). Im Wesent-
lichen legen die entsprechenden Autoren keinen Wert auf die Information der ein-
zelnen Organe bzw. ist die Abschätzung der entsprechenden Blutflüsse auf diese
Weise einfacher.
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Es gibt zwei separate Blut-Pools: den arteriellen Blut-Pool und den venösen Blut-
Pool. Aus dem venösen Blut-Pool wird vom Herzen das gesamte Herzzeitvolumen
(engl.: cardiac output), also die Menge an Blut die pro Zeiteinheit in die Arterien ge-
pumpt wird, entnommen. Hierbei ist zu beachten, dass das Herz lediglich als Pumpe
funktioniert und nicht das gesamte Herzzeitvolumen dem Herzgewebe zum Wech-
selwirken zur Verfügung steht. Das Herz als sorbierendes Kompartiment erhält nach
der Aufteilung des arteriellen Blutes nach der/den Lunge/Kiemen einen entspre-
chenden Anteil des Blutflusses, der dann in die Herzgefäße fließt und dem Herzge-
webe zur Verfügung steht. Damit ist die Lunge/Kiemen das einzige Organ, das das
gesamte Herzzeitvolumen zum Wechselwirken zur Verfügung hat.

Alle Organe (innere und austauschende Organe) haben die Möglichkeit einen
Metabolismus zuzuschalten. Dieser kann entweder linear, einer Kinetik erster Ord-
nung oder einer Michaelis-Menten-Kinetik folgen. Der Niere steht noch ein weite-
re Prozess, die Urination, zur Verfügung. Dabei handelt es sich um einen einfachen
Verlust-Prozess, der bei der Betrachtung von Fischen jedoch keine große Rolle spielt.
Zusätzlich kann in jedes Organ sowie in die beiden Blut-Pools eine direkte Injektion
erfolgen. In den Organen würde dies nur auf das Organ-Gewebe angewendet (siehe
Abschnitt Organ-Struktur).

3.1.2 Gastro-Intestinal-Trakt

Der in Abbildung 3.1 schematisch dargestellte Gastro-Intestinal-Trakt (GIT) soll nun
noch näher betrachtet werden. Während beim Menschen eine klare Abtrennung zwi-
schen Magen, Dünn- und Dickdarm (wenn notwendig auch noch weitere Auftei-
lungen) gemacht werden kann, ist es bei Fischen im Allgemeinen nicht möglich,
einzelne Abschnitte klar zu definieren, da sie strukturell ineinander übergehen und
optisch kaum zu unterscheiden sind. Wie in Abbildung 3.2 zu erkennen, wird der
GIT in drei Teile geteilt. Jeder einzelne Teil kann separat parametrisiert werden und
verfügt über ein separates Volumen für Nahrung/Fecies. Dabei muss beachtet wer-
den, dass in der Realität die aufgenommene Nahrung kontinuierlich weiterrutscht,
während in diesem Modell ein aufgenommenes Nahrungspaket eine definierte Zeit
innerhalb eines Darm-Abschnittes verbleibt um dann in das nächste übergeben zu
werden (bzw. am Ende ausgeschieden wird).

Jeder Darmabschnitt verfügt über die Möglichkeit einer individuellen Verdau-
ung sowohl für Proteine als auch für Lipide. Dass dies von Bedeutung ist, zeigen
die Daten aus Nichols et al. 2004 (Nichols u. a., 2004a), in denen über den Zeitraum
von 48 Stunden Verdauung das Volumen des Darminhalts von drei verschiedenen
Darmabschnitten (Stomach, upper and lower testines) von Regenbogenforellen und
Dickkopfelritzen gemessen wurde. Des weiteren wird im Paper eine Reduktion des
Lipid-Gehaltes auf 9% (am Ende der Verdauung) angegeben. Dies wird in diesem
Modell ebenfalls berücksichtigt und sofern keine anderen Informationen vorliegen,
als Standardwert der Verdauung für Fische benutzt 2004 (Larisch und Goss, 2018b).

Eine weitere Besonderheit dieses aufgeteilten Darmes ist der Blutfluss. Dieser Ver-
läuft parallel durch die Darmabschnitte und fliest dann in das sogenannte Hepati-
sche Portal (engl.: Hepatic Portal Vein –HPV), dass sich in nahezu allen Wirbeltieren
finden lässt (S. N. Prasad, 1989). Hier mischt es sich mit dem arteriellen Blutfluss
zur Leber und geht dann vollständig zur Leber als Organ. Diese Struktur dient zur
besseren Abbildung eines sogenannten ‘first pass effect’. Substanzen, die über die
Nahrung aufgenommen werden, können so schneller von der Leber metabolisiert
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ABBILDUNG 3.2: : Detaillierte Struktur des Magen Darm Traktes im
Zusammenspiel mit der Leber und der Galle (nach Larisch und Goss,

2018a).

werden, da sie diese als erste zu passieren haben, bevor sie in den restlichen Orga-
nismus gelangen.

Des weiteren besteht die Möglichkeit einen Gallenfluss zuzuschalten (sofern eine
geeignete Parametrisierung der Gallenflüssigkeit im Bezug auf die gewünschte Sub-
stanz vorliegt). Dieser Gallenfluss speist sich aus der Wechselwirkung/dem Aus-
tausch der Interstitalflüssigkeit der Leber und der Gallenflüssigkeit selbst. Die Galle
wird bei Vorhandensein eines Nahrungspaketes im mittleren Darmabschnitt an die-
sen als konstanter Fluss abgegeben. Real würde Galle in der Gallenblase gespeichert
und nur bei Bedarf abgegeben – dies würde sich jedoch mit den zur Verfügung ste-
henden physiologischen Daten nicht ausreichend parametrisieren lassen.

3.1.3 Organ Struktur

Jedes Organ ist unterteilt in zwei verschiedene Kompartimente: Organ-Blut und
Organ-Gewebe (siehe Abbildung 3.3). Organ-Blut stellt dabei das kapillare Blut in-
nerhalb des Organs dar (dh. die Menge an Blut, die nicht zu den arteriellen oder ve-
nösen Gefäßen gezählt werden können). Dieses kapillare Blut ist durch die Endothel-
Zellen vom Organ-Gewebe getrennt. Das arterielle Blut strömt dabei in das Blut-
Kompartiment und vermischt sich mit diesem. Die gleiche Menge an Blut wird zeit-
gleich als venöses Blut ausgegeben (im Zustand vor der Vermischung). An dieser
Stelle wird auch bereits eine Einschränkung des Modells sichtbar: alle Komparti-
menten gelten als gut durchmischt. Dh. es wird keine Ortsauflösung innerhalb der
Organe benutzt.

Beide Kompartimente bestehen aus bis zu sechs verschiedenen sorbierenden Pha-
sen: Wasser, Speicherlipide, Phospholipide, Muskelproteine und Kollagen (Gewebe)
bzw. Albumin (Blut). Die entsprechenden Zusammensetzungen von Blut und den
Organ-Geweben gehören zu den physiologischen Eingabedaten. Auch die Größe



3.1. Aufbau des Models 21

des Organ-Gewebes wird als Eingabe Parameter benötigt. Entsprechende Werte für
verschiedene Organe und Körpergrößen können in der Literatur gefunden werden
(Nichols u. a., 1990; Nichols u. a., 1996; Barron, Tarr und Hayton, 1987; Nichols u. a.,
2001; Hughes, 1966; Bertelsen u. a., 1998; Escher u. a., 2011; Nichols, Schultz und Fitz-
simmons, 2006).

ABBILDUNG 3.3: Schematik eines Organs (generalliesiert, nach La-
risch, Brown und Goss, 2017). Es gibt zwei verschiedenen Komparti-
mente: den Organ-Blut-Pool und das Organ-Gewebe. Jedes Kompar-
timent beinhaltet fünf verschiedene Sorptionsphasen (siehe Legen-
de). Der Blutfluss des arteriellen Blut-Systems beeinflusst zunächst
nur das Blut im Blut-Pool. Zwischen beiden Kompartimenten finden

alle Austauschprozesse über die Endothel-Zellen hinweg statt.

Um die Größe des Kapillaren-Blutes innerhalb eines Organs abzuschätzen, wer-
den die sogenannten Krogh’schen Zylinder verwendet. Dabei handelt es sich um
eine Abschätzung der notwendigen Kapillargefäße für die Sauerstoff-Versorgung
des Gewebes (Benešová, 1986; Krogh, 1922). Es wird davon ausgegangen, dass eine
Kapillare mit einem Durchmesser von ca. 6µm (Simionescu, Simionescu und Palade,
1974) in einem Radius zwischen 30µm und 50µm (Thews, 1959; Thews und Hutten,
1978) um sie herum das Gewebe effektiv mit Sauerstoff versorgen kann. Daraus er-
gibt sich ein virtueller Zylinder, der nun, aufgeteilt in mehre parallele Zylinder, das
gesamt Organgewebe versorgen muss. Aus der notwendigen Länge aller Zylinder
kann ein Blut-Volumen sowie eine Austausch-Oberfläche (Diffusionsfläche) berech-
net werden (Schünemann, 2005). Je nach Sauerstoffbedarf des Gewebes gibt es somit
besser durchblutetes Gewebe (30µm Radius) und schlechter durchblutetes Gewebe
(50µm). Dies entspricht den bereits erwähnten ‚high perfused Tissue‘ und ‚low per-
fused Tissue‘ anderer Autoren (Nichols u. a., 1990; McKim, Schmieder und Veith,
1985).

3.1.4 Austausch zwischen Kompartimenten

Der Austausch einer Substanz zwischen Blut-Organ und Blut-Gewebe findet in die-
sem Modell derzeit nur als transzelluläre Permeation durch die Endothel-Zellen
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statt. Der parazelluläre Weg (durch Öffnungen zwischen den Zellen bzw. durch spe-
zielle Kanäle) spielt für die in dieser Arbeit betrachteten Substanzen keine Rolle. Für
kleine und sehr polare Moleküle (bspw. Zucker) jedoch kann dies von Bedeutung
sein.

Die Berechnung der Permeabilitäten erfolgt für jede einzelne Membran innerhalb
des Organismus und ist im Wesentlichen durch die Breite ’BABL’, ihre wässrigen
Grenzschichten (engl.: Acquatic Boundary Layer - ABL) und ihrer eigene Breite ’BMem’
sowie den in den jeweiligen Medien herrschenden Diffusionskoeffizienten und den
Verteilungskoeffizienten bestimmt: Pi = DiKi/Bi [cm/sek]. Dabei ergibt sich die
Gesamt-Permeabilität als reziproke Addition der einzelnen Permeabilitäten:

1

PGes
=

1

PABl
+

1

PMem
+

1

PCyt
+

1

PMem
+

1

PABL
(3.1)

ABBILDUNG 3.4: Die Gesamt Permeabilität über die Endothel Zellen
ergibt sich aus der reziproken Addition aller Einzel-Permeabilitäten

(nach Larisch, Brown und Goss, 2017).

3.1.5 Träger gebundener Transport

Für hydrophobe Substanzen stellen die ABL den Hauptwiderstand bei der Permea-
tion dar. Da jedoch auch Substanzen gebunden an Proteine/Fette die ABL durch-
queren können (Kramer, Van Eijkeren und Hermens, 2007), also ein zusätzlicher
Transport an Träger (engl.: Carrier) gebunden durch die ABL stattfinden kann, wur-
den zusätzliche Beschleunigungsfaktoren (engl.: Facilitation Factor – FAC) eingeführt.
Diese lassen sich als Quotient aus beschleunigter (Diffusion + Transport) und nicht
beschleunigter Permeabilität definieren (nur Diffusion):

FAC =
PDiffusion + PTransport

PDiffusion
(3.2)

Wobei PDiffusion die normale Diffusion durch die ABL darstellt:

PDiffusion = KW/W ∗
DW

BABl
(3.3)
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Der Albumin FAC beschreibt den Transport der an Blut-Albumin gebundenen
Substanz durch die ABL im inneren der Kapillargefäße (Siehe Abbildung 3.5). Um
eine transportergebundene Permeabilität zu berechnen, benötigen wir den Diffusi-
onskoeffizienten von Albumin in Wasser (DAlb), den Verteilungskoeffizienten der
Substanz von Wasser zu Albumin (KAlb) und die Konzentration des in Wasser ge-
lösten Albumins (CAlb):

PTransport(Albumin) = KAlb/W ∗DAlb ∗
CAlb

BABl
(3.4)

FACAlbumin =
(KW/W ∗DW ) + (KAlb/W ∗DAlb ∗ CAlb)

KW/W ∗DW
(3.5)

Der Mizellen FAC beschreibt den Transport durch in Mizellen aus Gallenflüssig-
keit transportierte Substanz im Darm hin zur Darmwand (Zhang u. a., 2015; Mayer
u. a., 2007; Kelly, Gobas und McLachlan, 2004; Drouillard u. a., 2012; Westergaard
und Dietschy, 1976a). Da für die Berechnung einer Mizellenbeschleunigung die Kon-
zentration des Mizellenbildners und der Verteilungskoeffizient der Substanz zwi-
schen Mizellenbildner und Wasser benötigt wird, kann dieser nicht automatisch be-
rechnet werden (da die notwendigen Daten nicht vorliegen). Dieser muss gesondert
abgeschätzt werden. Wie so eine Abschätzung gemacht werden kann, finden sie im
Kapitel 3.2.2 - Aufnahme über den GIT.

ABBILDUNG 3.5: Bei der Permeation einer hydrophoben Substanz
von der Nahrung über den Darm ins Blut kann an zwei Stellen
ein zusätzlicher Transportprozess parallel zur Diffusion die gesamte
Permeation beschleunigen: beim Überqueren der darm-seitigen ABL
durch Gallen-Mizellen und beim Überqueren der blut-seitigen ABL

durch das Blutprotein Albumin (nach Larisch und Goss, 2018a).

Bei der Berechnung der Permeabilität wird ein etwaig auftretender FAC reziprok
an die ABL Breite multipliziert, was zu einer künstlichen Verringerung der Diffusi-
onsstrecke und damit der effektiven Verringerung des Widerstandes gleichkommt.

Dem Facilitation Factor steht ein sogenannter Mucus Factor entgegen. Dieser bil-
det eine Verminderung der Bewegungsfreiheit aufgrund der hydrogelartigen Struk-
tur der ABL ab (Sigurdsson, Kirch und Lehr, 2013). Dieser Wert ist für alle Organe
etwa zwei und für die Kiemen 1.7. Der Mucus Faktor wird an die ABL-Breite multi-
pliziert und sorgt so für eine künstliche Verlängerung der Diffusionsstrecke. Dies ist
zwar mathematisch identisch, aber darf nicht so verstanden werden.
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3.1.6 Adsorptions- und Desorptionskinetik

Neben dem kinetischen Prozess der Permeation durch die Endothel-Zellen und ge-
gebenenfalls eines zusätzlichen aktiven Transportes gibt es noch weitere kinetische
Prozesse, die einen Einfluss haben können: die Adsorption und Desorption an feste
Sorptionsphasen. Damit sind all jene nicht wässrigen Phasen innerhalb der Kom-
partimente gemeint. In der Literatur zur Human-Toxikologie und Pharmakologie
wurde festgestellt, dass die Adsorptionskinetik an Albumin einen entscheidenden
Einfluss auf die gesamte Aufnahmekinetik haben kann (Baker und Parton, 2007; Be-
rezhkovskiy, 2012). Dies ist eines der ersten PbTk Modelle, das diese Kinetik imple-
mentiert hat.

ABBILDUNG 3.6: Drei-Kompartiment-Prozess - Permeation zwischen
Kompartiment eins und zwei und Ad/Desorption zwischen Kompar-

timent zwei und drei (nach Larisch, Brown und Goss, 2017).

Nun können solche Ad- und Desorptionskinetiken nicht nur an Albumin statt-
finden, sondern auch an Zellbestandteilen. Dh. neben der in Abbildung 3.6 gezeig-
ten drei Kompartimente mit Hin- und Rückkinetik kommt es somit auch zu einer
Situation mit vier Kompartimenten und drei reversiblen Kinetiken erster Ordnung.
Wie dies mathematisch zu lösen ist,finden Sie in Kapitel 2.3 .

3.1.7 Berechnungsschleife

Die Berechnung all dieser Prozesse geschieht iterativ. Das bedeutet, dass das Ergeb-
nis aus der letzten Berechnung die Startwerte für die nächste Berechnung liefert.
Innerhalb einer Iteration werden dabei alle Prozesse sequenziell (Nacheinander) be-
arbeitet und alle einzelnen Ergebnisse zwischengespeichert. Daher ist es von großer
Bedeutung, welche Zeitschrittweite eine einzelne Iteration hat. Hierfür wurde ei-
ne Schrittweite von einer Sekunde gewählt. Dies hat zur Folge, dass pro Iteration
nicht mehr als 10% des Blutes eines Organs ausgetauscht werden. Würde man mehr
als 10% auf einmal austauschen, wäre die Annahme der guten Durchmischung in
den Blut-Kompartimenten gefährdet und dies kann zu unrealistischen Ergebnissen
führen. Die Zeitauflösung ist jedoch keineswegs festgesetzt, sondern kann im Mo-
dell verändert werden. Dies sollte jedoch mit Vorsicht gemacht werden, da nahezu
alle Prozesse davon betroffen sind. Prinzipiell sind kleinere Zeitschrittweiten kein
Problem, sie erhöhen jedoch den Rechenaufwand (da mehr Iterationen für eine be-
stimmte Simulations-Zeit benötigt werden).

Nach jeder Iteration können alle Randbedingungen geändert werden. Das ist not-
wendig, da sich Zusammensetzungen und Größe verschiedener Organe verändern
können oder sich das Expositions-Szenario drastisch ändert (‚Peak Exposure‘). Al-
le wichtigen Ergebnisse aus den Iterationen werden nach einer frei einstellbaren
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Iterations-Zahl (Speicherschrittweite) in Ascii Files ausgelagert. Dies dient der opti-
malen Speichernutzung und des Absicherns aller Simulationsergebnisse. Als wichti-
ge Ergebnisse gelten derzeit: die Konzentrationen in allen sorbierenden Phasen aller
Organe, die entsprechenden Stoffmengen und ihre absoluten Änderungen, Meta-
bolisation sowie wichtige Organeigenschaften (Größe der Gewebe und Blut-Pools,
Zusammensetzungen und Blutflussmengen).

ABBILDUNG 3.7: Schema der Berechnungs-Schleifen für eine Iterati-
on (nach Larisch, Brown und Goss, 2017).

Jede Iteration ist in fünf Abschnitte unterteilt (siehe Abbildung 3.7). Im ersten
Abschnitt werden die zu transportierenden Blutvolumen des kardialen Herzzeitvo-
lumens berechnet und dem venösen Blut-Pool entzogen. Zusammen mit der darin
enthaltenen Stoffmenge (NBIF ) wird es in die Lunge / Kiemen geführt.

Im zweiten Abschnitt wird die einfließende Blutmenge mit dem vorhandenen
Blut-Pool gemischt und gleichzeitig das gleiche Blutvolumen aus dem Blut-Pool ent-
fernt. Dabei hat das Ausströmende (jetzt arterielle Blut) noch die Konzentration des
ungemischten Blutes und trägt entsprechend eine andere Stoffmenge (NBOF ). Da-
bei wird zwischen an Feststoffen gebundener Stoffmenge/Konzentration und frei
gelöster Konzentration unterschieden, da sich diese durch Ad- und Desorbtionski-
netik nicht zwangsweise im Gleichgewicht befinden müssen. Equilibrium beim Mi-
schen des Blutflusses mit dem Blut-Pool wird daher nur innerhalb der festen Phasen
und innerhalb der wässrigen Phasen angenommen. Anschließend werden alle Aus-
tauschprozesse berechnet und als parallel verlaufend angenommen (dh. alle Prozes-
se haben die gleichen Randbedingungen). Dazu gehören der Austausch mit dem
außenliegenden Medium (NEO) mit dem Organ-Gewebe, der Austausch des Organ-
Gewebes mit dem Organ-Blut (NEI ), etwaiger Metabolismus (NMetab) oder Injektion
(NInject). Danach erfolgt eine Massen-Bilanz-Gleichung für alle Prozesse für Gewebe
und Blut:

NGewebe(Neu) = NGewebe(Alt) +NEO −NEI −NMetab +NInject (3.6)
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NBlut(Neu) = NBlut(Alt) +NEI +NBIF −NBOF (3.7)

Im dritten Abschnitt wird das aus den Lungen/Kiemen strömende Blut (ab hier
als arterielles Blut bezeichnet) auf die vorhandenen Organe nach einem vom Nut-
zer definiertem Schlüssel aufgeteilt. Blut, das nicht zugeordnet wurde, fließt direkt
zurück in den venösen Blut-Pool (damit wird die gesamt Massen Bilanz gewahrt).
Modelle, die nicht auf explizite Blutströme zurückgreifen, müssen darauf achten,
dass ihre Blutzuteilung (meist in Form von Quotienten oder Prozenten) immer auf
100% aufgeht, da sie ansonsten nicht konsistent arbeiten. Dies verhindert meist ein
einfaches Ab- oder Zuschalten von einzelnen Organen zu Studienzwecken.

Im vierten Abschnitt wird der Austausch der einzelnen Organgewebe mit ihrem
jeweiligen Blut-Pool berechnet. Dies geschieht im Wesentlichen wie im zweiten Ab-
schnitt mit der Ausnahme, dass kein externer Massenfluss vorhanden ist (da kein
externes Medium zur Verfügung steht). Dabei können alle Organe als Parallel lie-
gend betrachtet werden, da ihre Prozesse voneinander unabhängig sind. Einzige
Ausnahmen sind die Leber und der GIT. Hier wird zuerst der GIT (alle drei Ab-
schnitte nacheinander und mit einem etwaigen Nahrungspaket als externes Medi-
um) berechnet und die ausfließenden Blutströme im hepatischen Portal mit dem
arteriellen Blutstrom der Leber vermischt. Erst danach erfolgt die Berechnung der
Austauschprozesse der Leber.

In dem fünften und letzten Abschnitt werden alle aus den Organen ausfließenden
Blutströme im venösen Blut-Pool gesammelt und mit dem im Pool vorhanden Blut
gemischt. Auch hier wird auf die Differenzierung der Konzentrationen zwischen
festen und wässrigen Phasen geachtet. Nach Abschluss aller Abschnitte werden al-
le Randbedingungen erneuert und gegebenenfalls ersetzt. Alle Ergebnisse werden
gespeichert (nach Bedarf zusätzlich ausgelagert) und die nächste Iteration beginnt.

3.2 Modell Validierung

Die Modell-Validierung erfolgt in zwei Schritten. Als erstes wird die Aufnahme über
die Kiemen in Regenbogenforellen simuliert und anhand von experimentellen Da-
tensätzen verglichen. Da die Equilibrium-Konzentration aus Expositionskonzentra-
tion und dem Verteilungskoeffizienten Wasser/Körper errechnet werden kann, ist
ein Vergleich von kinetischen Parametern notwendig. Dazu wird vor allem ein Ver-
gleich der Aufnahme-Effizienz von McKim et al (McKim, Schmieder, and Veith 1985)
herangezogen, da es der wichtigste Parameter für die Aufnahme und Elimination
über die Kiemen ist. Diese Validierung des Modells wurde bereits in Larisch et al.
2017 veröffentlicht (Larisch und Goss, 2017).

Als zweites erfolgen Simulationen mit kontaminierter Nahrung, die ebenfalls mit
experimentellen Daten verglichen werden. Dazu ist vorab eine Abschätzung des mi-
zellengebundenen Transportes notwendig. Diese Validierung wurde ebenfalls ver-
öffentlicht (Larisch und Goss, 2018b).
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3.2.1 Aufnahme über die Kiemen

Um die Aufnahme über die Kiemen zu validieren, vergleichen wir unsere Simula-
tionen mit Daten aus zwei verschiedenen Studien: McKim et al (McKim, Schmieder
und Veith, 1985) und Adolfson-Ericci et al (Adolfsson-Erici, Åkerman und McLach-
lan, 2012). In beiden Studien wurden Regenbogenforellen unterschiedlicher Größe
und Alters verwendet. Dies wurde durch die allometrische Skalierung kompensiert.
Physiologische Werte, die explizit von den Autoren gemessen und angegeben wur-
den, ersetzten dabei die generierten physiologischen Werte. Dies betrifft vor allem
den Lipidgehalt der Individuen. In jedem der in den Studien beschriebenen Experi-
mente wurden die Individuen nur über das Wasser kontaminiert.

I - Aufnahmeeffizienz In der Studie von McKim et al (McKim, Schmieder und
Veith, 1985) wurden 14 verschiedene Substanzen (davon zwei ionische Substanzen
die nicht simuliert werden konnten) in einem log KOW Bereich von 0.2 bis 7.5 an
ca. 750g Regenbogenforellen exponiert. Nach etwa einer Stunde wurden die Indivi-
duen auf ihre Gesamtkörperkonzentration gemessen und eine Aufnahme-Effizienz
errechnet. Dabei haben sie eine Ventilationsrate von 117 ml/min (bei 11◦ C Was-
sertemperatur) gemessen, die hier berücksichtigt werden muss. Die effektive Ven-
tilationsrate (auch Respirationsrate genannt) entspricht der Menge an Wasser, das
durch die Kiemen gepumpt wird, das nah genug an der Kiemenoberfläche vorbei
gelangt, um in einen effektiven Austauschprozess zu treten. Diese Respirationsrate
ist, entsprechend des Anteils an zu weit weg fließendem Wasser, kleiner als die Ven-
tilationsrate. Mittels Experimenten zur Sauerstoffaufnahmeeffizienz konnte festge-
stellt werden, dass dieser Wert etwa 70% der Ventilationsrate bei Regenbogenforel-
len entspricht (Erickson und McKim, 1990; Gehrke, 1987; Hughes, 1966). Für kleine
Fischarten bzw. inaktiver, wie bspw. Guppys, kann er aber auch noch kleiner sein
(60%), (Erickson und McKim, 1990; Hughes, 1966). Daher wird im Model eine Re-
spirationsrate von 81.9 ml/min verwendet.

McKim definierte die Aufnahmeeffizienz als den Anteil der Substanzmenge, die
aufgenommen wurde Nupt [mol/min] gegenüber der Substanzmenge, die durch die
Ventilationsrate in die Kiemen geflossen ist Nresp [mol/min]. Da er die Ventilations-
rate verwendete, müssten seine Werte ein natürliches Maximum von ca. 70% nicht
überschreiten dürfen. Dies entspräche 100% der Respirationsrate. Tatsächlich ist die-
se Oberschranke in seinen Werten gut zu erkennen (siehe Abbildung 3.8). Da die
Aufnahmeeffizienz ein relativer Wert ist, spielt die exakte Expositionskonzentration
hier keine Rolle.

Im Modell kommt die Aufnahmeeffizienz als Parameter nicht explizit vor. Viel-
mehr ist es eine Mischung aus der Permeabilität, der Respirationsrate, dem Blutfluss
in den Kiemen und dem Konzentrationsgradienten von Wasser zu Kiemengewebe
(bzw. Gesamtkörper des Individuums). Sie kann aber mittels desselben Ansatzes
ausgerechnet werden (wobei darauf zu achten ist, dass die Ventilationsrate verwen-
det werden muss). Die simulierten Werte für die Effizienz stimmen dabei sehr gut
mit den Gemessenen überein. Eine Liste aller hier benutzten Substanzen und ih-
re verwendeten Verteilungskoeffizienten finden Sie im SI der Publikation Larisch,
Brown und Goss 2017 (Larisch, Brown und Goss, 2017).

Wie bereits beschrieben ist die Aufnahmeeffizienz mechanistisch eine Mischung
aus verschiedenen Prozessen, unter anderem dem Konzentrationsgradienten. Dieser
wird mit der Zeit (und damit zunehmender Sättigung des Kiemengewebes und des
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ABBILDUNG 3.8: Aufnahmeeffizienz über log KOW (nach Larisch,
Brown und Goss, 2017). Blau: McKim et al. Grün: Simulationsergeb-

nisse.

gesamten Körpers) abnehmen. Folglich muss auch die Aufnahmeeffizienz mit der
Zeit abnehmen. Dieses Verhalten beobachtet auch McKim bereits in seiner Studie
(siehe Abbildung 3.9). Die entsprechende Werte bzw. deren Verlauf konnten eben-
falls in der Simulation nachgestellt werden.

ABBILDUNG 3.9: Zeitabhängigkeit der Aufnahmeeffizienz für vier
verschiedene Substanzen (nach Larisch, Brown und Goss, 2017).

II - Bioakkumulation und Wachstum Adolfsson-Erici et al. (Adolfsson-Erici, Åker-
man, and McLachlan 2012) haben in ihrer Studie zur Bioakkumulation mehrere Sub-
stanzen an 45g Regenbogenforellen exponiert. Da nur die Aufnahme über die Kie-
men validiert werden soll, wurden daraus zwei Substanzen ausgewählt, bei denen
keine Biotransformation (Metabolismus) zu erwarten ist: Hexachlorobenzen (HCB)
und Pentachlorobenzen (PCB). Die Physiologie musste neben dem Gewicht noch
an ein Fisch-Lipid-Gehalt von 6.8% und eine Wassertemperatur von 13◦C angepasst
werden. Die entsprechenden Verteilungskoeffizienten finden Sie wieder im SI der
Publikation Larisch, Brown und Goss 2016 (Larisch, Brown und Goss, 2017).
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Da die Studien über einen Zeitraum von 80 Tagen stattfanden, wuchsen die Indi-
viduen kontinuierlich, was zu einer Verdünnung im Körper führt. Dies kann fälsch-
lich als Eliminationsprozess gedeutet werden. Das durchschnittliche Wachstum be-
trug 1.1ml/Tag. Da der Einfluss des Wachstums auf die Konzentration weitläufig
bekannt ist und bei der Auswertung von Bioakkumulationsstudien standardmäßig
mit eingerechnet wird (OECD, 2012b), wird hier auf eine explizite Validierung des
Wachstums als einzelner Prozesses verzichtet.

Die Expositions-Szenarien gestalteten sich dabei wie folgt: Hexachlorbenzene -
0.0665 µg/L innerhalb der ersten 9 Tage, 0.081 µg/L zwischen dem 9. und 14. Tag,
0.052 µg/L vom 14. zum 24. Tag und 0 µg/L wärend der clearance phase vom 24.
zum 85. Tag. Pentachlorobenzen - 250 µg/L innerhalb der ersten 4 Tage, 160 µg/L
zwischen dem 4. und 9. Tag, 135 µg/L vom 9. zum 14. Tag und 64 µg/L vom 14. zum
24. Tag. 0 µg/L wärend der clearance phase vom 24. zum 85. Tag.

Die allometrische Skalierung der Ventilationsrate nach West et al. (West, Brown
und Enquist, 1997), der diese für verschiedene Säugetiere aufstellte und entspre-
chend für Lungen einen Skalierungsfaktor von 3

4 annahm, kommt für einen 45g
Fisch auf einen Ventilationsrate von gerade einmal 11.7 ml/min. Vergleicht man
diesen Wert mit den experimentellen Ergebnissen aus Adolfsson-Erici (siehe Ab-
bildung 3.10) so stellt man fest, dass selbst bei einer maximal Aufnahmeeffizienz
von 70% dieser Wert nicht ausreicht um die gemessenen Werte zu erreichen. Ex-
trapoliert man unter der Annahme einer maximalen Aufnahmeeffizienz von 70%
so erhält man einen Wert von ca. 57ml/min als notwendige Ventilationsrate. Unter
der Annahme einer solchen Ventilationsrate (entsprechend kleinere Respirationsra-
te) stimmen die simulierten Daten hervorragend mit den experimentellen Werten
überein.

Dabei lässt sich im Modell der Einfluss des Wachstums auf die Eliminationskur-
ve sehr einfach darstellen, indem eine zusätzliche Simulation ohne Wachstum an-
gesetzt wird (siehe Abbildung 3.11). Diese zeigt deutlich, dass die Elimination von
HCB von dem Verdünnungseffekt des Wachstums dominiert wird.

3.2.2 Aufnahme über den GIT

Um die Aufnahme über den GIT zu validieren, vergleichen wir unsere Simulationen
erneut mit Daten aus zwei verschiedenen Studien, hier: Nichols 2004 (Nichols u. a.,
2004b) und einem OECD Ringtest aus 2011. Bei beiden Studien handelt es sich um
Aufnahmestudien über die Nahrung. Da für die Aufnahme aus der Nahrung eine
Abschätzung der Micell Facilitation gemacht werden muss, wird darauf im Folgen-
den noch eingegangen.

I – Abschätzung des Mizellen Facilitation Faktors Um die Transportprozesse von
Substanzen, die an Mizellen gebunden die innere Darmwand-ABL durchqueren, ab-
schätzen zu können, steht uns bislang nur eine Quelle zur Verfügung (Westergaard
und Dietschy, 1976b). In dieser Quelle wird ein Beschleunigungs-Faktor aufgelistet,
der den Effekt des Transportes im Verhältnis zur normalen Diffusion angibt. Mittels
einer Tabelle, die diese Werte beinhaltet, wird eine (nicht sehr fundamentale) Kor-
relation mittels der Löslichkeit der Substanz möglich gemacht (Larisch und Goss,
2018a).
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ABBILDUNG 3.10: Werte aus Adolfsson-Erici et al. 2012 im vergleich
mit den Simulationen des Modells (nach Larisch, Brown und Goss,
2017). Oben: Pentachlorobenzen (PCB), Unten: Hexachlorobenzen

(HCB)

ABBILDUNG 3.11: Simulation des Experiments nach Adoflson-Errici
et al. Vergleich des Konzentrationsverlaufs mit und ohne Wachstum

(Larisch, Brown und Goss, 2017).

Hierbei gilt es jedoch die Löslichkeit in unterkühlter Flüssigkeit zu verwenden.
Neben wenigen Datenquellen (zB. das Buch von Schwarzenbach (Schwarzenbach,
Gschwend, and Imboden 1993) und auch nur noch in der Auflage von 1993 – spä-
tere Auflagen haben entsprechende Tabellen nicht mehr zum Inhalt), die eine sol-
che Löslichkeit angeben, ist eine Berechnung/Abschätzung wünschenswert. Dazu
benutzen wir das Paper von Liu et al 2013 (Liu u. a., 2013), in dem entsprechende
Gleichungen angeben sind, um eine Löslichkeit in unterkühlter Flüssigkeit aus der
‚normalen‘ Wasserlöslichkeit einer Substanz zu berechnen:

Si,subcooledliquid =
Si,solid

fsolid/f liquid
(3.8)

ln
fsolid

f liquid
=

∆Hm

R ∗ Tm
∗
(
Tt

T
− 1

)
(3.9)

∆Hm = Tm + ∆Sm (3.10)

• Si,Sub (mg/ L) Ist die Löslichkeit in unterkühlter Flüssigkeit
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• Si (mg/ L) Ist die Wasserlöslichkeit

• fsolid Fugacität des Feststoffes

• f liquid Fugacität der unterkühlten Flüssigkeit

• ∆Hm (kJ /mol) Schmelz-Enthalpy am der triple Punkt Temperatur Tt

• Tt (Kelvin) Triple Punkt temperatur (in etwas gleich der Tm)

• T (Kelvin) Die System Temperatur

• R (kJ/ mol*K) DIe universale Gaskonstante

• Tm (Kelvin) Schmelztemperatur der Substanz

• ∆Sm (kJ /mol*K) Schmelz-Entropy (ist näherungsweise eine Konstante mit 56.5 kJ/mol*K )

Die in Westergaard und Dietschy angegebene Tabelle enthält die Werte der ge-
messenen Beschleunigung bei der Aufnahme aus der Nahrung von Fatty Acids in
Anwesenheit von Bile Micells im Vergleich zu deren Abwesenheit. Hierbei ist eben-
falls die Löslichkeit der jeweiligen Fatty Acid angegeben.

Ein Plot der Facilitation über die Solubility zeigt einen interessanten Verlauf, der
genutzt werden kann. Dieser ist mechanistisch jedoch nicht beschreibbar. Ein Fit
über alle Daten liefert ein eher schlechtes Ergebnis (siehe Abbildung 3.12). Da die
Werte nahe 1 uninteressant sind, konzentrieren wir uns hier auf die hohen Facilita-
tion Werte (siehe Abbildung 3.13).

ABBILDUNG 3.12: Plot des Beschleunigungsfaktors über die Löslich-
keit.

Ein Fit mit eingeschränktem Datensatz ab Löslichkeitswerten von 0.02 und damit
verbundenen Facilitation-Werten größer als drei ergibt einen zufriedenstellenden Fit
: y = 0.3972x−0.584; R2 = 0.9999. Dies scheint gerechtfertigt, da der Fit stark beein-
flusst wird von den niedrigeren Facilitation-Werten (Fac kleiner als 3), diese jedoch
sehr ungenau in der Messung sind und damit den Fit unnötig verschlechtern.

Westergard und Ditschy hatten keine Angabe gemacht, ob es ich bei den von ih-
nen verwendeten Löslichkeiten um die realen Löslichkeiten oder die unterkühlten
Löslichkeiten handelt. Da die kleinen Fettsäuren bei Raumtemperatur flüssig sind,
müssen deren Löslichkeiten die der Flüssigkeit sein. Da ein Plot der Löslichkeiten
gegen die C-Zahl der jeweiligen Säure keinen Knick zeigt (Abbildung 3.14), obwohl
die Säuren bei mehr als acht C-Atomen als Feststoff vorliegen, müssen sich offen-
bar alle verwendeten Löslichkeiten auf die unterkühlte Flüssigkeit beziehen. D.h.
bei Verwendung dieser Tabelle sollten immer Löslichkeiten der unterkühlten Flüs-
sigkeiten verwendet werden.
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ABBILDUNG 3.13: Verbesserter Fit für spätere Extrapolation.

Insgesamt werden fünf Eingabe-Parameter benötigt: die normale Wasserlöslich-
keit, die Triple-Punkt Temperatur, die Schmelztemperatur, die im Zielsystem vor-
herrschende Temperatur und das Molekulargewicht der Substanz. Im Paper von Liu
et al. ist angegeben, dass Triple-Punkt und Schmelztemperatur in etwa gleich groß
seien. Daher kann eines von beiden verwendet werden, sollten nicht beide Parame-
ter zur Verfügung stehen. Die Schmelzentropie sowie die relative Gaskonstante sind
oben angegeben.

ABBILDUNG 3.14: Plot der Löslichkeit über die Anzahl in der Sub-
stanz enthaltener Kohlenstoffatome (nach SI - Larisch und Goss,

2018a).

Mittels der Gleichungen von Liu et al. werden aus der Schmelzentropie und der
Schmelztemperatur die Tripel-Punkt Enthalpie berechnet (∆Hm ), mittels derer der
logarithmische Fugazitäts Quotient berechnet werden kann (ln(fsolid/f liquid)). Die-
ser Quotient entspricht dem logarithmischen Löslichkeitsquotient (ln(Ssolid/Sliquid)).
Diese muss nun noch mittels des Molekulargewichts auf die Einheit mM (milli-
Molar) gebracht werden und man kann danach durch die aus den Werten von Wes-
tergaard und Dietschy abgeleitete Formel einen Micellenbeschleunigungsfaktor ex-
trapolieren. Da der Fit der Daten nur einen kleinen Bereich der Facilitation-Faktoren
abdeckt, ist die entsprechende Extrapolation mit Vorsicht anzuwenden. Wie groß
etwaige Abweichungen sein können, ist aus den gegebenen Daten nur schwer abzu-
schätzen.



3.2. Modell Validierung 33

II – Verdauungseffizienz und Aufnahme Die erste Validierung erfolgt mit den
Daten aus Nichols 2004 (Nichols u. a., 2004b). Dort wurde eine mit PCB52 kontami-
nierte Dickkopfelritze (engl.: fathead minnow) an etwa 100g schwere Regenbogenfo-
rellen verfüttert (ca. 4% ihres Körpergewichtes als Futter). Diese wurden dann in be-
stimmten Zeitabständen auf ihre internen Konzentrationen hin gemessen (Zeitpunk-
te der Messung: 6h, 12h, 24h , 48h und 96h). In der Studie wurde ebenfalls eine Ver-
dauungseffizienz von 91% für Lipide angegeben. Da diese die Haupt-Sorptionsphase
für PCB52 darstellt wurde dieser Wert für die gesamte Nahrung angenommen. Da-
bei ist besonders interessant, dass über den Zeitraum der 48 h Verdauung das Vo-
lumen des Darminhalts von drei verschiedenen Darmabschnitten (Stomach, upper
and lower testines) gemessen wurde. Dies ermöglicht uns eine Anpassung an das
vorliegende Verdauungsverhalten. Dabei fällt auf, dass der Großteil der Nahrungs-
reduzierung im Magen stattfindet und danach das Volumen der restlichen Nahrung
nahezu konstant innerhalb der einzelnen Darm-Abschnitte bleibt. Um dieses Ver-
halten nachzustellen, wurden die Verdauungswerte in unserem Modell angepasst,
um einen entsprechenden Verlauf zu erzeugen. Dabei können wir in den einzelnen
Darm-Abschnitten jedoch nur lineares Verhalten abbilden (siehe Abbildung 3.15).
Des Weiteren wird im Paper eine Reduktion des Lipid-Gehaltes auf 9% (am Ende
der Verdauung) angegeben. Dies wird in unserem Modell ebenfalls berücksichtigt.

ABBILDUNG 3.15: Nahrungsvolumen über die Zeit in den drei Darm-
Abschnitten des Modelles. Blau: Darm-Abschnitt eins , Rot: Darm-

Abschnitt zwei und Grün: Darm-Abschnitt drei.

Mit dem abgeschätzten Mizellenbeschleunigungsfaktor für PCB52 von 30 konn-
ten die gemessenen Werte einigermaßen gut nachgestellt werden. Es fällt auf, dass
vor allem am Beginn der Aufnahmephase die experimentellen Werte weit höher lie-
gen als die Simulierten. Dies lässt sich damit erklären, dass das Verdauungsverhal-
ten im ersten Darmabschnitt nicht mit dem Experiment übereinstimmt. Eine hohe
Verdauung im Magen führt zu einer sehr schnellen Reduktion des Volumens und
damit verbunden einer Erhöhung der Konzentration in der verbleibenden Nahrung.
Jedoch wird nach zwei Tagen (in diesem Fall entspricht dies der Verdauungszeit)
die gemessene Konzentration erreicht. Auch im weiteren Verlauf stimmen Simula-
tion und Experiment überein (siehe Abbildung ??). Die hier zu beobachtende Ab-
weichung am Anfang ist also mit zunehmender Dauer eines Experimentes und sich
wiederholender Fütterung unerheblich.
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Auffallend ist, dass alle Konzentrationen der gemessenen Organe minimal un-
terschätzt wurden, bis auf das Muskelgewebe. Eine Überschätzung der darin vor-
zufindenden Konzentration bei gleichzeitiger minimaler Unterschätzung der Blut-
Konzentration ist nur auf eine Abweichung der berechneten Verteilungskoeffizien-
ten zurückzuführen. Diese ist aber in den Grenzen der für pp-LFER angegebenen
Genauigkeit (Larisch und Goss, 2018a).

ABBILDUNG 3.16: Konzentrationen in verschiedenen Organen (nach
Larisch und Goss, 2018a). Punkte: Daten aus Nichols et al. 2004 (Ni-

chols u. a., 2004b), Linien : Simulationsdaten.

III – Aufnahme und Elimination (unter Einfluss von Wachstum) Für eine zweite
Validierung werden Daten aus einem OECD Ringtest herangezogen. Darin wurden
Regenbogenforellen in verschiedenen Laboren unter möglichst gleichen Bedingun-
gen den gleichen Substanzen exponiert. Die einzige dabei verwendete, nicht meta-
bolisierende Substanz war erneut HCB (Hexachlorobenzen). Die Individuen beka-
men kontaminierte Nahrung in etwa 3% ihres Körpergewichtes als Menge verab-
reicht. Nach 13 Tagen wurde auf nicht Kontaminierte Nahrung umgestellt. Die Zu-
sammensetzung der Nahrung sowie Startgewicht und Wachstum variierte zwischen
den Laboren. Dies wurde bei der Parametrisierung des Modells berücksichtigt. Die
Daten zeigen außerdem, dass der Lipidgehalt der Fische während der Experimente
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um den Faktor zwei schwankte. Dies hat definitiv Einfluss auf die gemessenen Kon-
zentrationen, kann aber im Model nicht abgebildet werden. Der abgeschätzte Wert
für den Mizellenbeschleunigungsfaktor beträgt 15.

Die simulierten Ergebnisse stimmen gut mit den experimentellen Daten überein
(siehe Abbildung 3.17). Zu beachten ist, dass bereits innerhalb der experimentellen
Werte eine nicht unerhebliche Streuung vorhanden ist.

ABBILDUNG 3.17: HCB in Regenbogenforellen, gemessen in drei Ver-
schieden Laboren (nach Larisch und Goss, 2018a).

3.3 Programmoberfläche

Dieser Abschnitt soll eine kurze Übersicht über die Benutzeroberfläche (eng.: User
Interface - UI) des Programms geben und gleichzeitig eine Einweisung in die Hand-
habung darstellen. Dazu werden die einzelnen Oberflächen (Fenster), in der emp-
fohlenen Reihenfolge besprochen und die wichtigsten Details erklärt. Dies stellt je-
doch kein vollständiges Handbuch dar, da alle Einstellungsmöglichkeiten und ihre
Auswirkungen auf die Simulation weit umfassender sind, als hier dargestellt.

3.3.1 PbTk Main UI

Dies ist das Hauptfenster des PbTk Programms. Von hier aus werden alle Schritte
zum Einleiten und Auslesen einer Simulation unternommen. Der dahinterliegende
Code verwaltet die Datenübergabe der einzelnen Fenster untereinander sowie die
Simulation selbst. Das Schließen dieses Fensters während einer Simulation ist nicht
zu empfehlen, sollte aber die Simulation selbst nicht automatisch abbrechen.

Die Oberfläche ist in vier Abschnitte unterteilt, die von oben nach unten der besten
(wenn auch nicht einzigen) Reihenfolge zum Starten einer Simulation angelegt sind.
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ABBILDUNG 3.18: Darstellung der Benutzeroberfläche des PbTk
Main UI.

Der oberste Abschnitt ‚Project Information‘ dient zur Identifikation der Simulati-
on und der dazugehörigen Daten. Der eingegebene Projektname wird beim Starten
einer Simulation als Windows-Ordner angelegt (.../Simulations/ProjectName) und
dient auch beim Öffnen der Daten als Projekt-Identifikator. So kann eine bereits ab-
geschlossene Simulation erneut aufgerufen werden, indem der entsprechende Pro-
jektname eingegeben wird und der Schalter ‚Show Simulation‘ (rechts) betätigt wird.

Alle Projektinformationen (Projektbeschreibung, verwendete Substanz sowie al-
le physiologischen Daten) können gespeichert (Schalter ‚Save Project‘ – links, mit-
tig) sowie geladen werden (Schalter ‚Load Project‘ – links, oben). Die entsprechen-
den Daten werden in einem speziellen Windows-Ordner abgelegt (OrtDesProgram-
mes/ProjectData/ProjectName) und man kann sie von dort auch wieder abrufen. So
können Simulationseinstellungen gespeichert werden, um sie später ggf. zu prüfen
oder zu verändern, ohne vollkommen neu anzufangen.

Simulationen können weitergeführt werden, falls diese unterbrochen wurden. Das
Panel ‚Continue Simulation‘ gibt dabei drei Möglichkeiten zur Auswahl:

• NO: Es ist keine weiterführende Simulation – ACHTUNG: Hat man bereits ei-
ne Simulation unter dem gleichen Projekt-Identifikator (und die entsprechen-
de Daten liegen noch immer im ‚Simulations‘-Ordner) würde das Programm
im Falle eines Simulationsstarts alle neuen Daten an die bereits vorhandenen
Daten anhängen. Dies ist jedoch sinnvoll, um zwei unterschiedliche Simula-
tionen hintereinander zu legen und zu vergleichen.

• As Loaded: Das Programm lädt alle bereits vorhandenen Daten einer Simula-
tion, die unter dem Projekt-Identifikator gefunden wurden, ein und führt sie
mit dort gefundenen Werten (Randbedingungen) weiter. Somit kann eine Si-
mulation fortgesetzt werden, falls es zu einer Unterbrechung gekommen ist.

• New Settings: Das Programm lädt alle bereits vorhandenen Daten einer Simu-
lation, die unter dem Projekt-Identifikator gefunden wurden ein, aber setzt sie
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unter den derzeit eingestellten Randbedingungen (Kontaminierung, Wachs-
tum, Metabolismus etc.) fort. Auf diese Weise lassen sich zB. komplexe Szena-
rien nachstellen oder Einflüsse verschiedener Parameter im Vergleich betrach-
ten.

Der zweite Abschnitt zeigt eine Übersicht über die gewählte Substanz (Name,
Temperatur) und gibt die Möglichkeit verschiedene Arten von Verteilungskoeffizi-
enten für die Simulation zu verwenden. Es stehen dabei nur jene Möglichkeiten zur
Verfügung, die zuvor in dem Chemikalien-Fenster konfiguriert wurden. Dazu wird
auf die Schaltfläche ‚Chemicals‘ (links in diesem Abschnitt) gedrückt, sodass sich
besagtes Fenster öffnet (siehe Beschreibung- Chemical UI). Die automatische Ein-
stellung nimmt immer den ‚bestmöglichen‘ Parameter-Datensatz (von rechts nach
links absteigend), wobei die pp-LFER als beste angesehen werden (durch ihre Kon-
sistenz mit Diffusionskoeffizienten und Temperaturanpassung).

Der dritte Abschnitt gibt eine Übersicht über die gewählte Spezies. Diese wird
im physiologie Fenster erstellt, das mittels der Schaltfläche ‚Species‘ geöffnet wird
(siehe Beschreibung- Physiological UI).

Der vierte und unterste Abschnitt beinhaltet die Einstellungen zur Simulation
selbst. Hier können die Zeitschrittweiten (‚Calculation Step Width‘ - diese sollte oh-
ne weiteres Wissen bei 60 gelassen werden!), die Simulationsdauer (Time Range)
und die Speicherschrittweite (Data Point Intervall) festgelegt werden. Die Schaltflä-
che zum Starten einer Simulation (mittig) ist zu Beginn ausgegraut und inaktiv. Sie
wird erst aktivierbar, wenn sowohl Substanz als auch Spezies definiert sind.

3.3.2 Chemical UI

ABBILDUNG 3.19: Darstellung der Benutzeroberfläche des Chemical
UI.

Nach dem Aktivieren der Schaltfläche ‚Chemicals‘ im Hauptfenster öffnet sich
die Oberfläche der ‚ChemicalSys‘. Hier können die Eigenschaften der zu simulie-
renden Substanz definiert werden. Dabei werden vor allem die Verteilungskoeffizi-
enten in alle sorbierenden Phasen (links) und die Diffusionskoeffizienten in Wasser
und Hexadecane (rechts) benötigt.
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Im Panel ‚Target Substance‘ (oberer Bereich, mittig) können allgemeine Informa-
tionen der gewünschten Substanzen eingetragen werden. Diese sind für die Simu-
lation nicht zwingend nötig, helfen jedoch dem Nutzer bei der Auswertung. Links
daneben befindet sich das Panel ‚Load and Save‘ in dem Substanzen als .mat Files
abgespeichert oder geladen werden können (‚New‘ löscht alle aktuellen Einträge).
Rechts befinden sich Schaltflächen zum Akzeptieren oder Verweigern der aktuellen
Eingaben (Panel ‚Accept or Refuse‘). Die Schaltfläche ‚Apply‘ nimmt dabei alle der-
zeitigen Einstellungen an und übergibt sie an die Main UI, während ‚Cancel‘ diese
verwirft und somit etwaige vorherige Einstellungen bestehen bleiben.

Es gibt mehrere Möglichkeiten die Verteilungskoeffizienten bzw. Diffusionskoef-
fizienten zu definieren. Alle Parameter können von Hand eingetragen werden, inso-
fern man diese zur Verfügung hat (Literaturquellen oder eigene Messungen etc.). Es
gibt die Möglichkeit alle Verteilungskoeffizienten mittels QSAR’s zu berechnen, die
entweder auf dem Log Kow beruhen oder einem andere Parameter, der an dessen
Stelle gesetzt wird. Die empfohlene Variante ist die Berechnung mittels der pp-LFER
Deskriptoren. Diese erlaubt neben der zusätzlichen Berechnung der Diffusionskoef-
fizienten (Hills u. a., 2011) auch eine Anpassung an die Temperatur (Goss, 2006). Eine
pp-LFER Datenbank mit weit über 3000 Substanzen und der Möglichkeit unbekann-
te Parameter zu extrapolieren, stellt dafür eine geeignete Datenquelle dar (Ulrich S.;
Brown, T.N.; Watanabe, N.; Bronner, G.; Abraham, M.H.; Goss, K.-U., 2017).

Die verschieden berechneten Parameter werden auch als verschiedene Datensätze
abgelegt. Diese können über die Schaltflächen unten rechts jeweils aufgerufen wer-
den. In der MainUI werden alle eingegebene Datensätze zur Auswahl gestellt (siehe
MainUI). Sollte der log KOW als Verteilungskoeffizient ausgewählt werden, so wird
nur dieser Wert als Verteilungskoeffizient für alle nichtwässrigen, sorbierenden Pha-
sen benutzt.

3.3.3 Physiology UI

ABBILDUNG 3.20: Darstellung der Benutzeroberfläche des Physiolo-
gy UI.
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Durch das Aktivieren der Schaltfläche ‚Species‘ im Hauptfenster wird die Be-
nutzeroberfläche zum Definieren der Spezies / des Individuums aufgerufen. Hier
werden alle physiologischen Daten verwaltet.

Im oberen Bereich (Panel ‚Main Information‘) befinden sich kleine Schaltflächen
über die einzelne Organe sowie die äußere Kompartimente zu oder abgeschaltet
werden können. Nur aktiv geschaltete Kompartimente werden in der Simulation be-
rücksichtigt (auch wenn inaktiven Kompartimenten Eigenschaften zugewiesen wur-
den). Der Samplename dient hierbei lediglich als eine Information für den Nutzer
selbst und muss nicht ausgefüllt werden.

Da es sich um eine Vielzahl an Parametern handelt, wurde ein Einlesen aus einem
speziellen Excel File ermöglicht (Oberes Menü -> Data -> Read from Excel). Dieses
Excel File stellt zugleich die Schnittstelle zwischen der Anpassung der Physiologie
und dem Modell selber dar. Alle allometrischen Skalierungen sowie Organanpas-
sungen sollten im Excel File vorgenommen werden, da dadurch das Einlesen ins
Modell schneller und weniger fehleranfällig ist.

Das Panel ‚General Fish Properties‘ gibt einen Überblick auf das definierte Indi-
viduum und seine Zusammensetzung. Der Slider ‚Component Level‘ (rechts mittig)
erlaubt es, den Detailgrad der in der Simulation verwendeten Zusammensetzung zu
verändern. So wird mit niedrigerem Detailgrad nicht mehr zwischen verschiedenen
Lipiden und Proteinen unterschieden. Eine weitere Verringerung führt dazu, dass
nur noch Lipide und Wasser verwendet werden.

Mit Aktivieren der Schaltfläche ‚Growing‘ kann ein etwaiges Wachstum einge-
stellt werden. Dabei kann zwischen einfachem linearem Wachstum und prozentua-
lem Wachstum gewählt werden. Zusätzlich gibt es die Möglichkeit, mittels der Akti-
vierung des Kästchens ‚Adapt for all Organs‘ die Wachstums-Einstellungen für alle
Organe zu übernehmen, dabei bleiben alle Organe in ihrem Verhältnis zum Gesamt-
körper (% des Gesamt-Volumen).

Die Schaltfläche ‚Permeability Tool‘ öffnet eine weitere Oberfläche zum Berechnen
der Permeabilitäten.

Alle aktivierten Organe sowie das Blut und die Blutflüsse können im Detail be-
trachtet und verändert werden. Dazu muss die Schaltfläche des gewünschten Kom-
partiments innerhalb des großen Panels links unten gedrückt werden.

3.3.4 Organ UI

Wird in der Physiologie UI die Schaltfläche für ein bestimmtes Organ benutzt, so öff-
net sich das Fenster ‚Organ Properties‘. Dies gibt die aktuellen Daten des gewünsch-
ten Organs wieder. Es existiert nur eine programmierte Oberfläche, die jeweils die
gewünschten Daten einliest (Objekt orientiertes Programmieren). Daher kann im-
mer nur ein Organ gleichzeitig betrachtet werden.
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ABBILDUNG 3.21: Darstellung der Benutzeroberfläche des Organ UI.

Genau wie in der Physiologie UI wird hier (im rechten Teil) eine Zusammenset-
zung des Organs gezeigt (Panel ‚Physilological Data‘). Diese ist ebenso über den
Slider ‚Component Level‘ verstellbar und hat die gleichen Auswirkungen auf die Si-
mulation (werden weniger Details eingestellt, so werden auch weniger Details ver-
wendet).

Im unteren Bereich (links) befinden sich Schaltflächen, die ein Umstellen der Zu-
sammensetzung von ‚% Volumen‘ (Default) zu ‚% Masse‘ erlauben. Auch die Schalt-
flächen zum Annehmen des Datensatzes (bei Veränderungen) oder zum Verwerfen
befinden sich dort.

Im oberen Bereich (rechts) befinden sich mehrere Schaltflächen nebeneinander.
Diese bewirken, dass verschieden Informationen / Einstellungsmöglichkeiten im
darunterliegenden Panel angezeigt werde. Die automatische (Default) Einstellung
sind die physiologischen Daten (‚Physiological Data‘).

ABBILDUNG 3.22: Panel ,Growing‘ der Benutze-
roberfläche des Organ UI.

Wird die Schalfläche ‚Growing‘ ak-
tiviert, so erscheint das ‚Growing‘ Pa-
nel. In diesem kann das Wachstum
des Organs eingestellt werden. Dabei
gibt es mehrere verschiedene Mög-
lichkeiten. So kann ein Gesamtkörper
unabhängiges Wachstum entweder
linear oder prozentual erfolgen (Pa-
nel: Organ Specific Growing). Oder es
kann ein Gesamtkörper abhängiges
Wachstum eingestellt werden. Hier-
bei gibt es die Unterscheidung zwi-
schen proportionalem Wachstum, bei
dem die Volumen-Verhältnisse zum
Gesamtkörper gleich bleiben (diese
Einstellung würde verwendet werden, wenn man beim Gesamt-Körper-Wachstum
der Physiologie UI das Kästchen ‚Adapt all Organs‘ aktiviert) und beim allometri-
schen Wachstum.
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ABBILDUNG 3.23: Panel ,Blood-Organ‘ der Be-
nutzeroberfläche des Organ UI.

Wird die Schaltfläche ‚Blood-Organ‘
aktiviert, so erscheint das ‚Blood-
Organ‘ Panel. Hierin werden die Ein-
stellungen des Blut-Kompartiments
eines jeden Organs angezeigt. Dies
betrifft das Blutvolumen, sowie die
kapillare Oberfläche. Im unteren Be-
reich kann die spezifische Permea-
bilität für den Übergang zwischen
Organ-Blut und Organ-Gewebe ein-
gegeben werden. Alternativ kann
dieser Wert über das Permeabilitäts-
tool berechnet werden (das Tool spei-
chert automatisch alle Werte – siehe
Abschnitt Permeabilitätstool).

ABBILDUNG 3.24: Panel ,Metabolsim‘ der Benut-
zeroberfläche des Organ UI.

Wird die Schalfläche ‚Metabolism‘
aktiviert, so erscheint das ‚Metabo-
lism‘ Panel. Hier kann für jedes
Organ ein Metabolismus eingestellt
werden. Es gibt wieder mehrere mög-
liche Varianten. Generell wird zwi-
schen zwei Kinetik-Typen unterschie-
den: Kinetik erster Ordnung (Panel:
First Order Metabolism) und Michae-
lis Menten Kinetik (Panel: Michae-
lis Menten Metabolism). Wobei le-
diglich die Kinetik erster Ordnung
wahlweise auf die gesamt Organ-
Konzentration oder die frei-gelöste
Konzentration (Wasser-Phase) ange-
wendet werden kann. Die Michaelis-Menten-Kinetik wird immer auf die frei gelöste
Konzentration bezogen.

ABBILDUNG 3.25: Panel ,Excretion‘ der Benutze-
roberfläche des Organ UI.

Die Schalfläche ‚Excretion‘ sollte
nur dann aktivierbar sein, wenn es
sich bei dem ausgewählten Organ
um die Nieren handelt. Andernfalls
bleibt es deaktiviert. Hier kann eine
Urin-Fluss-Rate eingegeben werden.
Dieser Fluss ist als Eliminationspro-
zess zu verstehen, da er im Gleichge-
wicht mit der Wasserphase der Nie-
ren steht und somit Substanz aus dem
Körper befördert. Die entsprechende
Flussrate kann in zwei Varianten ein-
gegeben werden: als feste Ratenkon-
stante oder in Abhängigkeit der Kör-
pergröße (Volumen).
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ABBILDUNG 3.26: Panel ,Injection‘ der Benutze-
roberfläche des Organ UI.

Über die Schaltfläche ‚Injection‘
wird das ‚Injection‘ Panel aktiviert.
Die hierin enthaltenen Einstellungen
erlauben es Substanz direkt in ein Or-
gan zu injizieren. Dabei kann entwe-
der eine einmalige Injektion (one In-
jection) oder eine konstante Injektion
(vergleichbar mit einem Tropf) ausge-
wählt werden. Die eingebrachte Stoff-
menge wird dabei dem Organgewe-
be hinzugerechnet und wird sich von
dort zuerst in das Organ-Blut und
darüber in den restlichen Körper ver-
teilen.

ABBILDUNG 3.27: Darstellung der speziellen Be-
nutzeroberfläche des GIT.

Eine Besonderheit ist das Organ
Fenster für den Magen-Darm-Trakt
(GIT). Hier gibt es zusätzlich die
Möglichkeit, die Darmoberfläche ein-
zustellen sowie deren Permeabilität.
Diese Möglichkeit besteht auch für
die Kiemen / Lunge und die Haut.
Einzig bei dem GIT gibt es die Un-
terscheidung zwischen einem Ein-
Kompartiment GIT und einem Drei-
Kompartiment. Wobei diese Auswahl
nur möglich ist, wenn entsprechende
Informationen mittels des Excel-Files
eingelesen wurden. Per Hand kann
diese Information derzeit nicht eingestellt werden, da auch die Vielfalt der mögli-
chen Darmaufteilungen noch nicht sinnvoll eingegrenzt wurde. Dies ist zukünftiger
Weiterentwicklung überlassen.

3.3.5 Blood Distribution UI

Wird in der Physiologie UI das Blut ausgewählt, so wird ein etwas anderes Fenster
geöffnet. In diesem kann neben der Zusammensetzung des Blutes auf der rechten
Seite auch den Blutfluss (links, mittig) eingestellt werden.

Des Weiteren kann eine Desorptionsratenkonstante für eine etwaige Desorptions-
/Adsorptionskinetik der Substanz an das Blut Albumin festgelegt werden. Diese hat
zur Folge, dass Blut Plasma (die wässrige Phase des Blutes) und die Blut-Feststoffe
(es werden dabei alle beteiligten Feststoffe betrachtet) nicht mehr zwingend mit-
einander im Gleichgewicht sind. Das kann Verzögerungen bei der Aufnahme von
Stoffen (durch schlechteren Abtransport über das Blut) als auch bei der Elimination
bewirken (Ausscheidung und Metabolismus).

Über die Schaltfläche ‚Injection‘ wird ein zusätzliches Panel sichtbar, in dem eine
Injektion in den arteriellen Blutfluss angegeben werden kann (siehe Injektions-Panel
bei Organen). Mit betätigen des ‚OK‘ Schalters verschwindet das Panel wieder.
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ABBILDUNG 3.28: Darstellung der Benutzeroberfläche des Blood Dis-
tribution UI.

Im rechten unteren Bereich befindet sich die Aufteilung des arteriellen Blutes auf
die einzelnen Organe. Eine darunter liegende Box zeigt das Verhältnis des Gesamt-
flusses zu den Einzel-Flüssen an. Liegt der Wert bei eins ist der gesamte Blutfluss
aufgeteilt. Ist der Wert kleiner als eins, so fließt eine bestimmte Menge Blut (entspre-
chender Fraktionsteil) nicht zu einem Organ. Ein solcher Blutfluss wird im Model
mitgeführt und ohne weitere Wechselwirkung wieder dem venösen Blut-Pool zuge-
führt. Somit ist eine Massenerhaltung garantiert. Sollte dieser Wert jedoch größer als
eins sein, so wird mehr Blut auf die einzelnen Organe verteilt, als eigentlich zur Ver-
fügung steht. Dies hat zur Folge, dass negative Blutvolumina entstehen können und
damit die Simulation keine sinnvollen Ergebnisse mehr produzieren kann. Daher
wird in einem solchen Falle eine Warnung ausgegeben, die den Nutzer auf diesen
Fehler hinweist.

3.3.6 Wasser UI

ABBILDUNG 3.29: Darstellung der Benutzeroberfläche des Wasser UI.

Mittels der Oberfläche für das Kompartiment des (das Individuum umgeben-
den) Wassers wird neben der Wassermenge auch die Exposition selbst eingestellt.
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Auf der rechten Seite des Fensters befinden sich dafür Felder, in denen Konzen-
tration und Zeitpunkt zum Einstellen der Konzentration angebracht sind. Wird die
Schaltfläche ‚Add Exposure‘ betätigt, so wird die angegebene Expositionskonzen-
tration zum angegebenen Zeitpunkt dem Exposure-Szenario hinzugefügt. Soll von
Anfang an eine Exposition stattfinden, so wird dies mit dem Zeitpunkt ‘0‘ erreicht.

Alle Eingaben werden anhand ihrer Zeitpunkte gespeichert. Wird ein Zeitpunkt
doppelt verwendet, so wird lediglich die letzte Eingabe benutzt. Mittels des ‚Remo-
ve Last‘ Schalters lässt sich die letzte Eingabe revidieren (falls diese eine vorherige
Eingabe überschrieben hatte, wird diese wiederhergestellt). Auf diese Weise lassen
sich beliebig komplexe Szenarien erstellen. Der ‚Remove All‘ Schalter löscht das ge-
samte Expositionsszenario.

Im oberen rechten Bereich gibt es die Möglichkeit zwischen einem offen System
(‚Open System‘) und einem geschlossenen System (‚Closed System‘) zu wählen.
Hierbei bedeutet ein offenes System, dass das virtuelle Volumen unendlich groß ist,
auch wenn eine Bezugsgröße vorgegeben werden muss (Volumen). Damit wird sich
die eingestellte Konzentration nicht durch den Aufnahmeprozess in das Individu-
um ändern (sehr wohl jedoch durch das Expositionsszenario). Dies entspricht zB.
einem Durchfluss System mit kontrollierter Exposition oder einem Gewässer mit
enormen Volumen im Vergleich zur Größe des Individuums. Im geschlossenen Sys-
tem hingegen ist die absolute Stoffmenge im gesamten System (Wasser+ Individu-
um) begrenzt. Damit kann die Aufnahme in das Individuum die Wasserkonzentrati-
on beeinflussen. Sollte dies entscheidenden Einfluss auf das Szenario haben, müssen
etwaige Anpassungen des Expositionsszenarios beachtet werden.

3.3.7 Nahrungs UI

ABBILDUNG 3.30: Darstellung der Benutzeroberfläche des Nahrungs
UI.

Im Wesentlichen kann hier, ähnlich der Wasser UI, ein Expositionsszenario für
die Aufnahme über die Nahrung definiert werden. Dazu werden alle Schalter im
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unteren Panel ‚Contamination‘ analog zur Wasser UI verwendet. Hinzu kommen
jedoch nahrungsspezifische Einstellungen.

Neben den Einstellungen Zur Fütterungszeit (Panel ‚Feeding Time‘) muss die
Nahrungsmenge (Panel ‚Feeding Ammount‘) sowie die Nahrungszusammensetzung
(Panel ‚Constituents‘) definiert werden. Im mittleren Abschnitt ‚Digestion Efficien-
cy‘ werden die Zeitpunkte zur Nahrungsausscheidung sowie die gesamte Verdau-
ungseffizienz angegeben. Da alle dies Informationen enormen Einfluss auf eine Si-
mulation haben können, sollte auf die Verwendung der Default Werte nur im Aus-
nahmefall zurückgegriffen werden.

3.3.8 Permeability Tool

Das Permeabilität-Tool ist ein Hilfskonstrukt, das eine schnelle Berechnung der be-
nötigten Permeabilitäten ermöglicht. Dieses Tool ist sowohl in der Physiologie-UI
als auch in der Main-UI aufrufbar.

Dabei werden die Permeabilitäten von neutralen/leicht polaren Substanzen beim
diffusiven Durchgang durch Membranen und den wässrigen, nicht durchmischten
Wasserschichten (Aquatic Boundary Layer – ABL) der Blutkapillaren und Austausch-
Oberflächen (Lunge , Haut , Darm u.a.) berechnet

ABBILDUNG 3.31: Darstellung der Benutzeroberfläche des Permeabi-
lity Tools.

Für eine einfache und schnelle Nutzung sollten Substanz und Spezies bereits
vollständig eingegeben oder geladen worden sein. Die benötigten Daten werden au-
tomatisch eingelesen und etwaige Parameter berechnet. Einzig auf den ‚Mycell Fa-
cilitation Faktor‘ muss Acht gegeben werden (siehe Träger gebundener Transport).
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Mit dem Button ‚Calculate for All‘ werden alle Permeabilitäten berechnet und das
Tool kann geschlossen werden.

3.3.9 Progress Bar

ABBILDUNG 3.32: Fortschrittsbalken der Simulation. Wird dieses
Fenster während einer laufenden Rechnung geschlossen wird das

Programm beendet.

Sind alle Einstellungen vorgenommen worden und die Schaltfläche ‚Start Simu-
lation‘ im unteren Bereich der Main UI wurde betätigt, so erscheint ein Fortschritts-
balken. Auf diesem werden Informationen zum Simulationsstatus wiedergegeben.

Zu Beginn wird die Simulation initiiert und dies Mit ‚Initialising‘ gekennzeich-
net. Sollten Fehler innerhalb des Modells erkannt werden (bzw. auftreten) zB. durch
fehlende Werte oder falsche Eingaben, so wird das Programm dies mit einem Warn-
signal quittieren, wobei der Fortschrittsbalken beim Status ‚Initialising‘ verbleibt.

Ist die Initialisierung erfolgreich und die Simulation beginnt, so wird versucht,
die verbleibenden Zeit bis zum Ende abzuschätzen und anzuzeigen. Dies ist jedoch
stark von der Rechnerauslastung abhängig, sodass es vereinzelt zu Abweichungen
kommen kann.

Der Fortschrittsbalken ist im Programmcode unmittelbar mit der Simulations-
schleife verknüpft. Dies hat zur Folge, dass, sollte der Fortschrittsbalken (aus verse-
hen) gelöscht werden, die Simulation an dieser Stelle abbricht. Damit ist ein gezieltes
Abbrechen einer Simulation möglich, ohne die verbleibende Zeit abwarten zu müs-
sen oder alle Eingaben neu aufzusetzen (da alternativ nur die gesamte Programm-
Instanz gelöscht werden kann).

3.3.10 Data UI

Wird im Hauptfenster die Schaltfläche ‚Show Simulation‘ betätigt oder wird eine
eingeschaltete Simulation vollständig beendet (nicht abgebrochen), so wird das Fens-
ter für die Datenanzeige geöffnet. Hier können bis zu drei verschiedene Datenkur-
ven der Simulation gleichzeitig angezeigt werden.

Dazu wird zuerst ein Organ bzw. der gesamte Körper ausgewählt und danach die
gewünschte Information. Dazu gehören unter anderem die Konzentrationen aller
einzelnen sorbierenden Phasen in Blut und Gewebe sowie die Gesamtkonzentration.
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ABBILDUNG 3.33: Darstellung der Benutzeroberfläche des Data UI.

Auch Stoffmengen und ihre totale Änderung können ausgewählt werden. Zusätz-
lich bieten die Austauschorgane die Möglichkeit, sich den Stofftransport nach außen
(‚External Mass Flow‘) und zum Blut (‚Internal Mass Flow‘) anzeigen zu lassen.

3.3.11 ASCII Files

Da alle Daten extern in ASCII Files gespeichert werden, ist eine Übertragung der
Daten in andere Programme ohne weiteres möglich. Dabei werden in jedes File alle
Daten Tabulator getrennt mit einer Genauigkeit von 15 Vor- und Nachkommastellen
abgelegt. Eine Liste der einzelnen Spalten, die entsprechende Einheit sowie der im
Programmcode verwendete Variablenname ist wie folgt:

• 1 - 14 : Organ General Information :

– 01: Total Organ Volume (Blood + Tissue) [milli liters]

– 02: Organ Tissue Volume [milli liters]

– 03: Tissue Water Volume [milli liters]

– 04: Tissue S-lipid Volume [milli liters]

– 05: Tissue P-lipid Volume [milli liters]

– 06: Tissue M-Protein Volume [milli liters]

– 07: Tissue Collagen Volume [milli liters]

– 08: Organ Blood Volume [milli liters]

– 09: Organ Blood Flow [milli liters]

– 10: Blood Water Volume [milli liters]

– 11: Blood S-lipid Volume [milli liters]

– 12: Blood P-lipid Volume [milli liters]

– 13: Blood M-Protein Volume [milli liters]

– 14: Blood Albumin Volume [milli liters]

• 15 - 35 : Substance Misbalances and Concentrations
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– 15: Total Uptake of Chemical [mol]

– 16: Total Amount of Chemical [mol]

– 17: Total Concentration of Full Organ [mol/l]

– 18: Tissue Uptake of Chemical [mol]

– 19: Tissue Amount of chemical Full [mol]

– 20: Tissue Amount of chemical Fluid [mol]

– 21: Tissue Concentration in Full Tissue [mol/l]

– 22: Tissue Concentration in Water [mol/l]

– 23: Tissue Concentration in Storage - Lipids [mol/l]

– 24: Tissue Concentration in Phosphor - Lipids [mol/l]

– 25: Tissue Concentration in Muscle - Protein [mol/l]

– 26: Tissue Concentration in Collagen [mol/l]

– 27: Blood Uptake of Chemical [mol]

– 28: Blood Amount of chemical Full [mol]

– 29: Blood Amount of chemical Fluid [mol]

– 30: Blood Concentration in Full Tissue [mol/l]

– 31: Blood Concentration in Water [mol/l]

– 32: Blood Concentration in Storage - Lipids [mol/l]

– 33: Blood Concentration in Phosphor - Lipids [mol/l]

– 34: Blood Concentration in Muscle - Protein [mol/l]

– 35: Blood Concentration in Albumin [mol/l]

• 36 - 56 : Metabolite Misbalances and concentrations

– 36: Total Uptake of Metabolite [mol]

– 37: Total Amount of Metabolite [mol]

– 38: Total Concentration of Full Organ [mol/l]

– 39: Tissue Uptake of Metabolite [mol]

– 40: Tissue Amount of Metabolite Full [mol]

– 41: Tissue Amount of Metabolite Fluid [mol]

– 42: Tissue Concentration c Full Tissue [mol/l]

– 43: Tissue Concentration of Water [mol/l]

– 44: Tissue Concentration of Storage - Lipids [mol/l]

– 45: Tissue Concentration of Phosphor - Lipids [mol/l]

– 46: Tissue Concentration of Muscle - Protein [mol/l]

– 47: Tissue Concentration of div. [mol/l]

– 48: Blood Uptake of Metabolite [mol]

– 49: Blood Amount of Metabolite Full [mol]

– 50: Blood Amount of Metabolite Fluid [mol]

– 51: Blood Concentration of Full Tissue [mol/l]

– 52: Blood Concentration in Water [mol/l]
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– 53: Blood Concentration in Storage - Lipids [mol/l]

– 54: Blood Concentration in Phosphor - Lipids [mol/l]

– 55: Blood Concentration in Muscle - Protein [mol/l]

– 56: Blood Concentration in div. [mol/l]

• 57 - 60 : Additional Loss information

– 57: Urination Loss of Chemical / Food Actual Number [mol]

– 58: Urination Loss of Metabolite / Food Fecal Number [mol]

– 59: Exchange Mass Outside. [mmol]

– 60: Exchange Mass Inside. [mmol]

3.4 Performance und Code Optimierung

Für ein iterativ arbeitendes Modell, mit dem auch längere Simulationen unternom-
men werden sollen, ist die Rechengeschwindigkeit (seine Performanz) von enormer
Bedeutung. Ist die Rechenzeit zu lang, können Simulationen nicht in vernünftiger
Zeit beendet und ausgewertet werden. Ist die Rechenzeit zu variabel, sind Planun-
gen für aufeinanderfolgenden Simulationen schwierig oder nicht sinnvoll. Daher
wurde nach dem Validieren der einzelnen, mechanistischen Prozesse eine Verbesse-
rung der Performanz angestrebt.

Die Geschwindigkeit, mit der ein Modell betrieben werden kann, hängt von meh-
reren Faktoren ab. Zum einen ist sie direkt abhängig von der Rechengeschwindigkeit
des Rechners/Computersystems auf dem es betrieben wird. Da dies nicht quantifi-
ziert werden kann, gelten alle nachfolgeden Angaben für ein System mit einem Intel
Core i5-3470 (4-Kern-Prozessor mit 2.9GHz). Auf diesem System benötigte die Si-
mulation einer virtuellen Stunde ca. 470 Sekunden (7min : 50sek).

Als ein weiterer Faktor kann die Parallelisierung des Programmes betrachtet wer-
den: je mehr Prozesse parallel abgearbeitet werden können, desto schneller ist die
Berechnung aller Prozesse fertig. Dies ist jedoch nicht in jedem Falle umsetzbar. In
diesem Modell können auf Grund seines iterativen Aufbaus nur die internen Orga-
ne (da diese mit wenigen Ausnahmen voneinander unabhängig sind) parallel be-
rechnet werden. Der Rechenaufwand für ein einzelnes Organ ist dabei recht gering,
während das Zuweisen von Daten und Prozessoren auf die einzelnen Threads (Aus-
führungsstränge, die ein Prozessor abarbeitet), auch ‚Communication Overhead‘ ge-
nannt, auf Grund der notwendigen Datenmenge für die Berechnungen recht hoch
ist. Die Einführung einer Parallelisierung der Programmstruktur führte daher zu
einer Erhöhung der Rechenzeit (ca. um den Faktor 5). Daher wurde dies im Nach-
hinein verworfen.

Als letztes wurde die Verbesserung des Programmcodes in Hinblick auf effiziente
Datenverwaltung und das Vermeiden von langsamen Strukturen begonnen. Dazu
wurde der Matlab interne Profiler verwendet (siehe Abbildung 3.34). Dieser misst
die Zeiten, die jede einzelne Zeile Quellcode im Programm benötigt und gibt einen
guten Überblick über alle Funktionen und ihre Rechenzeit. Dabei wird zwischen
der totalen Zeit, die eine bestimmte Funktion benötigt hat, und der ‚Eigen-Zeit‘ (Self
Time) unterschieden. Letztere ist die Zeit, die für alle Zeilen innerhalb der Funktion
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ABBILDUNG 3.34: Gesamtüberblick des Matlab Profiler. Gesamt ver-
wendete Zeit pro Funktion und die Eigenzeit werden dargestellt und
lassen sich vergleichen. Dieses Beispiel zeigt eine Simulation für 30

virtuelle Minuten bevor der Programmcode verbessert wurde.

nötig waren, die nicht auf eine andere Funktion zugreifen. Daraus lässt sich ableiten,
dass Funktionen mit hoher Eigen-Zeit das größte Verbesserungspotenzial haben.

ABBILDUNG 3.35: Matlab-Profiler in der Funktionen-Darstellung.
Sehr Zeitintensive Zeilen werden automatisch Rot dargestellt.

Zusätzlich werden innerhalb aller Funktionen die einzelnen Zeilen mit den je-
weiligen Rechenzeiten (und der Anzahl an Aufrufen – ‚Calls‘) dargestellt. Zeilen die
im Verhältnis zur Funktion besonders lange benötigen, werden rot untermalt (sie-
he Abbildung 3.35). In diesem Beispiel ist zu erkennen, dass das Verwenden von
globalen Variablen (Variablen, die von jeder Funktion benutzt und verändert wer-
den können) sowie von ‚Maps‘ als Datencontainer (einem Bezugswort wird dabei
die entsprechende Variable zugeordnet und bei Aufruf ausgegeben) vergleichswei-
se viel Rechenzeit benötigt. Daraufhin wurde die gesamte Zuordnung von Daten
von globalen Variablen und Maps auf ein ‚Struct‘ umgestellt, dass alle Informatio-
nen beinhaltete.
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Auf diese Weise wurden nacheinander Schwachstellen / nicht performanten Stel-
len im Programm gefunden und behoben. Der verbesserte Programmcode erreichte
dabei eine durchschnittliche Rechenzeit von 21.3 Sekunden pro simulierter, virtuel-
ler Stunde. Dies entspricht einer Verbesserung um den Faktor 22. Mit diesem Durch-
schnittswert können nun Simulationen und ihre benötigte Rechenzeit abgeschätzt
werden.
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Kapitel 4

Diskussion

Die Validierung der einzelnen Prozesse zeigt sehr gute Ergebnisse. Daher kann da-
von ausgegangen werden, dass das Modell in den getesteten Bereichen gut funktio-
niert und mit den entsprechenden physiologischen und physico-chemischen Para-
metern realitätsnahe Aussagen über die Aufnahme, Verteilung und Elimination von
neutralen (bzw. leicht polaren), nicht metabolisierten Substanzen macht.

Generell ist von einer gewissen Ungenauigkeit der vorhergesagten Konzentratio-
nen auszugehen. Dies ergibt sich zum einen aus den impliziten Ungenauigkeiten der
Verteilungskoeffizienten, falls diese durch die Verwendung der pp-LFER Parameter
generiert werden (Stenzel, Goss und Endo, 2013b; Stenzel, Goss und Endo, 2013a).
Zum anderen sind die physiologischen Daten (insbesondere die Zusammensetzung
der einzelnen Organe) gemittelte Werte aus verschiedenen Literaturquellen. So kann
zb. der für unpolare Substanzen wichtige Lipidgehalt eines Individuums abhängig
sein von der Spezies (Lien und McKim, 1993), dem Alter (Bertelsen u. a., 1998) und
der Art der Fütterung (Yamamoto u. a., 2002). In der Natur wurden zudem Abhän-
gigkeiten von der Jahreszeit sowie dem Ort gefunden. Dies führt zu Variationen
zwischen 0.5% und 20% Lipidgehalt (Volumenprozent), (Schlechtriem, Fliedner und
Schäfers, 2012).

Somit ist eine genaue Abschätzung des zu erwartenden Fehlers nur schwer mög-
lich, da je nach Szenario andere Parameter wichtig sind und damit ihre Ungenauig-
keiten unterschiedlich starken Einfluss auf die Simulationen haben.

4.1 Wichtige Parameter und Sensitivität

Auch wenn die Sensitivität des Models gegenüber den meisten Parametern stark
vom jeweiligen Szenario abhängt, gibt es wenige, die von genereller Bedeutung sind.
Nachfolgend sollen diese wichtigsten Parameter sowie die Sensitivität des Models
ihnen gegenüber besprochen werden.

4.1.1 Verteilungskoeffizienten

Die Verteilungskoeffizienten haben linearen Einfluss auf die Simulationsergebnis-
se. Über sie werden die Sorptionskapazitäten der einzelnen Organe und daraus die
Kapazität des gesamten Individuums errechnet. Jede Abweichung in den Vertei-
lungskoeffizienten wird daher direkt im Verteilungsgleichgewicht merkbar. Eben-
falls werden die Permeabilitäten der einzelnen Membranen mittels der Verteilungs-
koeffizienten Hexadecane/Wasser berechnet. Daher können Ungenauigkeiten in der
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Messung oder Abschätzung zu Abweichungen in der Kinetik von Aufnahme, Ver-
teilung und Elimination führen. Die Variabilität hängt vom Messverfahren bzw. Ab-
schätzungsverfahren ab und kann durchaus eine Größenordnung und mehr betra-
gen. Für Verteilungskoeffizienten, die über den pp-LFER Ansatz abgeschätzt wer-
den, ist ein mittlerer Fehler von 0.3 log Einheiten anzunehmen (Endo, Brown und
Goss, 2013).

Als Beispiel ist hier eine Simulation nach dem Paper von Nichols 1990 (Nichols
u. a., 1990) aufgetragen. Darin wurde über einen Zeitraum von elf Tagen eine 1Kg
schwere Regenbogenforelle mit Pentachlorobenzene kontaminiertem Wasser ausge-
setzt. Zu erkennen ist, dass die gemessene Konzentration im Fett (Abbildung 1 – rote
Punkte) gut mit der simulierten Konzentration übereinstimmt, hingegen weicht die
Blutkonzentration um den Faktor vier ab. Dies liegt an den Verteilungskoeffizienten.
Der gemischte Verteilungskoeffizient Blut/Wasser liegt in Experimenten zwischen
20 (in vivo) und 25 (in vitro), während der hier mittels pp-LFER (Ulrich S.; Brown,
T.N.; Watanabe, N.; Bronner, G.; Abraham, M.H.; Goss, K.-U., 2017) (in Kombina-
tion mit einer annähernd gleichen Blutzusammensetzung) berechnete Wert bei 86
liegt. Hingegen scheint der Fett/Wasser Verteilungskoeffizient sehr gut zu passen,
da die Fett-Konzentration gegen Ende (nahe des Gleichgewichts) sehr gut mit den
gemessenen Werten übereinstimmt.

ABBILDUNG 4.1: Grafik ist identisch mit 3.16. Hier soll auf den Kon-
zentrationsunterschied (speziell die Konzentrations-Überschätzung)
im Simulationsverlauf zwischen Blut und Muskeln hingewiesen wer-

den.
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4.1.2 Gewebezusammensetzung

Die Zusammensetzung der einzelnen Organe, speziell die Gewebezusammenset-
zung hat im Zusammenspiel mit den Verteilungskoeffizienten ebenfalls einen Ein-
fluss auf das Verteilungsverhalten. Wenngleich die Variabilität im Verhältnis zu den
Verteilungskoeffizienten kleiner ist. Mit Ausnahme des Fettanteils des Körpers, der
maßgeblich durch die Größe des Fettgewebes bestimmt wird und eine Variation von
0.5% bis 20% des Körpergewichtes aufweisen kann (Schlechtriem u. a., 2017) sind die
Organzusammensetzungen innerhalb einer Spezies recht ähnlich.

Zur Verdeutlichung wird eine Nach-Simulation der Aufnahmestudie aus dem Pa-
per von Nichols 2003 (Nichols u. a., 2004a) herangezogen. Dies ist eine Fütterungs-
studie in Regenbogenforellen mit dem Kontaminanten PCB52. Betrachtet man die
Konzentrationen im Blut und den Organen (Abbildung 4.2), so fällt auf, dass die
Konzentration im Muskelgewebe als einzige überschätzt wird. Da das Muskelgewe-
be im Ausgleich mit dem Körper bzw. dem Blut steht, muss die Gleichgewichtsver-
teilung von PCB52 zwischen Blut und Muskelgewebe zu hoch sein. Da die aus den
pp-LFER Gleichungen berechneten Verteilungskoeffizienten der einzelnen Sorpti-
onsphasen in den anderen Organen zu korrekten Konzentrationen führen, scheint
die Zusammensetzung des Muskelgewebes nicht korrekt zu sein. Da PCB52 haupt-
sächlich in Lipide eingelagert wird, ist zu vermuten, dass der Lipidanteil im Mus-
kelgewebe zu hoch angesetzt ist. Dieser beträgt für diese Simulation 3.4% (Organ-
volumen), wobei sich 2.54% auf die Speicherlipide und 0.86% auf Phospho-Lipide
(Membran-Lipide) verteilen.

4.1.3 Ventilation

Für alle Aufnahme und Eliminationsprozesse über das Wasser ist die Ventilations-
rate von entscheidender Bedeutung. Sie bestimmt die Menge an zum Austausch zur
Verfügung stehenden Wassers in den Kiemen und damit direkt die zur Verfügung
stehende Stoffmenge pro Zeit bzw. die (maximale) abtransportierbare Stoffmenge.

Für Substanzen mit einer Aufnahmeeffizienz nahe 100% (bezogen auf Respira-
tionsvolumen) hat die Ventilationsrate daher einen linearen Einfluss auf die Auf-
nahme. Für Substanzen/Situationen mit einer geringeren Aufnahmeeffizienz (siehe
Sättigungseffekt der Aufnahmeeffizienz Kap.4.3.1) ist dieser Einfluss entsprechend
vermindert.

Die zur Validierung der Aufnahme über die Kiemen verwendetet Daten von Adolfs-
son -Errici (Adolfsson-Erici, Åkerman und McLachlan, 2012) bieten hierfür ein gu-
tes Beispiel. Die aus der allometrischen Skalierung nach Nichols 1990 (Nichols u. a.,
1990) errechnete Ventilationsrate (für eine 45g Regenbogenforelle) beträgt 17.5ml/min.
Da das hier verwendete Pentachlorobenzene eine Aufnahmeeffizienz von 91% (be-
zogen auf die Respirationsrate) aufweist, ist die Aufnahme stark ventilationsraten-
limitiert. Mit der errechneten Ventilation sind die gemessenen Konzentrationen nicht
zu erreichen. Hierfür kann eine Ventilationsrate aus der aufgenommen Stoffmenge
(unter der Annahme von 100% Aufnahmeeffizienz in den Kiemen) und den Exposi-
tionskonzentrationen abgeschätzt werden. Je nachdem, ob eine niedrigere oder eine
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ABBILDUNG 4.2: Nichols et al. (Nichols et al. 1990). (A) Fat-tissue con-
centration, and (B) arterialblood concentration.

höhere Konzentration verwendet wird (aus der Variation der experimentellen Er-
gebnisse), ergeben sich daraus 40ml/min bzw. 55ml/min notwendige Ventilations-
raten (siehe Abbildung 4.3). Nur durch diese hohen Ventilationsraten steht dem In-
dividuum genügend Stoffmenge zur Verfügung, um die experimentell gemessenen
Konzentrationen überhaupt zu erreichen.

4.1.4 Verdauung

Die Aufnahme/Elimination über die Nahrung ist ein komplexer Prozess, der von
mehreren Faktoren Abhängig ist. Dazu gehören neben der Verdauungseffizienz der
einzelnen Nahrungsbestandteile (Fette und Proteine werden verschieden effizient
verdaut), (Nichols u. a., 2004a; Yamamoto u. a., 2002), auch die Aufenthaltszeit der
Nahrung im GIT sowie die Dynamik der Verdauung.

Verdauungseffizienz: Der Einfluss der Verdauungseffizienz ist mit dem geringer
werdenden Volumen der Nahrung während der Verdauung zu begründen. Durch
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ABBILDUNG 4.3: Einfluss der Ventilationsrate auf die Aufnahme bei
einer Exposition über die Kiemen.

die Reduktion des Nahrungsvolumens nimmt die Konzentration der darin enthalte-
nen Substanz zu (entspricht dem umgekehrten Effekt der Verdünnung durch Wachs-
tum). Zur Verdeutlichung dieses Effektes wurde in Abbildung 4.4 die Aufnahme von
Hexachlorobenzene über die Nahrung entsprechend dem Ringtest von 2012 (siehe
Validierung des GIT) ohne Verwendung eines Beschleunigungsfaktors abgebildet
(OECD, 2012a). Die Aufkonzentration innerhalb der Nahrung sorgt für einen stei-
genden Konzentrationsgradienten entlang des GIT und damit für eine erhöhte Auf-
nahme über die Zeit der Verdauung.

ABBILDUNG 4.4: Aufnahme von Hexachlorobenzene über die Nah-
rung. Aufgetragen sind die Wasserphasen-Konzentrationen in den
drei Darm-Abschnitten (jeweils mit I, II oder III gekennzeichnet) für
die Nahrung (oben), das Darm-Gewebe (mitte) und das Blut inner-

halb des Darms sowie des gesamten venösen Blutes (unten).
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Um den Einfluss der Verdauungseffizienz darzustellen, wurde für diese Simu-
lationen (unter Verwendung eines Beschlsunigungsfaktors von 30) neben einer Ver-
dauungseffizienz von 96% eine weitere Simulation mit verringerter Effizienz von
80% aufgetragen (beide Werte werden in der Literatur angegeben (Nichols u. a.,
2004a; Yamamoto u. a., 2002)). Die verringerte Verdauungseffizienz sorgt für eine
geringere Aufkonzentration innerhalb der Nahrung und damit für einen niedrige-
ren Konzentrationsgradienten von der Nahrung in den Körper (siehe Abbildung
4.5). Da der Effekt der Aufkonzentration im Zusammenspiel mit der Aufnahmeef-
fizienz betrachtet werden muss, kann hier keine eindeutige Abhängigkeit definiert
oder abgeleitet werden.

ABBILDUNG 4.5: Simulationen mit Verdauung mit 96% Verdauungs-
effizienz und 80% Verdauungseffizienz. Die Aufenthaltszeit der Nah-

rung im Darm betrug jeweils 24 h.

Aufenthaltszeit: Die Aufenthaltszeit der Nahrung im GIT bestimmt den Zeitraum,
in dem der Stoffaustausch stattfinden kann und hat damit direkten Einfluss auf die
aufgenommene bzw. abgegebene Stoffmenge. Dies ist jedoch nur relevant, solange
sich Nahrung und Körper nicht im Ausgleich befinden bzw. der Austausch schnell
genug ist, um die Aufkonzentration durch die Nahrungsreduktion zu kompensie-
ren. Eine Abschätzung des Einflusses der Aufenthaltszeit ist aufgrund der starken
Substanzabhängigkeit dieses Effektes nicht möglich.

Trägergebundener Transport: Wie bereits bei der Validierung gezeigt, hat der an
Mizellen gebundene Transport durch die ABL einen nahezu linearen Einfluss auf die
Aufnahme für hydrophobe Substanzen (Larisch und Goss, 2018b). In Abbildung 4.4
ist zu erkennen, dass ohne zusätzlichen Transport durch die ABL, die der Hauptwi-
derstand beim Übergang des hydrophoben Stoffes von der Nahrung in das Darmge-
webe ist, der Konzentrationsunterschieden zwischen den Wasserphasen in Nahrung
und Darm-Gewebe der größte ist (und damit einhergehend der größte Widerstand).
Ohne eine korrekte Beschreibung / Abschätzung des Mizellen gebundenen Trans-
ports können hydrophobe Substanzen daher nicht korrekt modelliert werden.
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Verdauungs-Dynamik: Im Vergleich zu einer linearen Verdauung (lineare Abnah-
me des Nahrungsvolumens über alle Darmabschnitte und Zeit) kann eine nicht li-
neare Verdauungs-Dynamik, wie sie von Nichols gemessen wurde (Nichols u. a.,
2004a), enormen Einfluss auf die Aufnahme haben.

ABBILDUNG 4.6: Nahrungs-Menge über die Zeit in den 3 Darmab-
schnitten des Modells. Blau : Darmabschnitt I , Rot : Darmabschnitt II

und Grün : Darmabschnitt III.

Vergleicht man die Wasserphasenkonzentration und die korrespondierenden Kon-
zentrationen im Darm-Gewebe sowie im Darm-Blut von Abbildung 4.4 und Abbil-
dung 4.7, so fällt auf, dass durch die hier stattfindende starke Aufkonzentration der
Nahrung in Darmabschnitt I ein sehr hoher Konzentrationsgradient bereits sehr früh
eingestellt wird und somit eine erhöhte Aufnahme über einen längeren Zeitraum
generiert wird. Da dieser Einfluss und die Auswirkung auf das Simulationsergebnis
stark von dem Verlauf (der Dynamik) der Verdauung abhängt, kann auch hier keine
sinnvolle Abschätzung des Einflusses gegeben werden.

ABBILDUNG 4.7: Wasserphasenkonzentrationen in Nahrung, Darm-
gewebe und Darmblut für die drei Darmabschnitte: Blau - Darmab-

schnitt I , Rot - Darmabschnitt II und Grün - Darmabschnitt III.
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4.2 Erkenntnisse aus den bisherigen Simulationen

4.2.1 Zeitabhängigkeit der Aufnahmeeffizienz

Sowohl Nichols (Nichols u. a., 1990) als auch McKim (McKim, Schmieder und Veith,
1985) haben in ihren Arbeiten eine Zeitabhängigkeit der Aufnahmeeffizienz festge-
stellt (siehe Abbildung 4.8) und diese mit der Sättigung des Individuums begründet.

ABBILDUNG 4.8: Aufnahmeeffizienz über die Zeit mit Daten aus den
Veröffentlichungen Nichols et al.(Nichols u. a., 1990).

Die in McKim et al. vorgestellten Werte reichen dabei über einen log KOW Be-
reich von 0.2 bis 6.5 und wurden nach ca. einer Stunde gemessen. Die abgebilde-
te Graphik suggeriert eine stabile log KOW Abhängigkeit (siehe Abbildung 2), die
in verschiedenen Bioakkumulations-Modellen als feste Parametrisierung verwendet
wurde (Law 1991; Péry u. a., 2014).

Die Aufnahmeeffizienz ist jedoch eine komplexe Funktion aus verschiedenen phy-
sikalisch - chemischen und physiologischen Parametern. So beinhaltet sie die Per-
meabilitäten der ABL und Membranen der Kiemen (die wiederum von den Vertei-
lungskoeffizienten abhängen), etwaigen aktiven o. Träger gebundenem Transport
(zB. an in Wasser gelöstem organischem Kohlenstoff) sowie der Blutflussrate (bzw.
Blut-Transport-Kapazität) und allem voran dem effektiven Respirationsvolumen.

Der in Abbildung 4.9 gezeigte Verlauf kann daher für jeden Abschnitt unabhän-
gig vom KOW Wert erklärt werden: Im unteren log KOW Bereich von 0.2 bis etwa 1
ist bereits eine starke Sättigung des Individuums eingetreten und der niedrige che-
mische Gradient ermöglicht nur noch eine geringe Aufnahme der im Ventilations-
volumen vorhandenen Substanz. Im mittleren log KOW Bereich von etwa 1 bis 3 ist
diese Sättigung noch nicht so stark ausgeprägt und andere Prozesse dominieren die
Aufnahme. Dabei können je nach Substanz und Physiologie unterschiedliche Pro-
zesse von Bedeutung sein, unter anderem der Blutfluss durch die Kiemen oder die
Membran-Permeabilität. Im oberen log KOW Bereich (größer als 3) ist die Aufnah-
me Ventilationsraten limitiert. Die scheinbar obere Grenze der Aufnahmeeffizienz
von um die 65% erklärt sich aus der Physiologie der Kiemen. Das effektiv zum Aus-
tausch stehende Volumen innerhalb der Kiemen (Respirationsvolumen) beträgt bei
Regenbogenforellen ca. 70% des Ventilationsvolumens (Larisch und Goss, 2017). Die
restliche 5% Differenz lässt sich leicht erklären, wenn man bedenkt, dass das durch-
fließende Wasser nicht vollständig (zu 100%) entleert wird.
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Mit fortschreitender Sättigung des Individuums über die Zeit würde daher auch
der mittlere Bereich der ansteigenden Aufnahmeeffizienz in einen höheren logKOW

Bereich verschoben.

ABBILDUNG 4.9: Gemessene Aufnahmeeffizienz nach einer Stunde
für verschiedene Substanzen über einen breiten logKOW Bereich. Der
Verlauf der Daten suggeriert eine (falsche -) Abhängigkeit vom log

KOW (eingezeichnete Line).

4.2.2 Aufnahme superhydrophober Substanzen – Mizellen gebundener
Transport

Sowohl in der wissenschaftlichen Literatur (Dyer u. a., 2008; Sakuratani u. a., 2008)
als auch in der Europäische Chemikalienverordnung (ECHA, 2017) findet sich die
Aussage, dass Substanzen mit einem log KOW >8 (sog. superhydrophobe Substan-
zen) nicht bioakkumulierend sind, da sie nicht in relevanten Menge aufgenommen
werden können. Dies wird häufig damit erklärt, dass solch große, hydrophobe Mole-
küle nicht mehr durch Membranen hindurch diffundieren können (Dyer u. a., 2008;
Sakuratani u. a., 2008; Kierkegaard u. a., 1999). In der pharmazeutischen Literatur je-
doch finden sich Beispiele für Substanzen mit Molekulargewichten > 800 (u.a. 1200)
deren Aufnahme nicht verhindert, sondern lediglich verlangsamt ist (Broccatelli,
2012; Polli u. a., 2001). Eine weiterführende Diskussion dazu finden Sie in Larisch
und Goss 2018 (Larisch und Goss, 2018a).

Als Beispiele für die Aufnahme solcher Substanzen dienen experimentelle Studien
zu Decachlorobiphenyl (PCB209) mit einem log KOW von 8.18 (Fisk u. a., 1998), De-
chlorane Plus mit einem geschätztem log KOW von 11.2 (Tomy u. a., 2008) und De-
cabromodiphenylether (BDE209) mit einem logKOW von 9.97 (Munschy u. a., 2011).
Die darin verwendeten Regenbogenforellen (verschiedenen Gewichte) wurde über
einen bestimmten Zeitraum über ihre Nahrung exponiert und in regelmäßigen Ab-
ständen ihre interne Konzentration gemessen. Danach folgte jeweils eine Elimina-
tionsphase. Die berechneten Beschleunigungsfaktoren für den albumingebundenen
Transport betragen 51411 (PCB290), 450221 (Dechlorane) und 1179216 (BDE209). Da
die Abschätzung des Mizellen-Beschleunigungsfaktors sehr weit weg von den vor-
handen Daten liegt (höchster gemessener Wert ist 145)(Westergaard und Dietschy,
1976a), wurden hierfür die Albumin-Beschleunigungsfaktoren benutzt.
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ABBILDUNG 4.10: Logarithmische Darstellung der Gesamtkonzen-
trationen der einzelnen Substanzen im jeweiligen Fisch. Die Punkte
stellen die gemessenen Werte dar. Die durchgezogenen Linien sind

die Simulationsergebnissse.

Die Ergebnisse der Simulationen stimmen dabei sehr gut mit den gemessenen
Werten überein (siehe Abbildung 4.10). Dies zeigt zum einen, dass die abgeschätzten
Mizell-Beschleunigungsfaktoren (51000 - 1100000) nah an der Realität sind und zum
anderen, dass die superhydrophoben Substanzen sehr wohl aufgenommen werden
können (wenngleich der notwendige Zeitraum für eine Bioakkumulation groß ist).
Ohne effizienten Metabolismus solcher Substanzen müssen diese daher als bioak-
kumulierend eingestuft werden. Wegen der hohen Eliminationshalbwertzeit solcher
Substanzen von 50 Tagen bis hin zu weit über 200 Tagen (Fisk u. a., 1998), sind ex-
perimentelle Bestimmungen des Bioakkumulationspotentials (mittels BCF o. BMF)
nicht sinnvoll/praktikabel. PbTk Modelle, wie das hier vorgestellte, können helfen
diese Lücke zu schließen.

4.3 Vergleich mit anderen Modellen

Im Bereich der PbTk Modelle für Fische ist das bekannteste wohl das Modell von
Nichols 1990 (Nichols u. a., 1990). Über die Jahre erfuhr es mehrere Erweiterungen
zB. eine detailliertere Betrachtung der Kiemen von Ericson und McKim (McKim,
Schmieder und Veith, 1985) sowie ein komplexes Darm-Untermodell von Nichols
selbst (Nichols u. a., 2004a) und diverse Weiterentwicklungen (zB. in Stadnicka et
al. (Kleinow u. a., 2008) ). Es ist nach wie vor eines der Standardmodelle im Bereich
der Vorhersage der Bioakkumulation für neutrale Substanzen und liefert hervorra-
gende Ergebnisse (Bessems u. a., 2014). Wenn jedoch eine mechanistisch detaillierte
Prozess-Beschreibung im Fokus steht, sind schnell die Grenzen des Modells erreicht.
Neben den notwendigen gemischten Parametern für die verschiedenen Aufnahme-
/Eliminationsprozesse (wie bspw. zwischen Blut und Organ (1990; Erickson und
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McKim, 1990) ) enthält es nur wenige Sorptionsphasen (Wasser und Lipide) und be-
nötigt entsprechend gefittete Parameter für jedes simulierte Szenario (Bessems u. a.,
2014).

Im Vergleich zu Nichols hat das hier vorgestellte Modell seine Stärken in der Pro-
zessbeschreibung und dem physiologischen Detailgrad. Alle Prozesse sind, soweit
möglich, mechanistisch korrekt beschrieben und beziehen sich auf die chemischen
sowie physiologischen Eigenschaften von Substanz und Spezies. Ein szenarienbe-
dingtes Fitten von Parametern, die daraufhin für andere Szenarien eventuell unge-
eignet sind, entfällt. Dies setzt jedoch einen höheren Aufwand bei der Bereitstellung
der notwendigen Daten voraus, welche jedoch Szenarien unabhängig sind und so-
mit wiederverwendet werden können.

Die detailliertere Physiologie im Bereich der Sorptionsphase (hier sechs statt zwei)
erlaubt eine bessere Vorhersage der Konzentrationen, allen voran von polaren Sub-
stanzen, die verstärkt an Proteine binden. Die Unterteilung der Organe in Blut- und
Gewebe-Kompartimente sowie die Differenzierung zwischen wässrigen und festen
Sorptionsphasen erlaubt eine genauere Betrachtung der freigelösten Konzentration
innerhalb der Organe, eine Information, die für die Toxikodynamik (Beschreibung
von toxischen Effekten in Abhängigkeit der vorhanden Konzentration) von großer
Bedeutung ist.

An dieser Stelle muss angemerkt werden, dass es bereits Modelle (bzw. Teil-
Modelle) gibt, die solche Informationen in guter Qualität zur Verfügung stellen (zB.
in Ng & Hungenbühler 2013 (Ng2013) ). Diese benutzen jedoch wiederum andere
Vereinfachungen und/oder gemischte Aufnahme- / Eliminationsparameter, sodass
in seiner Gesamtheit das hier dargestellte Modell weiterhin einzigartig bleibt.

Generelles Alleinstellungsmerkmal ist die Implementierung von Ad- und Desorp-
tionskinetiken an feste Blut- und Gewebebestandteile. Ein möglicher Einfluss sol-
cher Kinetik wurde in der Literatur zwar bereits diskutiert (Kramer, Van Eijkeren
und Hermens, 2007) aber noch nicht in einem Modell abgebildet. Des weiteren bie-
tet die Implementierung der analytischen Lösung des Problems von vier in Reihe
liegenden Kompartimenten mit jeweils reversibler Kinetik erster Ordnung zur Be-
schreibung der Permeation durch Membranen die Möglichkeit einen aktiven Trans-
port an jeder gewünschten Membran zu simulieren, ohne das Modell in seiner grund-
sätzlichen Funktion zu verändern (Details dazu siehe Kapitel 2.2 ff).

Obwohl der Anspruch an diese Arbeit die Erstellung eines Modells zur exakten
Prozess-Beschreibung (und damit verbunden des Prozess-Verständnisses) ist, muss
die daraus folgenden Qualität der Vorhersagen mit den etablierten Modellen stand-
halten können. Da die erzielten Ergebnisse der Validierung hervorragende Überein-
stimmung mit den verwendeten experimentellen Daten (und somit ebenfalls mit et-
waig darauf angewendeten anderen Modellen) vorweisen, ist dieses Kriterium ein-
deutig erfüllt. Die hohe Komplexität des Modells erschwert jedoch die Anwendung
und erfordert ein hohes Maß an Aufmerksamkeit und Prozessverständniss. Dadurch
ist es zur schnellen Bearbeitung vieler Datensätze (wie es bspw. in der Regulatorik
benötigt wird) ungeeignet.
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Kapitel 5

Ausblick

Das in dieser Arbeit vorgestellte Modell stellt eine Grundlagenarbeit dar, ein Fun-
dament auf dem Weiterentwicklungen für zukünftige Forschungsthemen angegan-
gen werden können. Die Anforderungen bei der Entwicklung wurden speziell auf
Erweiterbarkeit bei gleichzeitiger Prozess-Stabilität gelegt (sowohl unabhängig va-
lidierbar als auch unbeeinflusst von anderen Prozessen). Dies dient dem Aufbau
eines Modells, dass auch nach Abschluss dieser Arbeit noch weiterentwickelt wer-
den kann (und muss), da noch immer viele ADME Prozesse nicht ausreichend ver-
standen sind. Durch die Implementierung von gut verstandenen Prozessen können
experimentelle Daten analysiert werden und gegebenenfalls neue oder bislang un-
beachtete Prozessen hinzugefügt werden (bspw. Mizellengebundener Transport). Im
Folgenden werden einige der bereits vorbereiteten/angedachten Erweiterungsmög-
lichkeiten angesprochen.

Multi-Phasen-Sorption (Ionische Substanzen) Mittels der Multi-Phasen-Sorption
von mindestens sechs verschiedenen sorbierenden Phasen ist eine Abbildung der
Sorptionsprozesse weit über neutrale, nicht-polare Substanzen hinaus möglich. Die
Wichtigkeit alternativer Sorptionsphasen (alternativ zu Lipiden) steigt insbesondere
für ionische Substanzen deren Verteilungsverhalten gänzlich verschieden sein kann.
Neben Messungen für Verteilungskoeffizienten ionischer Substanzen (Henneberger,
Goss und Endo, 2016) wurde auch die Beschreibung ihrer Permeation durch Mem-
branen parallel zu dieser Arbeit begonnen (Bittermann und Goss, 2017; Bittermann,
Spycher und Goss, 2016).

Mechanistische Prozessbeschreibung (Metabolismus , aktiver Transport) Die me-
chanistische Beschreibung und Validierung aller einzelnen Prozesse sowie deren
Implementierung als abgegrenzter, eigenständiger Programm-Block ermöglicht es,
weitere Prozesse hinzuzufügen, ohne die bereits vorhandenen Prozesse zu beein-
flussen. Somit können auch sonst nicht einzeln zu beobachtende Prozesse wie Meta-
bolismus in einzelnen Organen (da abhängig von der Aufnahme- und Verteilungs-
kinetik), aktiver Transport an bestimmten Membranen oder die Verbesserung ein-
zelner Organe und ihrer Funktionen implementiert werden, ohne die bereits vor-
handene Validierung infrage zu stellen. Hierzu wird und wurde parallel an einem
komplexen Lebermodell gearbeitete, dessen Eigenschafen / Abstraktionen (unter
anderem der Metabolismus) in dieses Modell übertragen werden sollen.

PbTk Modell für andere Spezies Die Möglichkeit Spezies-Parameter getrennt von
Substanz-Parametern einzugeben, in Kombination mit einer gleichen Modell Struk-
tur für alle Wirbeltiere, legt eine Verwendung dieses Modells für andere Spezies wie
zB. Ratten oder Menschen nahe. Dies würde den Anwendungsbereich und die zur
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Verfügung stehenden Daten enorm erhöhen. Dazu müsste als erstes der Prozess der
Aufnahme über die Luft via Lunge validiert werden. Anschließend steht ein Ver-
gleich mit bestehenden Modellen wie bspw. Simcyp R©(Simcyp Ltd, Sheffield, UK)
oder PKSim R©(Bayer Technology Services GmbH, Leverkusen, Germany) aus. Diese
Arbeit wird derzeit, im Bezug auf die Ratte, von nachfolgenden Wissenschaftlern
angegangen.
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Anhang A

Frequently Asked Questions

A.1 Wo finde ich den Quellcode?

Der Quellcode liegt auf den Servern des UFZ. Am einfachsten ist eine direkte An-
frage an Prof. Dr. Kai-Uwe Goss. Da der Quellcode mit Hilfe von Matlab 2016 (und
höher) erstellt wurde wird zum ausführen eine Lizenzierte Version benötigt. Ein ein-
faches Betrachten mit einem Editor ist jedoch problemlos möglich.

A.2 Wie kann das Modell ausgeführt werden?

Es gibt zwei Möglichkeiten das Modell auszuführen. Erstens, kann der Quellcode
mittels Matlab2016 (oder höher) ausgeführt werden, insofern eine Softwarelizenz
zur Verfügung steht. Zweitens steht eine ausführbare .exe Version zur Verfügung.
Um diese korrekt benutzen zu können, wird ein zusätzliches Softwarepaket benö-
tigt, dass jedoch Kostenfrei von den Servern von Mathworks erhältlich ist.
https://de.mathworks.com/products/compiler/matlab-runtime.html

A.3 Beim ausführen ertönt nur ein Signalton?

Es ist zu einem Fehler bei der Ausführung des Programms gekommen. Sollten sie
den Quellcode mittels Matlab direkt ausführen, so können sie anhand der Fehlerbe-
schreibung im Matlab-Editor das Problem erkennen. Sollten sie die .exe Version ver-
wenden steht leider keine Möglichkeit zur Verfügung den Fehler auszulesen. Sollte
es zu einem solchen Fehler kommen wird das Programm keine Simulation starten.

Mögliche Fehlerquellen

• Nicht alle notwendigen Parameter wurden eingelesen

• Ein Parameter enthält einen Buchstaben anstatt einen Zahlenwert

• Es wurden keine Permeabilitäten berechnet

• Im Projektnamen steht noch ’Default Project’

• Es wurde keine Exposition definiert

https://de.mathworks.com/products/compiler/matlab-runtime.html
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