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Abstract

Endocrine diseases convey far-reaching consequences for individual health, ranging from a
reduced quality of life over an increased risk of serious secondary diseases to acutely life-
threatening conditions. In recent decades, endocrinology has faced considerable progress,
for example in molecular biological research, assay technology and therapeutic options.
However, serious gaps remain open that prevent the derivation of a unified endocrine theory
and the development of a predictive, preventive, personalised and participatory medicine (P4
medicine). As a possible brick for a solution, we have developed the universal non-linear
“MiMe-NoCoDI” platform for formulating cybernetic models of endocrine networks. It al-
lows the development of mathematical “high fidelity” descriptions as well as the implemen-
tation of simulations on digital and analog computers. In addition, it provides the basis for
new diagnostic procedures in the form of calculated biomarkers (structure parameter infer-
ence approach - SPINA) and approaches to therapy planning (set point optimisation and
targeting — SPOT), which are superior to previous methods of clinical endocrinology. This
progress paves the way for a future precision endocrinology with applications ranging from
vertically integrated physiology over individually planned patient treatment to macro-strate-
gies in the public healthcare system.

Restimee

Endokrine Erkrankungen entfalten weitreichende Konsequenzen fiir die individuelle Ge-
sundheit, die von einer reduzierten Lebensqualitit Giber ein erhShtes Risiko fiir schwere Fol-
geerkrankungen bis hin zu akut lebensbedrohlichen Situationen reichen. Trotz erheblicher
Fortschritte, die im Laufe der vergangenen Jahrzehnte etwa in der molekularbiologischen
Forschung, der Assay-Technologie und den therapeutischen Optionen erreicht wurden, blei-
ben schwerwiegende Liicken offen, die nicht nur die Herleitung einer geschlossenen endo-
krinen Theorie, sondern auch die Entwicklung zu einer pradiktiven, priaventiven, personali-
sierten und partizipatorischen Medizin (P4-Medizin) verhindern. Nachfolgend wird als még-
licher Losungsansatz die universelle nichtlineare ,,MiMe-NoCoDI*“-Plattform fiir die For-
mulierung kybernetischer Modelle in der Endokrinologie dargestellt. Sie erlaubt die Entwick-
lung mathematischer ,,High Fidelity“-Beschreibungen ebenso wie die Implementierung von
Computersimulationen auf Digital- und Analogrechnern. Dartiber hinaus liefert sie die
Grundlagen fir neue Verfahren der Diagnostik in Form berechneter Biomarker (Struktur-
parameter-Inferenzansatz — SPINA) und Ansitze der Therapieplanung (Sollwertrekonstruk-
tion), die bisherigen Methoden der klinischen Endokrinologie Gbetlegen sind. Damit wird
der Weg zu einer kiinftigen Prizisionsendokrinologie eréffnet, deren Anwendungen von ei-
ner vertikal integrierten Physiologie tiber die individuell geplante Behandlung von Patient:in-
nen bis hin zu Makrostrategien im 6ffentlichen Gesundheitswesen reichen.



Johannes W. Dietrich Leibniz Online, Nr. 54 (2024)
P4-Endokrinologie — Kybernetische Perspektiven eines neuen Ansatzes S.2v.23

Keywords/Schliisselworter

P4 Medicine, endocrinology, biomedical cybernetics, systems biology, structure parameter
inference approach (SPINA), thyroid diseases, diabetes mellitus, prediabetes

P4-Medizin, Endokrinologie, Biomedizinische Kybernetik, Systembiologie, Strukturparame-
ter-Inferenzansatz (SPINA), Schilddriisenerkrankungen, Diabetes mellitus, Pradiabetes

1 Einfiihrung

Der Begriff der Kybernetik wird tblicherweise mit zwei Konzepten assoziiert, die sich vor-
dergriindig unterscheiden. Das eine Konzept ist das der Steuerung und Regelung (beispiel-
haft durch das Modell des Regelkreises reprasentiert), das andere der etwas unscharfer defi-
nierte Komplex der Wahrnehmung, Kommunikation und Entscheidung. Beide Konzepte
beziehen sich ausdriicklich und bereits von der Begrindung der Kybernetik her sowohl auf
Lebewesen als auch auf technische Anwendungen (Wiener 1948). Beispiele sind etwa die
Anwendungen des Konnektionismus auf natiirliche und kiinstliche neuronale Netzwerke
und die der Regelungstheorie auf biologische und technische Regelkreise. Bei dieser breiten
Anwendbarkeit kybernetischer Denkmodelle tberrascht es nicht, dass sie auch zunehmend
fiir weitere, etwa physikalische, psychologische, soziale, politische und wirtschaftliche, Fra-
gestellungen nutzbar gemacht werden. Leider fithrt dieses breite Spektrum auch zu Verstind-
nisproblemen, wenn die Kybernetik von Seiten der Lebenswissenschaften etwa mit der Sys-
temtheorie, von Seiten der Technik mit der kiinstlichen Intelligenz und von Seiten der Wirt-
schafts- und Gesellschaftswissenschaften mit der Systemdynamik und gewissen organisati-
onstheoretischen Ansitzen — jeweils unter recht ungliicklicher Verengung des Giiltigkeitsbe-
reichs — gleichgesetzt wird.

Allerdings hat bereits Heinz von Foerster demonstriert, dass die beiden Grundkonzepte
der Regelung und der Wahrnehmung ineinander tiberfithrt werden kénnen (von Foerster
1985). So hat er insbesondere herausgearbeitet, dass Erkennen ,,Errechnen einer Realitit™

bedeutet (Abbildung 1).

@ Erkennen I Errechnen einer Realitat

b Erkennen ——» Errechnen der Beschreibung einer Realitat

¢ Erkennen — > Errechnen einer Beschreibung

d Erkennen —_— > Errechnung einer —_—

!

Abb. 1: Erkennen als (riickgekoppelte) Errechnung nach Heinz von Foerster
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Streng genommen wird nattrlich nicht die Realitit errechnet, sondern ihre Beschreibung
(Abbildung 2). Nachdem die Realitit aber nicht direkt beobachtbar ist und auch héhere Zen-
tren der Verarbeitung im zentralen Nervensystem nur auf die Eingangssignale der vorange-
henden Ebenen zugreifen konnten, ist es angemessener, das Erkennen verkiirzt als ,,Errech-
nen einer Beschreibung zu bezeichnen (Abbildung 1c). In der Rekursion der rickgekoppel-
ten Verarbeitung auf den verschiedenen Ebenen entwickelt sich schlieBlich ein metastabiles
kreiskausales Gleichgewicht, in dem kraft der Struktur des Wirkungsgefiiges eine ,,Errech-
nung einer Errechnung einer Errechnung. .. wirksam wird (Abbildung 1d).

Hierin entspricht der rekursive Aufbau dieser neurobiologischen Schaltung fundamental
demjenigen, der den hypophysir gesteuerten Regelkreisen zugrunde liegt (Abbildung 2).
Auch hier finden sich vielfach parallel- und ineinandergeschaltete Riickkoppelungen, die der
multiplen Iteration beim Erkennungsprozess dhneln. Im Sinne einer Kaskadenregelung
ermoglichen sie zugleich die exakte bedarfsgerechte Hormoninkretion, wirken als
Rhythmusgeneratoren fir die pulsatile Sekretion von Peptidhormonen und passen iber
dynamische Kompensation die Zellmasse der endokrinen Organe an den Bedarf an (Karin
et al. 2016; Alon 2024). Ganz dhnliche grundsitzliche Muster sind u. a. fir die Regelung der
Sekretion von Cortisol (HPA-Regelkreis), Geschlechtshormonen (HPG-Regelkreise),
Wachstumshormon (HGH-IGF1-Regelkreis) und Schilddriisenhormonen (HPT-Regelkreis)
beschrieben worden (Zavala et al. 2019).

Cortisol

Abb. 2: HPA-Regelkreis-System, das die Cortisolsekretion aus der Nebennierenrinde
steuert. Im Rahmen einer Kaskadenregelung sind positive und negative Riickkoppelun-
gen parallel- und ineinandergeschaltet (verindert nach Zavala et al. 2019).

Unter den medizinischen Anwendungen nimmt die Endokrinologie durchaus eine fiith-
rende Rolle ein, wenn es um die Anwendung kybernetischen Denkens geht, befasst sie sich
doch wesentlich und fundamental mit der Funktion biologischer Regelkreise. Da die Signale,
die der Regelung zugrunde liegen, in Form von Hormon- oder Metabolitenkonzentrationen
messbar sind, sind endokrine Regelkreise auch unmittelbar klinischen Anwendungen zuging-
lich und nicht nur, wie in vielen anderen Teilgebieten der Medizin, der Theoriebildung.
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2 Herausforderungen der modernen Endokrinologie

Endokrine Erkrankungen bringen erhebliche Implikationen mit sich. Dies gilt zum einen fiir
die individuelle Gesundheit, da viele Krankheitsbilder, die das Hormonsystem betreffen, ei-
nen starken Einfluss auf die Lebensqualitit und harte Endpunkte, z. B. hinsichtlich des Uber-
lebens, ausiiben. So ist etwa in der Framingham Heart Study gezeigt worden, dass sich das
Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit im Falle eines Diabetes mellitus bei Minnern ver-
doppelt und bei Frauen verdreifacht (Kannel/McGee 1979). Schilddrisenerkrankungen
scheinen einen noch stirkeren Einfluss auszuiiben. So konnte die Rotterdam Study zeigen,
dass das Risiko fiir den plétzlichen Herztod bei einer hoch-normalen FT4-Konzentration
fast viermal so hoch wie bei einer niedrig-normalen Konzentration ist (Chaker et al. 2010).
Zahlreiche weitere Studien haben bestitigt, dass bereits leichte Abweichungen der Schild-
driisenfunktion von einem Optimum mit schwerwiegenden kardiovaskuliren Endpunkten
assoziiert sind (Miiller et al. 2022, Aweimer et al. 2024). Zugleich geho6ren der Diabetes mel-
litus und Funktionsstérungen der Schilddriise zu den hochprivalenten Krankheitsbildern,
die einen erheblichen Anteil der Bevolkerung betreffen. Alleine an einem Diabetes mellitus
Typ 2 leiden mehr als 10% und an einer Hypo- oder Hyperthyreose mehr als 5% der Allge-
meinbevolkerung (International Diabetes Federation 2021, Hollowell et al. 2022). Auch sel-
tenere endokrine Erkrankungen kénnen zu schweren und lebensbedrohlichen Konsequen-
zen fihren (Gorenek et al. 2018).

Selbst wenn das Ziel verwirklicht werden kann, dass harte Endpunkte nicht erreicht
werden, ist die Lebensqualitit oft stark reduziert. Dies gilt fiir alle endokrinen Erkrankungen
und in der Regel auch bei hinreichender Einstellung der Stoffwechsellage. Besonders gut ist
dieser Zusammenhang bei den groBen Volkskrankheiten wie Diabetes mellitus und
Funktionsstérungen der Schilddriise untersucht (Rubin/Peyrot 1999, Wiersinga 2014,
Recker et al. 2019, Dietrich/Bazika-Gerasch 2022, Diaz-Soto et al. 2024, Panahi et al. 2024,
Bazika-Gerasch et al. 2024).

Aus all diesen Grunden kommt einer frithzeitigen Diagnostik und einer personalisierten
Therapieplanung fiir endokrine Funktionsstérungen eine erhebliche Bedeutung zu (Chen et
al. 2022, Mazze et al. 2022, Toffanin et al. 2022). Das gilt sowohl fiir das individuelle Leben
als auch fir das 6ffentliche Gesundheitswesen. Dieser grundsitzlichen Notwendigkeit stehen
allerdings erhebliche Probleme entgegen.

Aus Sicht der klinischen Anwendung verfolgt die Versorgung von Patient:innen mit
endokrinen Erkrankungen im Wesentlichen fiinf Ziele:

1. Die Diagnostik endokriner Erkrankungen sollte méglichst sensitiv, spezifisch, relia-
bel und valide sein.

2. Das Kurzzeitrisiko und

3. das Langzeitrisiko der Betroffenen (z. B. fiir kardiovaskulire Ereignisse und Osteo-
porose) sollten minimiert werden.

4. Das Rezidivrisiko endokriner Tumoren sollte begrenzt werden.

5. Die Lebensqualitit der Betroffenen sollte optimiert werden.

Alle finf Ziele sind naheliegenderweise von gro3er Bedeutung, aber in der klinischen Realitit
zugleich nur schwierig zu erreichen. Die Hauptprobleme der heutigen klinischen Endokrti-
nologie bestehen darin, dass

1. die diagnostischen Methoden noch immer vielfach unbefriedigend sind, obwohl die
technische Qualitit der Assay-Systeme wesentlich verbessert werden konnte,

2. das Kurzzeit- und

3. das Langzeitrisiko sowie
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4. das Rezidivrisiko endokriner Tumoren schlecht vorhergesagt und u. a. daher
schlecht reduziert werden kénnen und schlieBlich

5. die Lebensqualitit von Patient:innen mit endokrinen Erkrankungen langfristig ein-
geschrinkt ist, auch dann, wenn die Erkrankung nach laborchemischen Kiriterien
ausreichend behandelt zu sein scheint.

Die fiinf Probleme sind nicht ausschlief3lich, aber doch wesentlich darin begriindet, dass das
heutige pathophysiologische Denken vielfach zu einfach, unidirektional und eindimensional
ist und die vernetzte und riickgekoppelte Natur biologischer Wirkungsgefiige unzureichend
berticksichtigt.

3 Prinzipien der P4-Medizin

Einen grundsitzlichen und durchaus vielversprechenden Losungsweg konnte die Entwick-
lung der ,,P4 Medicine® darstellen. Dieses Konzept, das urspriinglich als Perspektive fiir mo-
lekulargenetische Anwendungen entwickelt wurde, steht fir Ansitze, die eine ,,predictive,
preventive, personalised and participatory medicine®, also eine pradiktive, priventive, perso-
nalisierte und partizipatorische Medizin verwirklichen (Flores et al. 2013, Sagner et al. 2017,
Hood 2018). Als Schritte dahin werden Methoden der Systemmedizin, digitale Werkzeuge,
automatisierte Statistik auf der Grundlage groer Datenvolumina (computational statistics
und ,,big data®) sowie die Rekrutierung sozialer Netzwerke genannt (Abbildung 3).

b
Predictive
Systems
Identify risks and early Medicine
signs of diseases
Participatory Preventive
Inform patients P4  Early Social P4 Digital
t ti i
Shared MEDICINE niervention Networks MEDICINE Revolution
decision-making Educate patients
and population
Personalised Big Data

Computational Statistics,
Analytics

Individualise prevention and
health interventions

Abb. 3: Ziele (a) und Methoden (b) der P4-Medizin (verindert nach Flo-
res et al. 2013 und Hood 2018).

Die Verwirklichung der Ziele der P4-Medizin stellt einen bedeutsamen Schritt zu einer ver-
besserten medizinischen Praxis her. Allerdings ist Kritik am grolen Aufwand der auf um-
fangreichen molekulargenetischen Analysen beruhenden Methodik und an einer wenig
durchdachten diagnostischen Strategie geiibt worden, so dass das Risiko besteht, dass die P4-
Medizin zu einer O4-Medizin (fir overtesting, overdiagnosis, overtreatment and over-
charging) degenerieren kénnte (Fiala et al. 2019). Im Deutschen kénnte man die negative
Seite etwa als U4-Medizin (fiir Ubertestung, Uberdiagnose, Ubertherapie und Uberforde-
rung) bezeichnen.

An der Verfolgung der grundsitzlichen Ziele der P4-Medizin sollte allerdings durchaus
festgehalten werden. FEine weiterentwickelte kybernetisch-orientierte ,,Systemen-
dokrinologie® konnte einen Weg weisen, wie sie ohne eine inadidquate und irrefiihrende
Uberversorgung erreicht werden kénnen.
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4 Die MiMe-NoCoDI-Plattform fiir die Modellierung nichtlinearer Regel-
kreise

Wenn Modelle biologischer Regelkreise nicht nur fiir einfachste didaktische Zwecke auf ei-
nem propiadeutischen Niveau, sondern beispielsweise fiir Diagnostik und Therapieplanung
eingesetzt werden sollen, ist eine genauere Orientierung an den physiologischen Gegeben-
heiten notwendig.

Die nachfolgend dargestellte Modellierungsplattform liefert Grundlagen fur die
Erstellung einer grolen Klasse von ,high fidelity“-Modellen in den Lebenswissenschaften.
Sie stellt Methoden fiir die Modellierung nichtlinearer Sattigungskinetiken, nichtkompetitiver
Hemmung, konzentrationsabhingigen Abbaus und der Plasmaproteinbindung von
Hormonen und Metaboliten zur Verfigung (Dietrich et al. 2024b).

In Organismen sehr haufig vorkommende Saittigungskinetiken fiir stimulierende
Subsysteme konnen mit der Monod-Gleichung dargestellt werden. Anwendung finden sie
fir Michaelis-Menten-Kinetiken zur Beschreibung enzymatischer Prozesse (die fur das
»MiMe“-Akronym der Modellierungsplattform namensgebend waren), aber auch fur die
Rezeptortheorie und das Absorptionsmodell nach Langmuir. Hier hingt die Ausgangsgrof3e
y(t) mit

Gx(t)

O + x()

von der EingangsgréBe x(t) und den Konstanten G (der Maximalantwort des Ubertragungs-
gliedes) und D (der Halbmaximalititskonstanten, also der EingangsgroQe, die zu einer Reak-
tion in einem Ausmal} von 50% der Maximalantwort fithrt) ab.

Hemmende Subsysteme sind in der Mehrzahl der Fille als nichtkompetitive Hemmung
(NoCoDI fir non-competitive divisive inhibition) reprasentiert. Hier ergibt sich die
Ausgangsgrofie y(t) mit

w(t)

y(t) =Tx(t)

aus den stimulierenden und hemmenden Eingangssignalen w(t) und x(t).

Die Kombination eines stimulierenden und eines hemmenden Subsystems dieser Art
liefert bereits das Modell eines einfachen nichtlinearen Regelkreises, wie er in Organismen
haufig realisiert ist (Abbildung 4).

x(t)

Abb. 4: Einfacher nichtlinearer MiMe-NoCoDI-Regelkreis, bestehend aus einer Michaelis-
Menten-artigen Sittigungskinetik (MiMe, Strukturparameter G2 und D2), einer nichtkom-
petitiven Hemmung (NoCoDI) und den zwei linearen Strukturparametern G1 und G3
(nach Dietrich/Boehm 2015 und Dietrich et al. 2024b). x: FithrungsgroQe; e: relative Regel-
abweichung; c: Stellgro3e; y: Regelgrofie; yR: Istwert.
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In diesem Modell ergibt sich eine relative Regelabweichung e(t) mit
__x®
1+ yr(1)

und hieraus eine gewichtete StellgroBe c(t) = Gye(t). Nach Durchlaufen des Sittigungs-
gliedes folgt die RegelgroBe y(t) als

e(t)

G,c(t)

Y075, 7@

und schlieBlich der Istwert Yg(t) = Gzy(t). Einsetzen dieser Gleichungen ineinander ergibt
die rekursive Systemgleichung

Gl sz(t)
DZ + DzG3y(t) + Gl.X(t)
mit der Regelgrole y(t) auf beiden Seiten der Gleichung. Um zu einer Gleichgewichtsprog-
nose zu gelangen, definieren wir die HilfsgroBen a = D,G3, b = D, + G1x(t) und ¢ =

y() =

—G1G,x(t). Dann gelangen wir zu der quadratischen Gleichung

ay()? + by() + ¢ =0,

die mit
—b + Vb2 — 4ac
y(0)1, = 2a

auf bekannte Weise gelost werden kann. Nachdem endokrine Regelkreise immer positive
Systeme sind (da Konzentrationen und Sekretionsraten niemals negative Werte annehmen
koénnen), gilt

b < b? —4ac > 0,

so dass die obige Gleichung genau eine negative und eine positive Losung y(00); 5 hat. Die
positive Losung entspricht dem Wert, den die Regelgrole y im Flie3gleichgewicht annimmt.

Fir die Modellierung endokriner und metabolischer Systeme sind hdufig noch weitere
Effekte zu bertcksichtigen, u. a. die Plasmaproteinbindung von Hormonen und der
konzentrationsabhingige Abbau von Hormonen, Transmittern und Metaboliten. Die
Plasmaproteinbindung kann als einfacher linearer Regelkreis auf der Grundlage des
Massenwirkungsgesetzes ~ dargestellt  werden.  Fir  die  Modellierung  der
konzentrationsabhingen Elimination koénnen Verzogerungsglieder erster Ordnung
herangezogen werden. Fur die Analyse des Verhaltens im FlieBgleichgewicht gentigt das
Verhiltnis aus dem Kehrwert des scheinbaren Verteilungsvolumens (@ = 1/Vp) und dem
Clearance-Exponenten, der sich als Ratenkonstante mit = In(2) /t; , aus der in der Regel
bekannten Halbwertszeit errechnen ldsst.

Ohne besondere Schwierigkeiten kénnen auf der Grundlage dieser Plattform auch
komplexere Systeme modelliert werden, u. a. mit mehreren Sittigungskinetiken
hintereinander-  oder  parallelgeschaltet,  gef.  unter  Berlicksichtigung — der
Plasmaproteinbindung und des konzentrationsabhingigen Abbaus (Dietrich/Boehm 20006).

Um die Entwicklung digitaler Simulationen zu erleichtern, wurde auf der Grundlage des
beschriebenen  theoretischen  Formalismus  eine  Klassenbibliothek — fir  die
Programmiersprache Object Pascal entwickelt (CyberUnits Bricks, Abbildung 5). Damit
konnen fiir eine Vielzahl an Rechnerarchitekturen native Simulationsprogramme entwickelt
werden (Abbildung 6). Es konnte experimentell gezeigt werden, dass die Leistung
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(Rechengeschwindigkeit) der auf der CyberUnits-Bibliothek basierenden Simulations-
Software signifikant héher als alternative Implementierungen in den Programmiersprachen
Python, S (R), Swift oder C++ ist (Dietrich et al. 2024b).

Bricks
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Abb. 5: Aufbau der Klassenbibliothek CyberUnits Bricks fiir Hochleistungs-Simulati-
onen biologischer Wirkungsgetiige (Dietrich et al. 2024b).
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Abb. 6: Implementierung des in Abb. 4 gezeigten Regelkreises als Simu-
lations-Software auf der Grundlage der Klassenbibliothek CyberUnits
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Einer der grundsitzlichen Vorteile der MiMe-NoCoDI-Plattform besteht darin, dass die da-
mit erstellten Modelle empirisch ermittelte Ein-Ausgabe-Verhiltnisse wesentlich genauer be-
rucksichtigen konnen als dies mit traditionellen linearen bzw. linearisierten Modellen méglich
war. Dies hat unter anderem zur Folge, dass MiMe-NoCoDI-Modelle universell sind, also
nicht nur bestimmte Funktionszustinde des Regelkreises exakt abbilden kénnen. Sie eignen
sich daher zur Modellierung sowohl des gesunden Zustandes als auch einer groflen Klasse
an pathologischen Situationen.

Aus der eineindeutigen Entsprechung der Teilgleichungen zu FErgebnissen der
experimentellen Forschung (parametrische Isomorphie) ergibt sich noch ein weiterer Vorteil,
nimlich dass die Modelle einer vertikalen Translation zuginglich sind. Das bedeutet, dass
direkt von den Ereignissen auf der molekularen Ebene (z. B. von Dissoziations-,
Assoziations- und Ratenkonstanten und sogar stochastischen Prozessen auf dem Niveau der
Einzelmolekiile) auf das Verhalten des Gesamtsystems geschlossen werden kann (Dietrich
2021). Dieser Ansatz konnte daher in der Zukunft wertvolle Beitrige, etwa zur
Biotechnologie, zur synthetischen Biologie, zur Forschung an endokrinen Disruptoren, zum
Verstindnis genetischer Syndrome und in der frithen Phase der Arzneimittelentwicklung
liefern.

Auf der Grundlage der MiMe-NoCoDI-Plattform wurden u. a. Modelle fir den
Hypophysen-Schilddrisen-Regelkreis (Dietrich et al. 2004; Dietrich et al. 2016), die Insulin-
Glukose-Homoostase (Dietrich et al. 2022a, Dietrich et al. 2024a), die Regelung der
Cortisolsekretion aus der Nebennierenrinde (Dietrich/Boehm 2006) und die
Wechselwirkung zwischen Immunsystem und Virusinvasion bei COVID-19 entwickelt
(Tretter et al. 2023). Die ersten beiden Modelle konnten so weit entwickelt werden, dass sie
neue und leistungsfihige diagnostische Testverfahren liefern konnten. Sie werden in den
folgenden Abschnitten niher beschrieben.

5 SPINA Thyr: Anwendung fiir die Schilddriisen-Homoostase

Die Arbeitsgruppe des Verfassers hat auf der Grundlage der MiMe-NoCoDI-Plattform eine
Serie aufeinander aufbauender Modelle des Hypophysen-Schilddriisen-Regelkreises entwi-
ckelt (Dietrich et al. 2004; Dietrich et al. 2012; Hoermann et al. 2013; Midgley et al. 2013;
Hoermann et al. 2015; Dietrich et al. 2016; Berberich et al. 2018; Wolff et al. 2022a; Wolff et
al. 2022b). Die Modelle sind auf eine parametrisch isomorphe Grundstruktur hin ausgerich-
tet (Abbildung 7), erlauben die Vorhersage von Hormonkonzentrationen im Flief3gleichge-
wicht und Sensitivititsanalysen. Eine darauf aufbauende Computersimulation (SimThyr)
steht als freie Software fur die Analyse von Zeitreihen und fir in silico-Experimente auf
verbreiteten Rechnerarchitekturen und Betriebssystemen (u. 2. macOS, Windows und Linux)
zur Verfiigung (Dietrich 1994-2024).
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Abb. 7: Blockdiagramm des parametrisch isomorphen ,,Modells 11* der Schild-
driisen-Homoostase (Berberich et al. 2018, CC-BY-Lizenz). PR: Produktionsrate;
,,D + E*: Distribution and Elimination.

Aus den Modellgleichungen konnten schlieBlich diagnostische Anwendungen in Form von
Berechnungsverfahren fir wichtige Strukturparameter des Regelkreises, und zwar die Sekre-
tionsleistung der Schilddrise (GT) und die Summenaktivitit peripherer Step-Up-Dejodina-
sen (GD1) entwickelt werden (Dietrich 2002; Dietrich et al. 2016). Die Berechnung setzt
dabei voraus, dass sich das System in einem stabilen FlieBgleichgewicht befindet. Geringfii-
gige zirkadiane Schwankungen bestimmter Hormonkonzentrationen kénnen dabei vernach-
lissigt werden.

Die rekonstruierte Sekretionsleistung (G oder SPINA-GT) wird unter diesen Vorausset-
zungen mit

oo = Pr(Dr + [TSH])(1 + K4y [TBG] + Kyp[TTR])[FT,]
T ar[TSH]
aus Gleichgewichtskonzentrationen fiir Thyreotropin (TSH) und freies Thyroxin (FT4)

sowie Konstanten fur Plasmaproteinbindung, Verteilung und Abbau der beteiligten
Hormone (Tab. 1) ermittelt.

In dhnlicher Weise kann die rekonstruierte Dejodinasenaktivitit (Gp oder SPINA-GD)
mit

e = B31(Kuy + [FTL])(1 + K30[TBG])[FT5]
P a31[FT4]
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aus Konzentrationen fir freies Trijodthyronin (FT3) und FT4 und Parametern der Kinetik
(Tabelle 1) berechnet werden.
Aus dem Verhiltnis aus SPINA-GT und dem (z. B. sonographisch ermittelten)

Schilddriisenvolumen kann die spezifische Sekretionsleistung (Grg oder SPINA-GTS) als
G
TS — VT

ermittelt werden. Sie gibt bei Giblichen MaBeinheiten die maximale Stoffmenge an Thyroxin
an, die ein Milliliter des Schilddrisengewebes pro Sekunde ausschiitten kann.

Von der SPINA Thyr-Theorie wurde ein weiteres Verfahren (Thyroid SPOT: Thyroid
set point optimisation and targeting) abgleitet, das aus Zeitreihen gemessener
Hormonkonzentrationen den individuellen Gleichgewichtspunkt (Arbeitspunkt, zuweilen
etwas vereinfacht auch als Sollwert oder Set Point bezeichnet) der Schilddriisenhoméostase
auch am aufgetrennten Regelkreis, also bei Hypothyreose, rekonstruiert (Goede et al. 2014).
Es findet in einem Hypophysenmodell den Punkt der maximalen Krimmung, der
tblicherweise dem Arbeitspunkt entspricht. Dieses Verfahren, dessen Funktionsfihigkeit
grundsitzlich nachgewiesen wurde (Li et al. 2021), kénnte helfen, die L-Thyroxin-Dosis bei
Hypothyreose kiinftig an personalisierten Zielen auszurichten.

Parame- Erklarung Wert

ter

or Verdiinnungsfaktor (Kehrwert des scheinbaren Vertei- | 0.1 I
lungsvolumens) fir Thyroxin (T4)

Pr Clearance-Exponent (Ratenkonstante) fur T4 1,1-10%sec?

Dr ECso fur Thyreotropin (TSH) 2,75 miu/I

Kaa Assoziationskonstante von T4 am thyroxinbindenden | 2 - 10%° |/mol
Globulin (TBG)

Kaz Assoziationskonstante von T4 an Transthyretin 2 - 108 I/mol

as1 Verdinnungsfaktor fiir Trijodthyronin (T3) 0,026 I

Ba1 Clearance-Exponent fir T3 8-10°sec?

Kv Assoziationskonstante der Typ-1-Dejodinase 500 nmol/L

K3o Assoziationskonstante von T3 an TBG 2-10°I/mol

[TBG] Standardkonzentration fiir TBG 300 nmol/I

[TTR] Standardkonzentration fiir Transthyretin (TTR) 4,5 pmol/I

Tab. 1: Konstante Parameter fiir die Berechnung von SPINA-GT und SPINA-GD. EC50:
Effektive Konzentration, die 50% der Maximalwirkung auslost (Dietrich et al. 2016).

In einer klinischen Studie wurden Referenzbereiche fiir SPINA-GT und SPINA-GD zu
1,41-8,67 pmol/s bzw. 20—40 nmol/s ermittelt (Dietrich 2002; Dietrich 2012; Dietrich et

al. 2016). In weiteren Populationen wurden diese Referenzbereiche im Wesentlichen besti-
tigt (mit geringfiigigen Abweichungen fiir bestimmte Assay-Systeme).

Die Validitit der beiden Parameter wurde u. a. durch signifikante Korrelationen von
SPINA-GT mit dem Schilddrisenvolumen (Dietrich 2002, Hoermann et al. 2016) und von
SPINA-GD mit der Umwandlungsrate radioaktiv markierten T4s in T3 in langsamen
Gewebe-Pools (Dietrich et al. 2016) nachgewiesen. Dartiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass beide Parameter eine hohere Wiederholprizision (Reliabilitit) als gemessene
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Hormonkonzentrationen aufweisen, und zwar sowohl in Monte-Carlo-Simulationen
(Dietrich et al. 20106) als auch in einer prospektiven klinischen Studie (Dietrich et al. 2012).
SchlieBlich ist die diagnostische Trennschirfe (in Form von Sensitivitat und Spezifitit) fiir
diverse Krankheitsbilder hoher als bei etablierten Parametern (Dietrich 2002; Dietrich et al.
20106).

SPINA-GT korreliert positiv mit dem Ausmall der Durchblutung der Schilddriise
(Zhang et al. 2022), dem Grundumsatz (Kim et al. 2018) und der Herzrate in Ruhe
(Steinberger et al. 2022) und negativ mit den Titern von Antikoérpern gegen
Schilddrisenparenchym (Krysiak/Okopient 2019a). Der Parameter ist im Falle eines
unbehandelten Morbus Basedow erhéht und geht mit der Therapie zuriick (Kim et al. 2018).
SPINA-GD steigt nach Beginn einer Substitutionstherapie mit Selen, einem fiir die Synthese
von Dejodinasen essentiellen Spurenelement, an (Krysiak et al. 2019a und 2019b), und ist
reduziert bei Personen, die Autoantikorper gegen Selenoprotein P, ein wichtiges Transport-
und Speicherprotein fiir Selen, bilden (Sun et al. 2023). SPINA-GD ist bei Typ-1-
allostatischen Reaktionen im Rahmen des Hungerstoffwechsels sowie akuter und
chronischer  kritischer  Allgemeinerkrankungen = (TACITUS-Syndrom)  reduziert
(Chatzitomaris et al. 2017; Ruiz-Nufez et al. 2018; Xu et al 2019; Wan et al. 2021) und erhoht
bei Typ-2-allostatischer Antwort, z.B. bei metabolischem Syndrom (Chatzitomaris et al.
2017; Cheng et al. 2023).

Beide Parameter sagen schwere Komplikationen einschlieSlich der Letalitit bei
kardiovaskuliren Erkrankungen (Miiller et al. 2020) und Polytrauma (Dietrich et al. 2019)
voraus und reagieren sensitiv auf Exposition mit endokrinen Disruptoren. Auch in der
Allgemeinbevolkerung besitzen sie einen pradiktiven Wert fir die allgemeine Mortalitit
(Abbildung 8). Insgesamt haben bis dato mehr als 60 Studien pathophysiologische und
therapeutische Implikationen nachgewiesen. Aufgrund der hohen diagnostischen Leistung
werden die beiden Parameter u. a. fir Fragestellungen im Begutachtungswesen eingesetzt
(Dietrich et al. 2022b).
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Abb. 8: Ubetleben in der Allgemeinbevélkerung in Abhingigkeit von SPINA-GT und
SPINA-GD. Bislang unveréffentlichte Ergebnisse einer 10-jahrigen prospektiven Be-
obachtung auf der Grundlage der NHANES-Studie (Einschlusszeitrum 2009-2010) und
einer ROC-Analyse.

Neben den beschriebenen klinischen Anwendungen haben diese Modelle der Schilddriisen-
homdoostase diverse physiologische Erkenntnisse erbracht. Unter anderem halfen sie, den
Mechanismus der pulsatilen TSH-Sekretion (Dietrich et al. 2004) und die ungewohnliche
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endokrine Konstellation bei Allan-Herndon-Dudley-Syndrom, einem schweren genetisch
bedingten Defekt von Schilddriisenhormontransportern (Wolff et al. 2023b), zu erkliren.
AuBlerdem verdanken wir ihnen die Aufdeckung des ,,TSH-T3-Shunts®, einer Vorsteuerung,
mit der die T3-Sekretion direkt an den Sollwert des Regelkreises angepasst werden kann
(Hoermann et al. 2014; Berberich et al. 2018) und ein verbessertes therapeutisches Vorgehen
tir die Behandlung der schweren Hypothyreose (Wolff et al. 2022a).

6 SPINA Carb: Analyse der Insulin-Glukose-Homoostase

Auch fir diesen Regelkreis, dessen Storungen vielen bedeutsamen Erkrankungen einschlief3-
lich des Diabetes mellitus zu Grunde liegen, konnten verbesserte mathematische Modelle auf
der Basis der MiMe-NoCoDI-Plattform entwickelt werden (Dietrich et al. 2022a und 2024a).
Diese Modelle berticksichtigen die Produktion und Absorption von Glukose, die Insulinsek-
retion aus pankreatischen Betazellen und die Insulinwirkung in Insulin-responsiven Organen
(Abbildung 9).

Sie koénnen das statische und dynamische Verhalten des Regelkreises, d. h., sowohl den
Nichtern-Zustand als auch die Antwort auf orale und intravendse Glukosetoleranztests mit
guter Genauigkeit abbilden.

Eine freie Simulations-Software (SimulaBeta) implementiert dieses Modell fir Forschung
und Lehre auf diversen Rechner-Plattformen (Dietrich 2002—2024). Die Software erlaubt
auch Sensitivititsanalysen und die Simulation komplexer Szenarien mit einem integrierten
,,L.oad, Reference and Modulation Sequencer* (LOREMOS).
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Abb. 9: Wirkungsgefiige des parametrisch isomorphen MiMe-NoCoDI-Modelles der
Insulin-Glukose-Homéostase (Modellversion 3, gedndert nach Dietrich et al. 2022a).
[G]: Glukosekonzentration; [I]: Insulinkonzentration; S: Sekretionsrate fiir Insulin; M:
proximale Insulinsignalisierung; N: distale Insulinsignalisierung; P: konstitutive Gluko-
seproduktion; Q: regulierte Glukoseproduktion; W: intestinale Glukoseabsorption; R:
Glukosebereitstellung; Z: Fihrungsgrofle fur Insulinsekretion.



Johannes W. Dietrich Leibniz Online, Nr. 54 (2024)
P4-Endokrinologie — Kybernetische Perspektiven eines neuen Ansatzes S.14v. 23

Fir klinische Anwendungen wurden aus dem Modell Gleichungen zur Berechnung der Sek-
retionsleistung pankreatischer Betazellen (SPINA-GBeta) und zur Insulinrezeptorverstir-
kung (SPINA-GR) aus Insulin- und Glukosekonzentrationen im Niichternzustand abgelei-
tet.

Die rekonstruierte Sekretionsleistung der Betazellen (Gﬂ oder SPINA-GBeta) ergibt sich
mit

o _ )0 +[61(=))
P G3[G]()

aus Nichtern-Konzentrationen fiir Insulin und Glukose und Parametern fiir Verteilung und
Kinetik (Tabelle 2).

Die Insulinsensitivitit (Gg oder SPINA-GR) kann mit
o = G1P () (Dg + [1]()) __ be i
N Gg[I](0)[G](e0) Gg[l]() G

berechnet werden.
Aus dem Produkt aus SPINA-GBeta und SPINA-GR ergibt sich der statische
Dispositionsindex (DIf oder SPINA-DI) mit

als Schitzmal3 fir die Kreisverstirkung des Regelkreises.

Parameter | Erklarung Wert

oG Verdinnungsfaktor fiir Glukose 0,117

Bs Clearance-Exponent fir Glukose 7.1-10"s?
Gy ac/Pe 154,93 s/l
Dg ECso flr Glukose an Betazellen 7 mmol/I

a Verdinnungsfaktor fir Insulin 0,2 I

Bi Clearance-Exponent fir Insulin 3.4-1035s?
G3 ai/f 58,8 s/l

Dr ECso fiir Insulin an seinem Rezeptor 1.6 nmol/I
Ge Effektorverstarkung 50 s/mol

P Konstitutive endogene Glukoseproduktion 150 pmol/s

Tab. 2: Zusitzliche Parameter fir die Berechnung von SPINA-GBeta, SPINA-GR und
SPINA-DI (Dietrich et al. 2022a).

Die Validitit der Parameter wurde durch signifikante Korrelation von SPINA-GBeta und
SPINA-GR mit dem M-Wert aus Glukose-Clamp-Untersuchungen, Ergebnissen des oralen
Glukosetoleranztests, somatometrischen Parametern, Korperfettgehalt und HbAlc-Frak-
tion demonstriert (Dietrich et al. 2022a).

SPINA-GBeta hat eine héhere Wiederholprizision (Reliabilitit) als HOMA-Beta, ein
bislang etablierter Pridiktor der Betazellfunktion (Dietrich et al. 2022a und 2024a).

Sowohl SPINA-GBeta als auch SPINA-GR haben eine hohere Trennschirfe in der
Diagnostik eines Diabetes mellitus als alternative Verfahren (HOMA und QUICKI), wie mit
ROC-Kurven demonstriert. Eine noch hohere Trennschirfe hat der statische
Dispositionsindex SPINA-DI. Er tbertrifft selbst aufwindige dynamische Funktionstests
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wie die Matsuda-deFronzo-Indizes auf der Grundlage eines oralen Glukosetoleranztests
(Dietrich et al. 2024).

SPINA-GBeta und SPINA-DI sagen, dhnlich wie Strukturparameter der
Schilddriisenhomoostase, die allgemeine Mortalitit in der Allgemeinbevélkerung voraus

(Abbildung 10).
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Abb. 10: Uberlebensanalyse in der Allgemeinbevélkerung in Abhingigkeit von
SPINA-GBeta und SPINA-DI. Methoden und Population sind identisch zu Abb. 8.
Eingeschlossen wurden nur Personen ohne Diabetes mellitus.

In Kombination mit einer Exomanalyse haben diese Parameter dazu beigetragen, eine neue
Form eines monogenetischen Diabetes mellitus (MODY) zu identifizieren, der durch eine
Insulinresistenz charakterisiert ist und von einer Missense-Mutation des Gens fir einen Ry-
anodin-Rezeptor (RyR2) herrthrt (Bansal et al. 2024).

Unabhingig von der direkten klinischen Anwendung liefert das Modell neuartige
Erkenntnisse zur Insulin-Glukose-Homdostase und zur Pathogenese eines Diabetes mellitus
(Abbildung 11). Es zeigt, dass insbesondere der Diabetes mellitus Typ 2, aber grof3teils auch
der Pridiabetes als Krankheiten zu begreifen sind, in denen die Fihigkeit zur dynamischen
Kompensation eingeschrinkt ist, es an Anpassungsfihigkeit mangelt und daher Belastungen
nicht mehr hinreichend kompensiert werden konnen (Karin et al. 2016; Karin/Alon 2017,
Korem Kohanim et al. 2020, Alon 2024).
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Abb. 11: Dynamische Kompensation von Variationen in der Insulinsensitivitdt durch
die Betazellfunktion. Solange Verinderungen in der Insulinwirkung (hier gemessen mit
SPINA-GR) durch die Betazellfunktion (SPINA-GBeta) kompensiert werden, bleibt
der Dispositionsindex (SPINA-DI) konstant (a, Kreise 1, 2 und 3). Ein Diabetes melli-
tus entsteht, wenn die dynamische Kompensation unzureichend ist, entweder durch
mangelhafte Adaptation an die entstehende Insulinresistenz (b, Kreis 4) oder primires
Betazellversagen (b, Kreis 5). Eine Sensitivititsanalyse auf der Grundlage von Compu-
tersimulationen zeigt, dass die Leistungsfihigkeit des homoostatischen Systems in der
Umgebung eines normalen Dispositionsindex optimal ist (c). In einer Bevolkerungsstu-
die lagen Personen mit normaler Glukosehoméostase ebenfalls im Bereich eines not-
malen Dispositionsindex (d, griine Punkte), wihrend die Kompensationsfihigkeit bei
Pridiabetes oder Diabetes mellitus (orange bzw. rote Punkte) geringer war (Dietrich et
al. 2024a, CC-BY-Lizenz).
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Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend eroffnet die High-Fidelity-Modellierung endokriner und metabolischer
Regelkreise auf physiologischer Grundlage (parametrisch isomorphe Ansitze) die Moglich-
keit, hormonelle Wirkungsgefiige mit einer Genauigkeit zu beschreiben, die auch die vertikale
Translation zwischen Prozessen auf der atomaren und molekularen Ebene einerseits und der
von Organsystemen und des Gesamtorganismus andererseits erlaubt. Dartiber hinaus wird
damit die Basis fur die Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren (Strukturparameter-In-
ferenz-Ansatz, SPINA), geschaffen, mit deren Hilfe bestimmte konstante oder nur sehr lang-
sam veranderliche Eigenschaften von Regelkreisgliedern (Strukturparameter) aus gemesse-
nen Hormon- oder Metabolitenkonzentrationen im FlieBgleichgewicht erschlossen werden
koénnen. Fir die Schilddrisenfunktion und die Insulin-Glukose-Homdoostase konnten kli-
nisch anwendbare Verfahren auf dieser Grundlage entwickelt werden (SPINA Thyr bzw.
SPINA Carb). Diese neuen berechneten Biomarker wurden mittlerweile in einer grof3en An-
zahl an Studien evaluiert, wobei ithre Validitit, Wiederholprizision (Reliabilitdt) und diagnos-
tische Trennschirfe nachgewiesen werden konnten. Fir die genannten beiden Regelkreise
Ubertreffen sie in diesen Figenschaften etablierte diagnostische Verfahren. Au3erdem konn-
ten mit diesen Ansitzen wieder neue physiologische Erkenntnisse gewonnen werden.

Die neuen Methoden der metabolischen Kybernetik und Systemendokrinologie legen
damit die Grundlage fur die Entwicklung einer pradiktiven, priventiven, personalisierten und
partizipatorischen (P4) Medizin im Bereich der hormonellen und stoffwechselbedingten
Erkrankungen. Damit koénnen seit langem gesuchte neue Wege fiir wichtige
Volkskrankheiten erschlossen werden.

Auf diese Weise wird die epistemische Riickkoppelung nach Heinz von Foerster
(Abbildung 12) nicht nur auf zuverlissige Weise implementiert, sondern es werden auch
praktische Anwendungen fir wichtige Anwendungsfelder ermoglicht.

SPINA
* Neue

r el EEEE

Vergleich gymhetisches

Belebte
Welt

Prototypen

Abb. 12: Methodischer Zirkel der Bionik und Biokybernetik und seine
klinischen Implikationen fiir eine P4-Endokrinologie (erweitert nach von
Foerster 1965 und Miggenburg 2018).
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