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+	
  Modelli	
  compar.mentali	
  

•  I	
  modelli	
  compar3mentali	
  traggono	
  il	
  loro	
  nome	
  dalla	
  
scomposizione	
  del	
  sistema	
  in	
  varie	
  par3	
  
(compar3men3).	
  

•  Per	
  compar3mento	
  si	
  intende	
  un	
  insieme	
  di	
  materia	
  che	
  
per	
  l’organismo	
  si	
  comporta	
  in	
  maniera	
  omogenea	
  (sia	
  
dal	
  punto	
  di	
  vista	
  della	
  distribuzione	
  che	
  del	
  
comportamento	
  cine3co	
  all’interno	
  del	
  compar3mento).	
  

•  L’approccio	
  prevede	
  l’impiego	
  di	
  n	
  variabili	
  funzioni	
  del	
  
tempo	
  e	
  legate	
  da	
  equazioni	
  differenziali	
  ordinarie.	
  	
  

•  Tali	
  equazioni	
  vengono	
  scriBe	
  a	
  par3re	
  da	
  un	
  unico	
  
conceBo	
  base:	
  il	
  rispeBo	
  della	
  conservazione	
  della	
  
massa.	
  



+	
   I	
  compar.men.	
  

•  I	
  compar3men3	
  sono	
  volumi	
  ideali,	
  non	
  
necessariamente	
  volumi	
  reali,	
  nei	
  quali	
  la	
  sostanza	
  
(e	
  il	
  tracciante	
  o	
  il	
  farmaco)	
  entra,	
  si	
  distribuisce,	
  
esce.	
  

•  Un	
  compar3mento	
  può	
  essere	
  un	
  insieme	
  di	
  tessu3	
  
differen3	
  che	
  possiedono	
  un’affinità	
  per	
  il	
  farmaco	
  
e	
  una	
  perfusione	
  sanguigna	
  molto	
  simile.	
  

•  Il	
  numero	
  di	
  compar3men3	
  si	
  stabilisce	
  in	
  base	
  alla	
  
differenza	
  più	
  o	
  meno	
  elevata	
  che	
  c’è	
  tra	
  una	
  
costante	
  di	
  velocità	
  e	
  l’altra.	
  Il	
  modello	
  cine3co	
  che	
  
ricorre	
  più	
  spesso	
  e	
  il	
  più	
  semplice	
  e	
  il	
  modello	
  
mono-­‐	
  compar3mentale	
  aperto.	
  



+	
  Modello	
  mono	
  compar.mentale	
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• Il tracciante è infuso a 
velocità costante

• Q=moli di tracciato
• q=moli di tracciante
• Non c’è tracciante al 

tempo 0, quindi la 
condizione iniziale 
q0=dose e IR(t)=cost
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+	
  Modello	
  mono	
  compar.mentale	
  

Assunzioni:	
  
•  Il	
  corpo	
  cos3tuisce	
  un	
  unico	
  processo	
  
•  Miscelamento	
  istantaneo	
  
–  Il	
  tracciante	
  (farmaco)	
  si	
  miscela	
  istantaneamente	
  nel	
  
sangue	
  o	
  nel	
  plasma	
  

–  Un	
  compar3mento	
  
–  Il	
  tracciante	
  (farmaco)	
  che	
  si	
  trova	
  nel	
  sangue	
  (plasma)	
  
è	
  in	
  equilibrio	
  rapido	
  con	
  il	
  tracciante	
  (farmaco)	
  che	
  si	
  
trova	
  nei	
  tessu3	
  extravascolari.	
  

•  Modello	
  lineare	
  	
  
–  L’eliminazione	
  del	
  farmaco	
  segue	
  una	
  cine3ca	
  del	
  primo	
  
ordine	
  



+	
  Modello	
  monocompar.mentale	
  

•  Calcolare	
  la	
  cine3ca	
  di	
  un	
  substrato	
  significa	
  
determinare	
  la	
  velocità	
  di	
  comparsa	
  (rate	
  of	
  
appearance,	
  Ra)	
  di	
  un	
  substrato	
  e,	
  
perlomeno	
  nello	
  stato	
  stazionario,	
  la	
  
velocità	
  di	
  scomparsa	
  dello	
  stesso	
  (rate	
  of	
  
disappearance,	
  Rd).	
  	
  

•  Possono	
  inoltre	
  essere	
  deriva3	
  altri	
  
parametri	
  come	
  l’emivita,	
  il	
  tempo	
  medio	
  di	
  
residenza	
  e	
  la	
  clearance.	
  



+	
  

Calcolo delle cinetiche dei substrati: modello monocompartimentale. 
 
Calcolare la cinetica di un substrato significa determinare la velocità di comparsa (rate of 

appearance, Ra) di un substrato e, perlomeno nello stato stazionario, la velocità di scomparsa dello 
stesso (rate of disappearance, Rd). Possono inoltre essere derivati altri parametri come l’emivita, il 
tempo medio di residenza e la clearance. 
 
Infusione costante di un tracciante 

Si consideri la situazione nella quale la quantità di tracciato (Q, [massa]) all’interno del corpo, 
considerato come un singolo pool, sia costante (stato stazionario), ossia la sua velocità comparsa 
(Ra, [massa]*[tempo]-1) e di perdita (Rd, [massa]*[tempo]-1) sono uguali. (fig. 1). Ciò può essere 
espresso matematicamente (eq 1) attraverso un bilancio di massa: 


       

Allo stato stazionario, la sola misura di Q non permette né la stima di Ra né quella di Rd. Da un 
punto di vista sperimentale, inoltre, ciò che viene effettivamente misurato è la concentrazione di 
tracciato (C, [massa]*[volume]-1): 

 

 

dove V è il volume. È pertanto necessario l’uso di un tracciante. 

 
Figura 1: rappresentazione schematica di un singolo pool. Poiché viene assunto lo stato stazionario Ra=Rd 

Al tempo t = 0 viene somministrato un tracciante (radioattivo o stabile), essenzialmente senza 
massa, che è, in sostanza, chimicamente identico al tracciato, attraverso una infusione costante 
(figura 2)  

 
Figura 2: rappresentazione schematica della concentrazione relativa tracciante/tracciato dopo un breve 

intervallo dall’aggiunta di un tracciante radioattivo 

Per il principio di indistinguibilità del tracciante, il suo volume di distribuzione è identico al volume 
di distribuzione del tracciato, V. Anche per il tracciante (q, [massa], o decadimenti nel tempo es. 

Modello	
  monocompar.mentale	
  

•  Andamento	
  del	
  tracciante	
  durante	
  un	
  
esperimento	
  di	
  infusione	
  con3nua	
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Figura 2: rappresentazione schematica della concentrazione relativa tracciante/tracciato dopo un breve 

intervallo dall’aggiunta di un tracciante radioattivo 

Per il principio di indistinguibilità del tracciante, il suo volume di distribuzione è identico al volume 
di distribuzione del tracciato, V. Anche per il tracciante (q, [massa], o decadimenti nel tempo es. 

[dpm]) è valido il principio del bilancio di massa, perciò la variazione di quantità del tracciante 
(eq.3) nel sistema è il risultato della differenza tra la velocità di ingresso (ir, infusion rate 
[massa]*[tempo] -1, [dpm]* [tempo] -1) e la velocità di utilizzazione (rd, [massa]* [tempo] -1, [dpm]* 
[tempo] -1): 


     

Al tempo 0, non vi è tracciante nel sistema quindi q(0) = 0. In questa situazione, a differenza del 
sistema del tracciato dove Q è costante, q(t) cambia con il tempo e quindi dq/dt  non è più uguale a 
zero. Supponendo che il processo di uptake non distingua tra tracciante e tracciato non marcato 
(indistinguibilità isotopica), il tracciante verrà quindi perso dal compartimento corporeo ad una 
velocità proporzionale all’abbondanza relativa, nel compartimento corporeo, di tracciante rispetto al 
tracciato (eq 4):  


 


  

Subito dopo l’inizio dell’infusione, la concentrazione relativa di tracciante sarà inferiore nel corpo 
rispetto a quella nella mistura di infusione, e quindi il tracciante lascerà il compartimento corporeo 
ad una velocità inferiore rispetto alla velocità alla quale appare. Ci sarà quindi un aumento nella 
concentrazione relativa di tracciante (attività specifica [SA]) nel compartimento corporeo (figura 3). 

 
Figura 3: rappresentazione schematica dell’incremento relativo del tracciante rispetto al tracciato (da 

confrontare con lo schema di figura 2) 

Anche il tracciante è quantificato come concentrazione c(t), vista come massa di tracciante (o 
decadimenti per minuto) per unità di volume: 

 

  

La quantità di tracciate viene inoltre solitamente espressa come rapporto tra tracciante e tracciato: 

 

  

Poiché il volume V è lo stesso per il tracciante e tracciato, TTR(t) rappresenta anche il rapporto tra 
le concentrazioni di tracciante e tracciato (che è ciò che normalmente viene misurato): 

 

 


  

Ad un certo istante (dipendente dalla cinetica del sistema), il tracciante sarà “perso” alla stessa 
velocità con la quale compare: l’utilizzazione rd di tracciante eguaglia la velocità di infusione ir:  


       

cioè ir = rd, e quindi non ci saranno ulteriori cambiamenti nelle concentrazioni relative di tracciante 
e di tracciato sempre che l’infusione rimanga costante. Questa situazione è nota come equilibrio 

isotopico, poiché viene raggiunto un plateau nell’arricchimento del compartimento corporeo del 
tracciato (figura 4). 

 

Figura 4: rappresentazione schematica dell’arricchimento isotopico 

Sfruttando l’uguaglianza “a regime” tra ir = rd ed il fatto che l’estrazione rd di tracciante è una 
frazione dell’estrazione totale del sistema tracciante + tracciato, è possibile ottenere un’espressione 
per Ra in funzione della velocità di infusione di tracciante e del rapporto tracciate / tracciato: 

   

  


 


 

È inoltre possibile ottenere il medesimo risultato attraverso la risoluzione del sistema di  equazioni 
differenziali:  








      

    

  

 

Dividendo la seconda equazione per Q e tenendo conto delle relazioni dovute all’indistinguibilità 
isotopica: 




 


 


 


 


    


  

L’equazione differenziale completa è quindi 


  


  


  

La soluzione è la somma della soluzione dell’omogenea associata più la soluzione particolare: 

tempo	
  



+	
  Modello	
  monocompar.mentale	
  

•  Andamento	
  del	
  tracciante	
  durante	
  un	
  
esperimento	
  di	
  infusione	
  con3nua	
  

Vedi	
  dispense	
  per	
  gli	
  esperimen3	
  di	
  infusione	
  con3nua,	
  bolo,	
  e	
  primed	
  constant	
  infusion	
  



+	
   Distribuzione	
  dell’acqua	
  

2



CELL WATERCELL WATER
36
%

25 L
ECFECF

24% 17 L

RBC

DENSE CONNECTIVE

4.5% 3 L

BONE

3% 2 L

INTERSTITIAL
FLUID

COMPARTMENT

11.5% 8 L

PLASMA WATER

4.5% 3 L

TRANSCELLULAR WATER

1.5% 1 L

Input

   


• Hematocrit (Hct).
– Fraction of blood that is cells.
– Often expressed as percentage.

• Plasma volume
= Blood volume x (1-Hct).
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Modello	
  a	
  due	
  compar.men.	
  



+	
   Funzione	
  di	
  trasferimento	
  

•  Nel	
  dominio	
  del	
  tempo	
  la	
  relazione	
  
ingresso-­‐uscita	
  è	
  data	
  da:	
  

•  Usando	
  le	
  trasformate	
  di	
  Laplace,	
  la	
  
relazione	
  ingresso-­‐uscita	
  è	
  data	
  da:	
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