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IN PLASMA

Анотація. Використання сучасних комп’ютерних технологій у процесі викладання курсу комп’ютерного моделювання у 
фармації сприяє формуванню вмінь та навичок в умовах невпинного розвитку комп’ютеризації та впровадженню математич-
ного моделювання у фармації. Зокрема, у статті розглянуто переваги та недоліки застосування математичного моделювання за 
допомогою COMSOL Multiphysics у формуванні компетентності майбутніх фармацевтів.

Розглянуто ступінь ефективності, зручності та доступності  застосування програмного середовища COMSOL Multiphysics 
в курсі комп’ютерного моделювання у фармації  для студентів 3-го курсу фармацевтичного факультету на прикладі вивчення 
процесу розпаду ДНК у плазмі. 

Використання сучасних комп’ютерних продуктів у процесі викладання комп’ютерних технологій у фармації сприяє форму-
ванню вмінь та навичок із математичного моделювання у фармації, зокрема, генна терапія – один із прикладів біотехнології клі-
нічного застосування. Вирішення головної проблеми – доставки генів, пов’язаних із транспортуванням плазмідної ДНК (пДНК) 
до мішеней, та перетворення між різними формами пДНК, використання функції оцінки параметрів за допомогою інженерії та 
реакцій інтерфейсу, для пошуку констант швидкості трьох послідовних реакцій, що беруть участь у ДНК процесі деградації.

Ключові слова: COMSOL Multiphysics; математичне моделювання у фармації.

Abstract. The use of modern computer technology in the course of teaching computer modeling in pharmacy contributes to the 
formation of skills and competencies in the conditions of continuous development of computerization and implementation of mathematical 
modeling in pharmacy.  In particular, the article discusses the advantages and disadvantages of using mathematical modeling using 
COMSOL Multiphysics to shape the competencies of future pharmacists.

 The degree of ef ciency, convenience and accessibility of the COMSOL Multiphysics software environment in computer modeling 
in pharmacy for students of the 3rd year of study of the Faculty of Pharmacy on the example of studying the process of DNA decay in 
plasma is considered.

 The use of modern computer products in the teaching of computer technology in pharmacy contributes to the development of 
mathematical modeling skills in pharmacy, in particular, gene therapy is one example of clinical biotechnology.  Solution to the main 
problem – delivery of genes related to the transport of plasmid DNA (pDNA) to targets and conversion between different forms of 
pDNA, the use of parameter estimation by engineering and interface reactions, to  nd the rate constants of three consecutive reactions 
involved in the DNA process  degradation.

Key words: COMSOL Multiphysics; mathematical modeling in pharmacy.
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Вступ. Числове моделювання фізичних процесів 
є важливим етапом проектування фармакокінетич-
них процесів. Оскільки багато фізичних законів 
формулюється за допомогою диференціальних 
рівнянь у частинних похідних (ДРЧП), то для їх 
дослідження потрібен універсальний інструмент, 
який, крім іншого, здатний поєднувати різні хіміч-
ні та фізичні моделі. COMSOL Multiphysics [1, 6, 
8] – це потужне програмне середовище, яке ство-
рене для моделювання фізичних процесів і здатне 
розв’язувати широкий спектр наукових хіміко-біо-
логічних задач із багатьох медичних та фармацев-
тичних напрямків. При розв’язанні ДРЧП у системі 
здебільшого використовується метод скінченних 
елементів (МСкЕ). Система має налаштовані інтер-
фейси (прикладні режими) для розв’язання задач 
з різноманітних сфер, таких, як механіка, електро-
магнетизм, гідродинаміка, хімія, акустика, тепло-
провідність, дифузія, оптика, опір матеріалів, тео-
рія пружності тощо. 

Генна терапія – один із прикладів біотехнології 
клінічного застосування. Головна проблема – до-
ставка генів, пов’язаних із транспортуванням плаз-
мідної ДНК (пДНК) до мішеней, та перетворення 
між різними формами пДНК. У цьому прикладі 
використовується функція оцінки параметрів за до-
помогою інженерії, реакцій інтерфейсу для пошуку 
констант швидкості трьох послідовних реакцій, що 
беруть участь у ДНК процесі деградації.

Мета статті – розглянути ступінь ефективності, 
зручності та доступності застосування програм-
ного середовища COMSOL Multiphysics в курсі  
комп’ютерного моделювання у фармації  для сту-
дентів 3-го курсу фармацевтичного факультету на 
прикладі вивчення процесу розпаду ДНК у плазмі. 

Теоретична частина. Дослідження базуються на 
аналізі пДНК, які використовуються для експресії 
білків в організмі людини, білків, які можуть мати 
терапевтичний вплив [8]. пДНК існує у таких трьох 
формах, як перекрита форма (SC), відкрита-кругова 
форма (OC) та лінійна форма (L) – кожна із різною 
швидкістю експресії білка. Ці форми пДНК пере-
творюються та деградують з часом, що означає 
терапію пацієнта. Швидкість експресії білка для 
форми SC є більшою, ніж для форми OC, яка, у 
свою чергу, значно більша, ніж для форми L.

Кінетична модель у цьому дослідженні перед-
бачає, що пДНК-форми взаємоперетворюються та 
розкладаються за механізмом, наведеним на рис. 1. 
Модель вважається однонаправленим процесом. 

SC, OC та L лінійний представляють кількість 
перекритої, відкритої круглої та лінійної плазміди 
відповідно у кожному відділенні. Константи швид-
кості k

1
, k

2
 і k

3
 являють собою константи деграда-

ції для перекритої, відкритої кругової та лінійної 
плазмід відповідно.

              
 k1

               k2
             k3

       SC    OC    L    F

Рис. 1. Кінетична модель деградації плазмідної ДНК
 у плазмі крові.

Цей приклад пропонує набір незворотних реак-
цій, у яких пДНК у формі SC перетворюється до 
форми OC, а потім до форми L. Тоді L-форма роз-
кладається на ряд лінійних фрагментів, спільно 
позначених як F. Три незворотні реакції на рис. 1 
перетворюють у ці вирази швидкості реакції:

r1 = k1csc

r2 = k2coc

r3 = k3cL                               (1)
Константи швидкості k1 до k3 були отримані [8] 

шляхом оцінки параметрів, використовуючи зна-
чення експериментальних даних, які подано у 
таб лиці 1.

Таблиця 1. Експериментальні дані

TIME (s) cSC (ng/μl) cOC (ng/μl) cL (ng/μl)

5 9,3 0,5 0

60 5,0 4,1 0,1

120 3,5 6,5 0,3

180 1,1 7,0 0,5

300 0,5 8,1 0,8

420 0,1 8,0 1,2

600 0 7,8 1,7

900 0 7,1 2,4

1200 0 6,3 2,5

1800 0 4,5 2,6

2400 0 3,0 2,0

3000 0 2,1 1,8

3600 0 1,5 1,2

Наступні константи швидкості обчислюються 
з експериментальних даних та пропонується 
механізм реакції: k

1
 = 9,6×10-3 (1/с), k

2 
= 4,8×10-4 

(1/с) і k
3
 = 9,6×10- 4 (1/с). Крім того, початкова кон-

центрація видів SC оцінюється до 9,7 нг/мкл. На 
рис. 2 показані експериментальні значення в тому 
ж графіку, що і результати моделювання. Зрозуміло, 
припущення кінетичної моделі узгоджуються з 
експериментальними висновками.

Розрахункові константи швидкості показують, що 
переохолоджена пДНК швидко перетворюється на 
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відкриту круглу форму з періодом напіввиведен ня 
приблизно 1,2 хвилини:

t1/2=
ln2

                                       
(2)

Відкритий круговий та лінійний розпад пДНК 
із періодом напіврозпаду 24,1 та 12,0 хвилин 
відповідно. Як згадувалося, переохолоджена 
пДНК має найвищу швидкість експресії білка з 
трьох форм. Однак, оскільки форма SC має період 
напіввиведення всього 1,2 хвилини, це є ймовірно, 
що він розкладається під час транспортування до 
терапевтичних мішеней [10]. Отже, з цього  випли-
ває, що ми повинні знайти способи перешкодити 
відносно швидкому розпаду SC.

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Використання сучасних комп’ютерних 
продуктів у процесі викладання комп’ютерних 
технологій у фармації сприяє формуванню вмінь 

та навичок із математичного моделювання у 
фарма ції [9], зокрема, генна терапія – один із 
прикладів біотехнології клінічного застосування. 
Вирішення головної проблеми – доставки генів, 
пов’язаних із транспортуванням плазмідної ДНК 
(пДНК) до мішеней, та перетворення між різними 
формами пДНК, використання функції оцін-
ки параметрів за допомогою інженерії та реак-
цій інтерфейсу, для пошуку констант швидкості 
трьох послідовних реакцій, що беруть участь у 
ДНК процесі деградації.  Перспективами даного 
дослідження є більш широке використання [3, 4] 
та вивчення математичних моделей [1, 2] на основі 
диференціальних рівнянь [5] у частинних похідних 
у курсі комп’ютерного моделювання у фармації для 
більш якіснішої підготовки майбутніх фармацевтів 
до їх професійної діяльності.

Рис. 2. Скріншот інтерфейсу побудованої моделі вивчення процесу розпаду ДНК у плазмі.
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