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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Computersystem zur Berechnung des pharmakokinetischen Verhaltens einer 
chemischen Substanz in Insekten auf der Basis eines physiologischen Modells sowie ein entsprechendes Ver-
fahren und Computerprogrammprodukt.
[0002] Aus dem Stand der Technik sind zahlreiche physiologisch-basierte Modelle für Säugetiere bekannt (z. 
B. Charnick et al., J. Pharmacokin. Biopharm. 23, 217 (1995)). Ferner ist aus dem Stand der Technik ein phy-
siologisch-basiertes Modell für Raupen bekannt (Greenwood et al., Pestic. Sci. 30, 97 (1990)). Hierbei wird das 
Insekt durch Kompartimente beschrieben, die jeweils ein einzelnes Organ des Insekts repräsentieren. Die 
"Verschaltung" der einzelnen Kompartimente ergibt sich aus der bekannten Physiologie von Raupen. Wesent-
liche Parameter dieses Modells sind die Ratenkoeffizienten für inter-kompartimentellen Massentransport, die 
die Geschwindigkeit der Verteilung bestimmen, und die Organ-Verteilungskoeffizienten, die das Konzentrati-
onsverhältnis zwischen dem jeweiligen Organ und der Haemolymphe, die der Blutflüssigkeit im Säugetier ent-
spricht, im thermodynamischen Gleichgewicht angeben.
[0003] Aus dem Stand der Technik ist es bekannt, solche kompartimentellen Modelle einzusetzen, um ein ex-
perimentell ermitteltes pharmakokinetisches Profil einer Substanz retrospektiv durch Anpassung der Raten- 
und Verteilungskoeffizienten zu beschreiben (z. B. Lagadic et al., Pestic. Biochem. Physiol. 45, 105 (1993) &
Pestic. Biochem. Physiol. 48, 173 (1994)).
[0004] Der Erfindung liegt demgegenüber die Aufgabe zugrunde ein Computersystem zur Vorhersage des 
pharmakokinetischen Verhaltens einer chemischen Substanz in einem Insekt zu schaffen, sowie ein entspre-
chendes Verfahren und Computerprogrammprodukt.
[0005] Die der Erfindung zugrunde liegenden Aufgaben werden mit den Merkmalen der unabhängigen Paten-
tansprüche jeweils gelöst. Bevorzugte Ausführungsformen der Erfindung sind in den abhängigen Patentan-
sprüchen angegeben.
[0006] Die Erfindung ermöglicht es, auf besonders effiziente An und Weise eine Vorhersage des pharmako-
kinetischen Verhaltens einer chemischen Substanz in einem Insekt zu berechnen. Insbesondere ermöglicht es 
die Erfindung, die Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von chemischen Substanzen in Insekten auf der 
Basis physikochemischer Parameter abzuschätzen.
[0007] Hierzu wird ein physiologisch basiertes pharmakokinetisches Simulationsmodell eines Insekts zur Vor-
hersage von Konzentrations-Zeit-Verläufen einer chemischen Substanz in den Kompartimenten des Insekts 
verwendet. Das Simulationsmodell beinhaltet zumindest einen von der zu untersuchenden Substanz abhängi-
gen Parameter. Der oder die Parameter des Simulationsmodells werden für eine bestimmte Substanz basie-
rend auf einer oder mehrerer der physikochemischen Eigenschaften der Substanz vorhergesagt.
[0008] Bei diesen physikochemischen Parametern handelt es sich beispielsweise um die Lipophilie der Sub-
stanz beschrieben durch den Verteilungskoeffizienten zwischen Wasser und Phospholipidmembranen oder 
den Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten, das Molekülgewicht oder die Löslichkeit. Die relevanten physi-
kochemischen Parameter der Substanz können entweder aus einfachen Experimenten bestimmt oder mittels 
an sich bekannter Verfahren wie QSAR oder neuronalen Netzen direkt aus dem Deskriptor der chemischen 
Struktur der Substanz ermittelt werden.
[0009] Im letzteren Fall ist es mit dem erfindungsgemäßen Verfahren sogar möglich, virtuelle, d. h. noch nicht 
synthetisierte Substanzen im Hinblick auf ihre Aufnahme- und Verteilungseigenschaften in Insekten zu bewer-
ten. Weiterhin können aufgrund des etablierten Zusammenhangs zwischen physikochemischen und pharma-
kokinetischen Eigenschaften allgemeine Kriterien zur Optimierung von Insektizidenwirkstoffen abgeleitet wer-
den.
[0010] Nach einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung wird als substanzabhängiger Parameter des 
Simulationsmodells der Ratenkoeffizient des inter-kompartimentellen Massentransports verwendet, welcher 
proportional zum Produkt aus der Permeabilität für die Substanz und der effektive Oberfläche der Komparti-
mente ist. Vorzugsweise gibt es also einen substanzabhängigen Parameter für jedes Kompartiment des Simu-
lationsmodells, der die Permeabilität des betreffenden Kompartiments für die Substanz und die effektive Ober-
fläche des betreffenden Kompartiments beinhaltet.
[0011] Besonders vorteilhaft ist, dass zur Ermittlung der Parameter für das Simulationsmodell basierend auf 
einer physikochemischen Eigenschaft der Substanz keine weiteren experimentellen Untersuchungen notwen-
dig sind, sondern das der oder die Parameter basierend auf der physikochemischen Eigenschaft der Substanz 
ermittelt werden kann. Diese Ermittlung erfolgt auf der Grundlage einer Datenbasis, die für verschiedene Test-
substanzen zuvor experimentell ermittelt worden ist. Die Datenbasis beinhaltet die für die Testsubstanzen ex-
perimentell ermittelten substanzabhängigen Parameter des Simulationsmodells sowie die physikochemischen 
Eigenschaften der Testsubstanzen. Diese Datenbasis wird zur Prädiktion des oder der substanzabhängigen 
Parameter für eine zu untersuchende Substanz verwendet.
[0012] Nach einer bevorzugten Ausführungsform der Erfindung wird aus der Datenbasis durch eine lineare 
Regression eine Berechnungsfunktion gewonnen. Beispielsweise handelt es sich bei der Berechnungsfunktion 
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um eine Funktion der Lipophilie und des Molekulargewichts. Zur Vorhersage eines Parameters für das Simu-
lationsmodell für eine zu untersuchende Substanz müssen also lediglich die Lipophilie und das Molekularge-
wicht der zu untersuchenden Substanz mit der Berechnungsfunktion ausgewertet werden, um den Parameter 
zu erhalten. Mit dem vorhergesagten Parameter kann dann eine konkrete Simulation von Konzentrati-
ons-Zeit-Verläufen bei der Aufnahme und Ausscheidung der Substanz in dem Insekt durchgeführt werden.
[0013] Alternativ können anstelle der durch lineare Regression gewonnenen Berechnungsfunktion auch an-
dere an sich bekannte Prädiktionsverfahren verwendet werden.
[0014] Von besonderem Vorteil ist, dass nachdem einmal eine Datenbasis für eine bestimmte Anzahl von 
Testsubstanzen ermittelt worden ist, für die Simulation des pharmakokinetischen Verhaltens weiterer Substan-
zen keine zusätzlichen Experimente mehr erforderlich sind. Dies ermöglicht es mit einem hohen Durchsatz 
"Kandidaten" für potenzielle Insektizide hinsichtlich deren pharmakokinetischen Verhalten zu beurteilen. Da-
durch ist eine erhebliche Beschleunigung bei der Auffindung, Entwicklung und Optimierung von neuen Insek-
tiziden möglich.
[0015] Im Weiteren werden bevorzugte Ausführungsformen der Erfindung mit Bezugnahme auf die Zeichnun-
gen näher erläutert. Es zeigen:
[0016] Fig. 1 ein Blockdiagramm einer Ausführungsform eines erfindungsgemäßen Computersystems,
[0017] Fig. 2 ein Flussdiagramm einer Ausführungsform des erfindungsgemäßen Verfahrens,
[0018] Fig. 3 ein physiologisch basiertes Modell einer Raupe als Grundlage für ein erfindungsgemäßes Si-
mulationsmodell mit einem substanzabhängigen Parameter,
[0019] Fig. 4 ein Diagramm zur Darstellung der für das Simulationsmodell der Fig. 3 gewonnenen Datenba-
sis zur Durchführung einer linearen Regression, um eine Berechnungsfunktion zu ermitteln.
[0020] Die Fig. 1 zeigt ein Computersystem 100. Dabei kann es sich um einen üblichen Personalcomputer 
(PC), eine Workstation oder um ein Client-Serversystem handeln.
[0021] Das Computersystem 100 hat ein Simulationsmodell 102. Hierbei handelt es sich um ein physiologisch 
basiertes pharmakokinetisches Modell eines Insekts. Hierzu bildet das Simulationsmodell 102 die Komparti-
mente des Insekts ab, und ermöglicht so die Vorhersage von Konzentrations-Zeit-Verläufen einer Substanz in 
den Kompartimenten des Insekts.
[0022] Zu dem Simulationsmodell 102 gehören physiologische Parameter, 104 die nur von der An des zu be-
schreibenden Insekts abhängen, sowie ein oder mehrere substanzabhängige Parameter 106. Zur Durchfüh-
rung einer Simulationsberechnung von Konzentrations-Zeit-Verläufen ist also die Eingabe des Parameterwerts 
des substanzabhängigen Parameters 106 für die auszuwertende Substanz erforderlich. Ein konkretes Beispiel 
für eine Ausführungsform des Simulationsmodells 102 wird weiter unten mit Bezugnahme auf die Fig. 3 und 4
näher erläutert.
[0023] Das Computersystem 100 hat ferner eine Datenbank 108. Die Datenbank 108 dient zur Speicherung 
einer Datenbasis, die auf der Grundlage von experimentellen Untersuchungen des pharmakokinetischen Ver-
haltens von Testsubstanzen in dem Insekt gewonnen worden sind. Für jede der zuvor experimentell untersuch-
ten Testsubstanzen beinhaltet die Datenbank 108 den oder die Parameterwerte, die für die betreffende Test-
substanz experimentell ermittelt worden sind sowie zumindest eine physikochemische Eigenschaft der betref-
fenden Testsubstanz.
[0024] Diese in der Datenbank 108 gespeicherte Datenbasis bildet die Grundlage für die Vorhersage eines 
Parameterwerts für eine neue zu untersuchende Substanz in dem Prädiktionsmodul 110. Beispielsweise wird 
durch ein lineares Regressionsverfahren aus der in der Datenbank 108 gespeicherten Datenbasis eine Be-
rechnungsvorschrift gewonnen, die es ermöglicht, aus einer physikochemischen Eigenschaft einer zu untersu-
chenden Substanz, wie beispielsweise deren Lipophilie oder deren Molekulargewicht, den für die Durchfüh-
rung der Simulation mit dem Simulationsmodell 102 erforderlichen substanzabhängigen Parameterwert zu ge-
winnen.
[0025] Das Computersystem 100 hat ferner ein Eingabe-/Ausgabe-Modul 112 zur Eingabe der physikoche-
mischen Eigenschaft einer zu untersuchenden Substanz. Ferner erfolgt über das Eingabe-/Ausgabe-Modul 
112 die Ausgabe der simulierten Konzentrations-Zeit-Verläufe.
[0026] Das Eingabe-/Ausgabe-Modul 112 kann mit einer Datenbank gekoppelt sein, in der sich Deskriptoren 
von real existenten oder virtuellen Substanzen, wie z. B. potenziellen Insektiziden, und deren physikochemi-
sche Eigenschaften befinden. Bei noch nicht synthetisierten, virtuellen Substanzen kann die für die Eingabe in 
das Computersystem 100 erforderliche physikochemische Eigenschaft direkt aus dem Deskriptor der chemi-
schen Struktur der Testsubstanz mittels an sich bekannter Verfahren wie QSAR oder neuronalen Netzen er-
mittelt werden. Im Fall von virtuellen Substanzen kann anstelle der physikochemischen Eigenschaft auch der 
Deskriptor über das Eingabe-/Ausgabe-Modul 112 eingegeben werden. Auf der Grundlage des Deskriptors 
wird dann in dem Computersystem 100 selbst die physikochemische Eigenschaft als Eingangsgröße für das 
Prädiktions-Modul 110 ermittelt.
[0027] Die Simulationsergebnisse werden über das Eingabe-/Ausgabe-Modul 112 z. B. in die Datenbank ein-
gegeben, sodass zu einem späteren Zeitpunkt eine Bewertung der Simulationsergebnisse erfolgen kann.
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[0028] Die Fig. 2 zeigt ein entsprechendes Flussdiagramm. In dem Schritt 200 wird eine physikochemische 
Eigenschaft einer zu untersuchenden Substanz eingegeben. Bei der physikochemischen Eigenschaft handelt 
es sich beispielsweise um die Lipophilie oder das Molekulargewicht der Substanz.
[0029] In dem Schritt 202 werden die Parameterwerte der substanzabhängigen Parameter des Simulations-
modells für die Substanz auf der Grundlage einer Datenbasis basierend auf der physikochemische Eigenschaft 
der zu beurteilenden Substanz berechnet. Diese Datenbasis beinhaltet zuvor experimentell ermittelte Parame-
terwerte von verschiedenen Testsubstanzen. Diese Berechnung erfolgt in dem Schritt 202.
[0030] In dem Schritt 204 werden die in dem Schritt 202 berechneten Parameter in das Simulationsmodell 
eingegeben. Dort erfolgt dann die Berechnung von Konzentrations-Zeit-Verläufen der zu untersuchenden Sub-
stanz in den Kompartimenten des Insekts. In dem Schritt 206 werden diese Konzentrations-Zeit-Verläufe aus-
gegeben und können dann bewertet werden.
[0031] Zur Ermittlung einer möglichst aussagekräftigen Datenbasis für die Prädiktion der Parameterwerte ist 
es vorteilhaft, wenn die zur experimentellen Ermittlung der Datenbasis verwendeten Testsubstanzen chemisch 
möglichst divers sind. Vorzugsweise sollte eine neue zu untersuchende Substanz, für die die Parameterwerte 
vorhergesagt werden sollen, innerhalb des von den Testsubstanzen repräsentierten Versuchsraumsliegen.
[0032] Die Fig. 3 zeigt beispielhaft ein physiologisches Modell für eine Raupe. Dieses physiologische Modell 
basiert auf dem von Greenwood et al. (siehe oben) angegebenen Modell.
[0033] Zu dem Modell gehören die folgenden acht Kompartimente der Raupe: Haemolymphe (hl) 300, 
Fett-Körper (fb) 302, Muskel (mu) 304, Oberfläche der Kutikula (cs) 306, Kutikula (c) 308, Darmwand (gw) 310
und Darminhalt (gc) 312. Eine zu untersuchende Substanz wird entweder topisch über die Kutikula 308, oral 
über den Darm oder durch direkte Injektion in die Haemolymphe 300 verabreicht.
[0034] Die Haemolymphe 300 dient, ähnlich wie das Blut bei Säugetieren, als Haupttransportphase zwischen 
den verschiedenen Organen.
[0035] Stoffwechsel findet mit der Rate kc in der Kutikula 308, mit der Rate khl in der Haemolymphe 300 und 
mit der Rate kgw in der Darmwand 310 statt. Die Ausscheidung findet mit der Rate kgc statt.
[0036] Die Haemolymphe 300 wird als frei zirkulierende Flüssigkeit modelliert, welche in Kontakt mit den 
durch die Kompartimente beschriebenen Raupenorganen steht. Transportvorgänge zwischen den Komparti-
menten erfolgen durch passive Diffusion mit Permeation über die Membranen als ratenlimitierenden Schritt. 
Die Ratenkoeffizienten λx des Massentransports zwischen den Kompartimenten werden durch das Permeabi-
litäts-Oberflächenprodukt PxAx und das Volumen Vx der Organe bestimmt: 

[0037] Der Gleichgewichtszustand wird dabei nach einer Zeit tx >> Vx/(PxAx). erreicht. Das Verhältnis der Kon-
zentrationen in den peripheren Kompartimenten im Gleichgewichtszustand wird dabei durch die Verteilungs-
koeffizienten bezogen auf die Haemolymphe Kx := Kx/hl: bestimmt: 

[0038] Bei Kx handelt es sich also um den Verteilungskoeffizienten einer Substanz zwischen Haemolymphe 
und dem Organ x im Gleichgewichtszustand.
[0039] Zusätzlich müssen die Verteilungskoeffzienten zwischen der Oberfläche der Kutikula 306 und der Ku-
tikula (Kc/cs) sowie auch der Verteilungskoeffizient zwischen der Darmwand 310 und dem Darminhalt 312
(Kgc/gw) bekannt sein.
[0040] Das von Greenwood et al. bekannte Modell mit acht Kompartimenten ist zur Berücksichtigung von 
– verschiedenen Formen der Verabreichung (oral, topisch oder durch Injektion in die Haemolymphe),
– einen " Open Loop" -Massentransport von Nahrung über den Ernährungskanal und
– die Zeitabhängigkeit der Organvolumina wegen des Larvenwachstums modifiziert worden.

[0041] Basierend auf diesem biophysikalischen Modell der Fig. 3 lässt sich für jedes Organ x der Raupe eine 
Massengleichgewichtsbeziehung durch eine Differenzialgleichung beschreiben. Solche Massengleichge-
wichtsbeziehungen sind für die Organe der Raupe im Anhang angegeben (Formeln A1 bis A8).
[0042] Zur Berechnung eines pharmakokinetischen Profils mittels der Massengleichgewichtsbeziehungen 
der Organe der Raupe müssen insgesamt 23 Parameterwerte bekannt sein. Hierbei handelt es sich um 
– die Organvolumina Vx (acht Parameterwerte sowie zusätzliche Parameterwerte zur Beschreibung deren 
zeitlicher Veränderungen aufgrund des Larvenwachstums),
– die Verteilungskoeffizienten Kx der Subtanz zwischen Haemolymphe 300 und peripheren Kompartimenten 
(c, mu, fb, nc und gw),
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– die Verteilungskoeffizienten zwischen der Oberfläche der Kutikula und der Kutikula sowie zwischen der 
Darmwand und dem Darminhalt,
– die Stoffwechselratenkonstanten in der Kutikula, der Haemolymphe und der Darmwand, sofern die zu un-
tersuchende Substanz metabolisiert wird, und
– Ratenkoeffizienten λx = [PA]x/Vx für den Massentransport zwischen den Kompartimenten (c, mu, fb, nc und 
gw).

[0043] Die Verteilungskoeffizienten sowie die Permeabilitäts-Oberflächenprodukte und damit die Ratenkoef-
fizienten hängen von physiologischen Parametern des Insekts ab sowie von den physikochemischen Eigen-
schaften der zu untersuchenden Substanz. Ferner sind auch die Stoffwechselratenkonstanten substanzspezi-
fisch.
[0044] Die Organvolumina können durch an sich bekannte Methoden experimentell ermittelt werden. Die Ver-
teilungskoeffizienten Kx der Substanz zwischen Haemolymphe und Organ x können wir folgt berechnet wer-
den: 

wobei  
Kfat = Verteilungskoeffizient der Substanz im Gleichgewicht zwischen Wasser und Fett (Lipophilie)  
Kprotein = Verteilungskoeffizient der Substanz im Gleichgewicht zwischen Wasser und Protein  
fwater, x = Volumenanteil von Wasser in dem Kompartiment x,  
ffat, x = Volumenanteil von Fett in dem Kompartiment x,  
fprotein, x = Volumenanteil von Protein in dem Kompartiment x.
[0045] Die Membranaffinität (MA) oder alternativ der Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient (Po/w) der Sub-
stanz kann als Schätzung des Verteilungskoeffizienten Kfat verwendet werden. Der Verteilungskoeffizient Kprotein

kann beispielsweise aus der Bindungskonstanten von Humanserumalbumin (K HSA in [mmol]) und dem Mole-
kulargewicht des Proteins (65 kDa) ermittelt werden: 

[0046] Die Formel 3 kann durch Kombination der Fett- und Proteinanteile in einem einzigen organischen An-
teil vereinfacht werden: 

[0047] Die Ratenkonstanten des Massentransports zwischen Kompartimenten werden experimentell für die 
Testsubstanzen ermittelt, indem sie mit experimentellen pharmakokinetischen Daten abgeglichen und mit den 
physikochemischen Eigenschaften der Testsubstanzen korreliert werden.
[0048] Approximativ kann angenommen werden, dass der Permeabilitätskoeffizient P für die Substanz für alle 
Organe x identisch ist, d. h. Px = P für alle Organe x, mit Ausnahme der Kutikula. Ferner ist P proportional zur 
Lipophilie (Kfat = MA oder Kfat = Ko/w, d. h. dem Verteilungskoeffizienten Oktanol/Wasser) und dem Membrandif-
fusionskoeffizienten Dmem der Substanz: 

P ∝ Kfat Dmem (6)

[0049] Mittels einer Exponentialbeziehung wird die Abhängigkeit des Membrandiffusionskoeffizienten von 
dem Molekulargewicht (MW) der Substanz beschrieben: 

[0050] Die Formeln 6 und 7 können miteinander kombiniert werden, so dass 

resultiert, wobei α eine Konstante ist. Mittels Gleichung 1 können die Ratenkonstanten des Massentransports 
zwischen den Kompartimenten wie folgt ausgedrückt werden: 

d
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[0051] Durch Logarithmierung erhält man daraus

[0052] Die Fig. 4 zeigt eine entsprechende doppelt logarithmische Darstellung von λx/Kfat über dem Moleku-
largewicht MW mehrerer Testsubstanzen für verschiedene Kompartimente. Ebenso zeigt die Fig. 4 durch line-
are Regressionen ermittelte Ausgleichsgeraden durch die Messpunkte.
[0053] Mittels linearer Regression lasst sich also aus der experimentell ermittelten Datenbasis die Steigung 
smem bestimmen sowie auch der Achsenabschnitt αAx/Vx. Damit hat man eine Berechnungsvorschrift erhalten, 
die es erlaubt, allein aufgrund der Lipophilie (Kfat) und des Molekulargewichts MW einer neuen, auch virtuellen 
Substanz die Größe λx zu berechnen. Aufgrund der Formeln 8 und 9 erhält man so P·Ax. Auf der Basis dieses 
substanzabhängigen Parameters sowie der Gleichgewichts-Verteilungskoeffizienten Kx bzw. Kc/cs und Kgc/gw

aus Gl. (3) bzw. (5) lässt sich so das Gleichungssystem im Anhang z. B. numerisch lösen, und man erhält die 
Zeit-Konzentrations-Verläufe der zu untersuchenden Substanz in den einzelnen Kompartimenten.
[0054] Anhang Gleichungssystem für das pharmakokinetische Simulationsmodell der Raupe 

Cx: Konzentration der Substanz in dem Kompartiment x,  
Vx: Volumen des Kompartiments x; das Volumen kann nach einer experimentell ermittelten Funktion zeitlich 
veränderlich sein (Vx(t)),  
[PA]x: Permeabilität-Oberflächenprodukt von Kompartiment x,  
Kx/y: Verteilungskoeffizient zwischen den Kompartimenten x und y,  
Kx ≡ Kx/hl: Verteilungskoeffizient zwischen Organ x und Haemolymphe,  
kx: Ratenkonstante für den Stoffwechsel (x = c, hl, gw)
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Patentansprüche

1.  Computersystem zur Berechnung eines pharmakokinetischen Verhaltens einer chemischen Substanz in 
Insekten mit:  
– einem physiologisch basierten pharmakokinetischen Simulationsmodel (102) eines Insekts zur Vorhersage 
von Konzentrations-Zeit-Verläufen der chemischen Substanz in Kompartimenten des Insekts, wobei das Simu-
lationsmodell zumindest einen von der Substanz abhängigen Parameter aufweist,  
– einem Vorhersagemodul (110) zur Vorhersage des zumindest einen Parameters basierend auf einer physi-
kochemischen Eigenschaft der Substanz.

2.  Computersystem nach Anspruch 1, wobei es sich bei dem Parameter um das Produkt aus der Permea-
bilität für die Substanz und der effektiven Oberfläche der Kompartimente handelt.

3.  Computersystem nach Anspruch 1 oder 2, wobei es sich bei dem Parameter um den Ratenkoeffizienten 
für inter-kompartimentellen Massentransport (λx = P Ax/Vx) handelt, wobei insbesondere das Volumen zumin-
dest eines der Organe des Insekts eine Funktion der Zeit ist (Vx = Vx(t)).

4.  Computersystem nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei es sich bei dem Parameter um den Gleichge-
wichts-Verteilungskoeffizienten zwischen Organ und Haemolymphe (Kx, x ∊ {c, mu, fb, nc und gw}), zwischen 
Oberfläche der Kutikula und Kutikula (Kc/cs), oder zwischen Darmwand und Darminhalt (Kgc/gw) handelt.

5.  Computersystem nach einem der vorhergehenden Ansprüche 1 bis 4, wobei es sich bei der physikoche-
mischen Eigenschaft um den Verteilungskoeffizienten zwischen Wasser und Phospholipidmembranen, den 
Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten, das Molekülgewicht, die Löslichkeit, und/oder eine Kombination die-
ser Parameter der Substanz handelt.

6.  Computersystem nach einem der vorhergehenden Ansprüche 1 bis 5, mit einem QSAR-Modul oder ei-
nem neuronalen Netz zur Bestimmung der physikochemischen Eigenschaft aus einem Deskriptor der chemi-
schen Struktur der Substanz.

7.  Computersystem nach einem der vorhergehenden Ansprüche 1 bis 6, wobei das Vorhersagemodul auf 
einer Datenbasis (108) basiert, die die physikochemischen Eigenschaften von Testsubstanzen und experimen-
tell für die Testsubstanzen ermittelten Parameter beinhaltet.

8.  Computersystem nach einem der vorhergehenden Ansprüche 1 bis 7, wobei das Vorhersagemodul eine 
Berechnungsfunktion zur Berechnung des Parameters aus der Lipophilie und/oder dem Molekulargewicht der 
Substanz beinhaltet.

9.  Computersystem nach Anspruch 8, wobei die Berechnungsfunktion auf einer linearen Regression expe-
rimentell ermittelter Parameterwerte basiert.

10.  Verfahren zur Berechnung eines pharmakokinetischen Verhaltens einer chemischen Substanz mit ei-
nem physiologisch basierten pharmakokinetischen Simulationsmodell eines Insekts zur Vorhersage von Kon-

Bezugszeichenliste

100 Computersystem
102 Simulationsmodell
104 physiologische Konstanten
106 substanzabhängige Parameter
108 Datenbank
110 Prädiktions-Modul
112 Eingabe-/Ausgabe-Modul
300 Haemolymphe
302 Fett-Körper
304 Muskel
306 Oberfläche der Kutikula
308 Kutikula
310 Darmwand
312 Darminhalt
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zentrations-Zeit-Verläufen der chemischen Substanz in Kompartimenten des Insekts, wobei das Simulations-
modell zumindestens einen von der Substanz abhängigen Parameter aufweist, mit folgenden Schritten:  
– Eingabe einer physikochemischen Eigenschaft der Substanz in ein Vorhersagemodul zur Vorhersage des zu-
mindest einen Parameters für die Substanz,  
– Durchführung einer Simulation mit Hilfe des Simulationsmodells zur Vorhersage von Konzentrati-
ons-Zeit-Verläufen der chemischen Substanz basierend auf dem vorhergesagten zumindest einen Parameter.

11.  Verfahren nach Anspruch 10, wobei es sich bei dem Parameter um das Produkt aus der Permeabilität 
für die Substanz und der effektiven Oberfläche der Kompartimente handelt.

12.  Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, wobei es sich bei dem Parameter um den Ratenkoeffizienten für 
inter-kompartimentellen Massentransport ( x = P Ax/Vx) handelt, wobei insbesondere das Volumen zumindest 
eines der Organe des Insekts eine Funktion der Zeit ist (Vx = Vx(t)).

13.  Verfahren nach Anspruch 10, 11 oder 12, wobei es sich bei dem Parameter um den Gleichge-
wichts-Verteilungskoeffizienten zwischen Organ und Haemolymphe (Kx, x ∊ {c, mu, fb, nc und gw}), zwischen 
Oberfläche der Kutikula und Kutikula (Fc/cs), oder zwischen Darmwand und Darminhalt (Kgc/gw) handelt.

14.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche 10 bis 13, wobei es sich bei der physikochemi-
schen Eigenschaft um den Verteilungskoeffizienten zwischen Wasser und Phospholipidmembranen, den Ok-
tanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten, das Molekülgewicht, die Löslichkeit, und/oder eine Kombination dieser 
Parameter der Substanz handelt.

15.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche 10 bis 14, wobei die physikochemische Eigen-
schaft der Substanz mittels eines QSAR oder mittels einem neuronalen Netz bestimmt wird.

16.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche 10 bis 15, wobei die Vorhersage des zumindest 
einen Parameters basierend auf physikochemischen Eigenschaften von Testsubstanzen und experimentell für 
die Testsubstanzen ermittelten Parameterwerten erfolgt.

17.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche 10 bis 16, wobei die Vorhersage des zumindest 
einen Parameters mit einer Berechnungsfunktion aus der Lipophilie und/oder dem Molekulargewicht der Sub-
stanz erfolgt.

18.  Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprüche 10 bis 17, wobei die Berechnungsfunktion auf 
einer linearen Regression experimentell ermittelter Parameterwerte basiert.

19.  Computerprogrammprodukt, insbesondere digitales Speichermedium, mit Programmmitteln zur Be-
rechnung eines pharmakokinetischen Verhaltens einer chemischen Substanz mit einem physiologisch basier-
ten pharmakokinetischen Simulationsmodell eines Insekts zur Vorhersage von Konzentrations-Zeit-Verläufen 
der chemischen Substanz in Kompartimenten des Insekts, wobei das Simulationsmodell zumindestens einen 
von der Substanz abhängigen Parameter aufweist, mit folgenden Schritten:  
– Eingabe einer physikochemischen Eigenschaft der Substanz in ein Vorhersagemodul zur Vorhersage des zu-
mindest einen Parameters für die Substanz,  
– Durchführung einer Simulation mit Hilfe des Simulationsmodells zur Vorhersage von Konzentrati-
ons-Zeit-Verläufen der chemischen Substanz basierend auf dem vorhergesagten zumindest einen Parameter.

20.  Computerprogrammprodukt nach Anspruch 15, wobei es sich bei dem Parameter um das Produkt aus 
der Permeabilität für die Substanz und der effektiven Oberfläche der Kompartimente handelt.

21.  Computerprogrammprodukt nach Anspruch 19 oder 20, wobei es sich bei dem Parameter um den Ra-
tenkoeffizienten für inter-kompartimentellen Massentransport (λx = P Ax/Vx) handelt, wobei insbesondere das 
Volumen zumindest eines der Organe des Insekts eine Funktion der Zeit ist (Vx = Vx(t)).

22.  Computerprogrammprodukt nach Anspruch 19, 20 oder 21, wobei es sich bei dem Parameter um den 
Gleichgewichts-Verteilungskoeffizienten zwischen Organ und Haemolymphe (Kx, x ∊ {c, mu, fb, nc und gw}), 
zwischen Oberfläche der Kutikula und Kutikula (Kc/cs), oder zwischen Darmwand und Darminhalt (Kgc/gw) han-
delt.

23.  Computerprogrammprodukt nach einem der vorhergehenden Ansprüche 19 bis 22, wobei es sich bei 
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der physikochemischen Eigenschaft um den Verteilungskoeffizienten zwischen Wasser und Phospholipid-
membranen, den Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten, das Molekülgewicht, die Löslichkeit, und/oder eine 
Kombination dieser Parameter der Substanz handelt.

24.  Computerprogrammprodukt nach einem der vorhergehenden Ansprüche 19 bis 23, mit einem 
QSAR-Modul, oder einem neuronalen Netz zur Bestimmung der physikochemischen Eigenschaft aus einem 
Deskriptor der chemischen Struktur der Substanz.

25.  Computerprogrammprodukt nach einem der vorhergehenden Ansprüche 19 bis 24, wobei das Vorher-
sagemodul auf einer Datenbasis (108) basiert, die die physikochemischen Eigenschaften von Testsubstanzen 
und experimentell für die Testsubstanzen ermittelten Parameter beinhaltet.

26.  Computerprogrammprodukt nach einem der vorhergehenden Ansprüche 19 bis 25, wobei das Vorher-
sagemodul eine Berechnungsfunktion zur Berechnung des Parameters aus der Lipophilie und/oder dem Mo-
lekulargewicht der Substanz beinhaltet.

27.  Computerprogrammprodukt nach einem der vorhergehenden Ansprüche 19 bis 26, wobei die Berech-
nungsfunktion auf einer linearen Regression experimentell ermittelter Parameterwerte basiert.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
9/13



DE 102 56 315 A1 2004.06.17
Anhängende Zeichnungen
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