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ANALYSIS OF RESTITUTION PROCESSES OF CARDIAC
CELLS ON CHANGES OF GATING PARAMETRES

J. Slichta', M. Pasek?, K. Brozkova®

Summary: This paper deals with analysis of restitution processes, which proceed
in cardiac cells. These processes are difficult to analyse experimentally. An effective
implement to their analyse is computational modelling. The used model is based on the
publication by Luo and Rudy (1994). The basic aim of this paper is create restitution
curves for various cells of myocard (human, guinea-pig etc.) and find out membrane
current with the biggest influence on their restitution processes. Finally, by changes
of membrane channels parameters for time depending currents (Iy, Ilc, Ix, Inacd)
investigate the differences between courses of restitution curves.

1. Uvop

Ukolem restitunich (zotavovacich) procesti je navraceni buiiky zpét do jejiho
klidového stavu. Toto zotaveni zaCne piisobit po kazdém vzniku akéniho napéti (AN) a piisobi
do doby, nez je vyvolano dalsi pravidelné AN. To znamend ze bunika se po depolarizaci
nevrati do svého klidového stavu okamzité, ale pomoci restitucnich procesti se pomalu
zotavuje a klidového stavu dosdhne az pred vznikem dalSiho pravidelného AN. Z toho
vyplyva ze vyvola-li se AN vnepravidelnych podminkach (restitu¢ni procesy jsou
neukonceny) je jeho priubéh oproti pravidelnému vice ¢i méné zménén.

Velikost zmény prubéhu AN zavisi na velikosti zotaveni, jehoZ stupeni se s délkou
trvani repolarizace zvySuje. Na zacatku repolarizace je tedy ovlivnéni AN nejvétsi a dale
se snizuje. V Case vyvolani dal§iho pravidelného AN je zotaveni ukonceno a jsou vytvoreny
podminky pro vznik neovlivnéného AN.

Pribéh téchto procesi je u riznych druhli bunék rozdilny. V této praci bychom chtéli
zjistit rozdily mezi nékterymi srde¢nimi bunikami; napt. cloveéka, morcete, kralika. K vySetteni
prabéhu restitucnich procest pouzijeme vypoctovy model publikovany Luo a Rudim (1994).
Do tohoto modelu se tedy budou postupné vkladat charakteristické hodnoty veli¢in pro vyse
uvedené druhy bunék, ¢imz vznikne univerzalni vypoctovy model. Na takto upraveném
modelu poté provedeme simulace restitu¢nich déja pro jednotlivé buiky a tyto vzajemné
porovndme a zhodnotime. Také bychom chtéli vyzkouSet vliv zmén nékterych proménnych
popisujicich vlastnosti hlavnich vratkovacich kandlti na pribeh restitu¢nich procesi.
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2. METODY

Restitu¢ni procesy se vyhodnocuji podle n¢kolika parametri. Pomineme-li vizudalni
pohled (obr. 1) ktery je jen velmi hruby a jsou z néj patrné jen vétsi rozdily mezi prabeéhy AN,
tak dalSi moznosti je vyhodnoceni zotaveni dle rozdilu doby trvani nepravidelného
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Obr. 1 Zména priubéhu AN v zavislosti na case jeho vyvolani

a pravidelného AN, které se méfi na urcité hladin€ repolarizace (obr. 2), oznacovaném jako
APD nebo rozdilu vysky pravidelného a nepravidelného AN, kterd se méii v urcitém predem
zvoleném casovém okamziku po vzniku AN, oznaovaném jako APV. Vykresleni téchto
parametrl v zavislosti na ¢ase je oznaovano jako restitu¢ni kiivky. Na zaklad¢ téchto kiivek
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Obr. 2 Zobrazeni méreni APD

je poté mozno zjistit presnou zménu pribeéhu AN v zavislosti na okamziku jeho vyvolani.
Podil jednotlivych membranovych proudii na prabéh restitu¢nich procesti se da zjistit
z nabojové analyzy, pfi které se méii pienos jednotlivych proudovych néboji prenesenych
pies membranu ve zvoleném Casovém intervalu pii pravidelném i pii nepravidelném AN. Poté
se vypocte rozdil preneseného naboje u kazdého iontového proudu. Proud, jez ma tento rozdil



nejveétsi, ma na zotaveni bunky nejvetsi vliv. Je zndmo, ze nejvice ovliviuji restituéni procesy
casove zavislé proudy Ic,, Ina @ Ix atd. A pravé riznym nastavenim parametrd membranovych
kanalt, na kterych jsou tyto proudy zavislé, chceme zjistit vliv téchto zmén na pribéh
restituéni kiivky.

Cim bude restituéni kfivka strm&jsi, tim diiv bude buiika zotavena a tim diive tedy na
této buiice muze vzniknout nepravidelné AN, s prubéhem velmi blizkym pravidelnému AN.
Tim padem je bunika nachylngjsi k arytmiim. Bude-li mit ale restitu¢ni kiivka sklon mirny,
bunika se bude pomaleji zotavovat a proto bude k arytmiim méné nachylna.

3. SIMULACE

Zde uvedeme alesponn nékteré dil¢i simulace, které jsme provedli na vypoctovém
modelu s vyuzitim vstupnich dat z modelu popisujiciho lidskou buiiku myokardu (Nygren a
kol., 1997). Model byl nastaven na stimula¢ni frekvenci 1Hz. Jak je vidét z obr.1, (T, je Cas
vyvolani nepravidelného AN po pravidelném AN) je buiika zrepolarizovana velmi rychle,
z ¢ehoz vyplyvé ze by méla byt nachylna k arytmiim. Na obr. 3 je zobrazena restitu¢ni kiivka
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Obr. 3 Restitucni ki'ivka

APD pro 50-ti procentni hladinu repolarizace. Zobrazeny jsou zde pouze hodnoty od T.=0,3s
a vyse z duvodu vétsi piehlednosti grafu. Z tohoto grafu je dale patrné, ze nepravidelné AN
vyvolané v Case, jehoz hodnota s nachazi v intervalu T, € (0,4-1) je $ir§i nez pravidelné AN.
Je tedy ziejmé Ze nepravidelné vyvolané AN nemusi byt vzdy mensi nez pravidelné, ale miize
v nékterych okamzicich nabyvat i hodnot vétsich.

Vypoctovy model jesté neni fadné vyladén pro vSechny varianty feSeni, proto budou
vysledky vSech simulaci a jejich zhodnoceni uvedeno v plném rozsahu az pfi Gstni prezentaci
tohoto pfispévku.
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