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Kapitola 1

Srdce - stavba a funkce

1.1 Srdce jako organ

Srdce je centralni ¢asti obéhového systému organismu. Pracuje jako pumpa za-
jistujici neptetrzitou cirkulaci krve organismem. Krvi jsou v8em organtim trans-
portovany ziviny a regulacni faktory a pry¢ jsou odvadény odpadni produkty
metabolismu. Kardiovaskularni systém se také podili na udrzovani télesné tep-
loty. Cinnost viech organti a tim celého organismu zévisi na nepietrzitém a
bezproblémovém piisunu téchto latek. Je tedy ziejmé, ze srdec¢ni ¢innost hraje
v organismu dulezitou a nezastupitelnou roli.

Srdecni funkce je velmi naro¢nd jak z hlediska regula¢niho, tak i z hlediska
energetického: za primérnou dobu zivota 70 let srdce vykonda vice nez 36 mili-
ond staht pfi nichz precerpa 180 milioni litrd krve, pricemz v pfipadé potieby
miize okamzity vykon srdce stoupnout az na pétindsobek své klidové hodnoty
zvySenim tepové frekvence a zvét§enim objemu vypuzované krve.

K zajisténi této ¢innosti ma srdce zvlastni strukturu a vlastnosti, které jsou
popsany v dalsich odstavcich.

1.2 Stavba srdce

Srdce je duty svalovy orgdn uloZeny ve vaku zvaném osrdeénik (lat. perikard)
v dutiné hrudni za hrudni kosti. Sklada se ze dvou cCasti: pravé a levé, které
jsou vzajemné oddéleny srdec¢ni prepazkou. Kazda z obou ¢asti se sklada ze siné
a komory a kazda z téchto ¢asti zajistuje jeden samostatny krevni ob&éh. Pravé
srdce zajistuje plicni (maly) obéh a levé srdce zajistuje télni (velky) obéh. Plicni
obéh odvadi krev do plic, kde je okysli¢ena a privedena zpét do levé siné. Tlak
tohoto ob&hu je 25/8 Torr! a svalovina pravé ¢dsti srdce je méné vyvinutéjsi nez
svalovina levé ¢asti srdce, kterou je krev vypuzovdna pod vyssim tlakem 120/80
Torr do télniho obéhu k jednotlivym orgdnim a poté piivedena cévni soustavou
zpét do pravé siné. Schema krevniho obéhu je zachyceno obrazkem 1.1.

11.ékafi stale pouzivaji pro vyjad¥eni tlaku mm rtufového sloupce.
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Obrazek 1.1: Schema krevniho ob&hu.

1.3 Cinnost srdce

Spojenim fizeni obou samostatnych obéht, ev. pump do jednoho organu je do-
konale synchronizovana jejich ¢innosti tak, Ze soucasné pracuji obé poloviny
srdce. Cerpaci ¢innost srdce sestava z rytmického st¥idani kontrakee (systoly) a
relaxace (diastoly) srde¢ni svaloviny. Spojeni jedné systoly s jednou diastolou se
nazyvéa srdecni revoluce. Klidovéa frekvence srdecni revoluce je 75 tepti/min. Jeji
reciprokd hodnota je tzv. délka srdec¢ni revoluce: 0,80 s, pricemz délka systoly
je 0,3 s a diastoly 0,5 s.

1.4 Srdec¢ni bunky

Srdce se skladéd ze dvou skupin bunék. Prvni skupinu (1%) pfedstavuji buiiky
prevodniho systému, buiiky automatické. Tyto bunky zajistuji vytvareni a ve-
deni vzruchti v podobé akéniho potencidlu. Druhou skupinu (99%) tvoii kon-
traktilni svalové buiiky (kardiomyocyty), které na vzruchy odpovidaji kontrakci.
Svalova bunka se skldda z podjednotek oznacovanych jako sarkomery, které ob-
sahuji soustavu aktinovych a myosinovych filament, které vzajemnym posunem
zajistuji svalovou kontrakci. Tyto buniky jsou pfi¢né pruhované podobné jako
bunky kosterniho svalu a jsou vzajemné spojeny interkalarnimi disky, které se
podileji jak na vazbach, tak i na komunikaci mezi kardiomyocyty. V nich se daji
rozlisit tzv. spojovaci kandlky (angl. gap junctions), jimiz mohou z jedné buiiky
do druhé prochézet ionty nizkomolekulové latky, kterymi se §ifi akéni potencial.



Srde¢ni bunky maji ¢tyfi specifické vlastnosti, které umoznuji srdci pracovat
jako pumpa:

1. automacie - schopnost tvofit vzruchy (frekvenci srdeéni ¢innosti)

2. vodivost, dromotropie - schopnost vést vzruchy (rychlost §ifeni podraz-
déni vodivou tkéni)

3. vzrusivost - schopnost odpovédét na vzruch (velikost prahového poten-
cidlu)
4. inotropie - stazivost (vztah sily a rychlosti kontrakce)

,

1.5 Rizeni srde¢ni ¢innosti

Srde¢ni ¢innost je fizena zejména tzv. prevodnim systémem srdec¢nim, Kromé
toho se na Fizeni mtze podilet autonomni nervstvo (sympatikus - zrychluje
¢innost, parasympatikus - zpomaluje ¢innost) a hormony (adrenalin).

Obréazek 1.2: Pfevodni systém srdce
SA - sinoatridlni uzel, AV - atrioventrikuldni uzel, H - Histv svazek,
PR, LR - Tawarova raménka (pravé a levé), P - Purkyhova vldkna.

1.5.1 Prevodni systém

Dale se budeme vénovat pouze pirevodnimu systému. Tento systém je zobrazen
na obrazku 1.2. Podnét pro stah zvany akéni potencidl (AP) vznikd v sinoa-
tridlnim (SA) uzlu (pacemaker), ktery se nachézi v pravé sini v blizkosti horni
duté zily (v. cava superior). Odtud se podrazdéni §if{ obéma sinémi do atrioven-
trikuldrniho (AV) uzlu, ktery je umistén u septalniho okraje trojcipé chlopné.
Vedeni AV uzlem je pomalejsi nez sinémi. Tim je zaruceno jisté zpozdéni, které



umozhuje postupnou kontrakei srdce. Z AV uzlu vybiha Histv svazek, ktery se
dale déli na dvé Tawarova raménka (levé a pravé). Kazdé z ramének zabiha
do jedné z komor. Ukoncéeni pfevodniho systému tvoii Purkyhova vldkna, ktera
vedou podrazdéni z ramének do vSech oblasti komorové svaloviny. Myokard je
aktivovan smérem od endokardu k epikardu. Podrazdéni je vedeno prevodnim
systémem rychleji nez svalovinou.

1.5.2 Elektricka aktivita myokardu

Bunéénd membrana (sarkolema) ma jisty klidovy potenciél, ktery je dan rozdi-
lem koncentraci iontid na obou strandch membrany. Klidovy membranovy po-
tencidl srde¢ni buiiky dosahuje p¥iblizné -90 mV (zdporné je nitro buiky). V
klidovém stavu je tedy membranovy potencial blizsi rovnovaznému potencidlu
drasliku (-90 mV) ne7 sodiku (+60 mV). Za téchto podminek je permeabilita
membrany pro ionty Na' velmi nizk4. Ten je aktivnim transportem neustéle
pumpovan ven z bunky, a tak je jeho koncentrace uvniti bunky 15krat nizsi a
koncentrace K+ 40krat vyssi nez vné buiiky. Pfichozi AP méni membranovy
potencidl tak, ze se méni permeabilita membrany vidi riznym ionttm.
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Obréazek 1.3: Vztah mezi elektrickou a mechanickou aktivitou srdce.

Ptichozi akéni potencidl pacemakeru (APP) mé po pfichodu na sarkolemu
tvar zachyceny obrazkem 1.3 a sklada se ze tii fazi:

1. depolarizacni faze
2. faze platé
3. repolariza¢ni faze

Pti depolarizaéni fazi dochazi ke zvyseni membranového potencidlu na
hodnotu piiblizné 10 mV a ke zvySeni permeability mebrany vici Nat, tj. k
otevieni sodikovych kanald. S nepatrnym zpozdénim dochazi k uzavieni drasli-
kovych kanali, coz také prispiva k depolarizaci membran.



Béhem faze plato zistavd membrana depolarizovana na hodnotach kolem
0 mV. Dtvody pro tuto pokracujici depolarizaci jsou nésledujici. Jednim di-
vodem je, ze permeabilita membrany vici drasliku ztstava pod svou klidovou
hodnotou. Hlavnim ddvodem je ovSem vyrazny vzrist permeability membrany
viei iontim vapniku Ca?t otevienim pomalych kalciovych kanald, které je spo-
jeno s proudem iontd kalcia smérem dovniti bunky. Proudy kalcia a sodiku
smérem dovnitt vyvazuji proud drasliku smérem ven tak, ze membrana ztistava
depolarizovana.

Repolarizace se objevi kdyz se permeability kalcia, vapniku i drasliku vrati
ke svym pocatecnim hodnotam, tzn. pomalé kandly se uzaviou a kanaly drasliku
se otevrou.

S fazi platé se prekryva tzv. absolutni refrakterni faze (ARP) a s fazi
Casné repolarizace relativni refrakterni faze (RRP). Béhem refrakterni faze
nemuze v zadném pripadé dojit ke kontrakci. Tetanicka kontrakce tak, jak je
zndma u kosterniho svalstva, je svalovych bunék srdce vylouc¢ena, nebot by méla
za nasledek smrt.

1.5.3 Sprazeni excitace s kontrakci

Depolarizace membrany svalové bunky vede ke kontrakci svalu, ktera je vyvo-
lana zvySenim mnozstvi intraceluldrniho kalcia. Kalcium se vaze na ¢ast regu-
la¢niho proteinu troponinu zvanou troponin C (TnC). Tim se zméni prostorova
konfigurace troponinu a zejména tropomyozinu, ktery odkryva jinak inhibovana
aktivni mista aktinu. Na tato mista se mize okamzité navazat hlavicka myo-
zinu a tak mize dojit ke vzniku piicného mistku a nasledné svalové kontrakci.
Podrobnéjsi popis lze nalézt v literatute [5, 19, 23].

myosin .
aktin aktin

Iawewl

Z linie kontrahavano

Z linie relaxovano

Obrazek 1.4: Kontrakce svalu zménou vzajemné polohy aktinu a myozinu.



Mnozstvi kalcia(tzv. priméarni kalcium) pfichazejiciho z extracelularniho pro-
storu pres membranu do intraceluldrniho prostoru bunky béhem depolarizace
samo o sobé k vyvolani kontrakce nestaci. Proud primarniho kalcia je ale sig-
nalem, ktery ovliviiuje dynamiku uvolnéni mnohem vétstho mnozstvi kalcia
(tzv.sekundarni kalcium) z intraceluldrnich organel zvanych sarkoplasmatické
retikulum (SR), které slouzi jako jakési ”cisterny kalcia”. Ionty primérniho kal-
cia tedy zprostiedkovavaji pfenos AP z extracelularniho do intracelularniho pro-
storu. Myofibrila (struktura zajistujici kontrakeci) je uloZena za prepdzkou tvo-
fenou sarkoplasmatickym retikulem (SR). V blizkosti terminélnich cisteren SR
jsou vchlipeniny bunééné membrany zvané transversalni tubuly. Jeden transver-
salni tubulus a dvé pfilehlé terminélni cisterny vytvaieji tzv. triddu (viz. obré-
zek 1.5).

Obrézek 1.5: Sarkotubuldrni systém srde¢ni buiiky
1 - transversalni tubulus, 2 - sarkomera, 3 - bunééna membréna, 4 - tridda,
5 - sarkoplasmatické retikulum.

Triady, ridici tok primarnich iontd kalcia, jsou mistem sprazeni elektric-
kych dé&jti a déji mechanickymi (kontrakce a relaxace). Svalové kontrakce kondi,
jakmile hladina kalcia klesne na svou piivodni tiroven. To se déje aktivnim trans-
portem kalcia do sarkoplasmatického retikula. Mnozstvi kalcia odpovidajici pri-
marnimu kalciu je z buiiky transportovano pomoci tzv. Na-Ca vyméniku. Cel-
kovy obsah intracelularniho kalcia po ukonceni kontrakce tedy zistava stejny.

Jak uvadi Wong v [34] lze E-C sptazeni rozdélit do ¢tyt fazi:

1. Akéni potencidl pfichazi na sarkolemu.

2. Tato depolarizace membréany dovoluje vstup ionti Ca zvendi sarkolemy a
uvolnuje kalciové ionty z terminalni CSR.

3. Ionty Ca®*t difunduji k molekuldm troponinu a dovoluji tak aktin-myosinovou
interakci.

4. Dochézi k disociaci Ca®t 7z troponinu a sarkoplasmatické retikulum (SR)
zpétné akumuluje tyto ionty a tak povoluje relaxaci.

Nasledujici odstavce se zabyvaji ndvrhem, analyzou a simulaci matematic-
kého modelu sprazeni excitace s kontrakci pro jednu srde¢ni bunku.



1.6 Elektro-mechanicky kontraktilni systém
Popsany elektro-mechanicky kontraktilni systém srdce lze rozdélit do dvou zéa-
kladnich, vzajemné spolupracujicich subsystémt. Prvnim je elektro-biochemicky
subsystém (E-B) a druhym je biochemicko-mechanicky subsystém (B-M). Schema,
tohoto systému, které je podobné schematu v préci [19], je zachyceno na ob-

réazku 1.6.
( Prichod AP na bunéénou membrinu )

|

<Otevfeni napétové fizenych kalciovych kanélﬁ)

( Vyplaveni iontt sekundéarniho kalcia )

|

( Navazani kalcia na troponin C )

l

C Kontrakce bunky )

l

( Relaxace buiiky a recirkulace Ca?* )

Obrézek 1.6: Schema elektro-mechanického systému srdecni bunky.

Obecné lze Tici, Ze elektro-biochemicky podsystém navrhovaného modelu je
tvoren toky kalcia vyvolanymi na zdkladé pfichodu AP na bunéénou membranu.
Oproti tomu biochemicko-mechanicky subsystém souvisi s navazanim kalcia na
troponin C, vznikem pfi¢nych miistkii a naslednym zkricenim kontraktilni jed-
notky (sarkomery).



Kapitola 2

Dynamika intracelularniho
kalcia

Pro modelovani dynamiky kalcia se jevi vyhodné modelovani pomoci tzv. kom-
partmentti. V kompartmentu se vyskytuje dand latka v homogennim stavu a v
ur¢itém mnozZstvi (ev. koncentraci), pfi¢emz kompartment by mél byt chéapan
spiSe jako myslend oblast (nemusi byt tedy vzdy presné prostorové vymezen).
Mira akumulace (mnozstvi) latky v kompartmentu pfedstavuje stavovou pro-
ménnou. Tento zpasob vytvareni modelu umoznuje prechod od parcidlnich de-
rivaci k derivacim obycejnym. Kompartmentem budu nazyvat napt. tzv.cisterni
sarkoplasmatické retikulum a jemu prislusné mnozstvi ionti kalcia Cacsr bude
stavovou proménnou. Konstanty k charakterizuji rychlost vymeény molekul mezi
jednotlivymi kompartmenty. Nazyvame je rychlostnimi konstantami a jsou reci-
prokymi hodnotami pfislusnych ¢asovych konstant popisovanych dynamickych
déjt.

2.1 Predpoklady

Jak bylo naznaceno v predchozi ¢asti, proud primarniho kalcia I; pfes bunéénou
membranu dovnitf bunky béhem depolarizace indukuje uvolnéni sekundarniho
kalcia z cisternového sarkoplasmatického retikula (CSR) do sarkoplasmy. Mira
uvoliiovani je funkci membrénového potencidlu E(¢) a také zavisi na mnoZstvi
sarkoplazmatického kalcia C'asp,. Tyto dva hlavni zdroje zvysuji mnozstvi intra-
celularniho kalcia tak, ze dochdzi k eliminaci inhibi¢niho efektu tropomyozinu.
Tim je zprostfedkovana iniciace aktin-myosinového spojeni, tj. vznik pri¢ného
mustku. Dochazi k vytvoreni napéti, ke zkraceni sarkomery a tedy ke svalové
kontrakci. Zpétny tok a recirkulace kalcia zpét do CSR jsou povazovany za
aktivni proces a déje se tak pomoci tzv. longitudinalniho sarkoplazmatického
retikula (LSR). Kalcium 7z LSR je déile prevddéno zpét do CSR. Jistou tlohu
v soustfedovani kalcia maji také mitochondrie. Recirkulaci kalcia je umoznéno
uvolnéni (relaxace) svalu. Kalcium soustfedéné v CSR je pak znovu vyuZito v
dalsi periodé cyklu srdec¢ni kontrakce.
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Obrazek 2.1: Schematické zndzornéni toku iontd Ca?*t

Tuéné gipky znadi, ze tok iontt Ca®t je funkci Casu. Tenké sipky znadi vytok
zavisly pouze na mnozstvi iontti kalcia daného kompartmentu. Proud iontt pri-
marniho kalcia I, fizeny konstantou ko tidi vytok iontt sekundarniho kalcia z
CSR. Kalcium je aktivné zachycoviano do LSR. Mitochondrie jsou znaceny m a
konstanty k_,, k. jsou mirami navazovani resp. vyvazovani kalcia na troponin
C a tim pfimo ovliviuji mnozstvi aktivnich mist aktinu schopnych okamzitého
vytvoreni pri¢ného miistku vazbou s hlavickou myozinu. Mnozstvi extracelular-
niho kalcia je oznaceno Ca, a doy, foo znaci ustalené hodnoty pravdépodobnost-
nich funkci otevieni (uzavieni) kalciovych kanalu.
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Pro odvozeni dynamickych rovnic byly u¢inény nasledujici predpoklady podle
prace [34]:

1. Do modelu nejsou zaclenény proudy sodiku a vnéjsi proud drasliku. Také
je zanedban vliv Mg-Ca vazebnych mist, za predpokladu, ze hraji pouze
neptimou roli ve svalové kontrakci.

2. Piedpoklad4 se, ze vstupni proud I, je nesen pievazné ionty kalcia Ca®*.
Jeho tkolem je zvySeni sarkoplazmatického kalcia, které nasledné vyvola
vyplaveni ionté Ca®t z CSR.

3. Reverzni potencidl Er pti kterém dochézi k uzavieni kanalu se prili§ ne-
méni, tj. je uvazovan konstantni.

4. Na-Ca vyménik, jehoz tkolem je vyplaveni iontt kalcia ven z bunky, neni
zatim v modelu zaclenén.

Schema navrhovaného systému je zobrazeno na obrazku 2.1.

2.2 Matematicky model

2.2.1 Kinetika proudu kalcia dovnit¥ bunky

Pfichod AP na membranu vyvolava jeji depolarizaci a nasledné otevieni poma-
lych kalciovych kanalt. Dovniti bunky tece proud I, ktery je nesen zejména
ionty Ca?t

Is = g,d(t)f(1)(E — ER) (2.1)

kde g predstavuje maximalni vodivost membrany, jejiz hodnota je zavisla na
koncentraci extracelularniho kalcia Ca,. V modelu je uvazovano g; = 0,09 msS
pri mnozstvi extracelularniho kalcia Ca, = 1.8 mM . Prichozi akéni potencidl na,
sarkolemu je oznacen E(t) a Er oznacuje tzv. reverzni potencidl, tj.potencial
pfi kterém se uzaviraji iontové kandly. V souladu s ¢lankem [34] je hodnota
Er =34mV.

Funkce d(t) znaéi ¢asovy charakter aktivace a f(t) inaktivace tzv. pomalych
kalciovych kandli (pravdépodobnostni funkce jejich otevieni resp. uzavieni) a
jsou popsany nésledujicimi rovnicemi

d(t) = duw — (deo — do)exp(—t/72) (2.2)
f(t) = foo = (foo — fO)ewp(_t/Tf) (2.3)

Hodnoty dy,fo znadi pocateéni hodnoty aktiva¢ni (resp. inaktivaéni fce).
Jejich hodnoty jsou dg =0, fo = 1.
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Hodnoty ustalenych stavii d,foo, @ Casové konstanty 74,7 lze spocitat po-
moci konstant a, 3

a, = Crexp[Ca(E + C3)]/{1 + exp[Cs(E + C3)]} (2.4)

pomoci nichz lze kone¢né vypocitat zddané hodnoty konstant jako

Ty = 1/(ay + By) (2.5)

Yoo = ay/(ay + By) (2.6)

pfi¢emZ symbolu y je pouZito jako zastupného znaku pro di f (tj. y =d,f),
nebot obé dvé funkce d(t), f(t) se poéitaji stejnym zpiisobem.

V tabulce 2.1 jsou uvedeny hodnoty konstant «, 8 k vypoctu hodnot do,

Td, foo, Ty urcujicich ¢asovy charakter proudu I, dovnitf buiiky podle préace [1].

Tabulka 2.1: Konstanty «, 8 k vypoctu proudu I;.

Rychlostni konstanta Cy Cy Cs Cy
(s7) sH (vH ) @Y

ag 95 -10 -0.005 -72

Ba 70 -17 0.044 50

ayf 12 -8 0.028 150

By 6.5 -20 0.030  -200

2.2.2 Mnozstvi kalcia v sarkoplazmé

Na zakladé predchozich predpokladd a popsanych zdroja kalcia muze byt po-
psana akumulace sarkoplazmatického kalcia nasledujici rovnici

dCasp/dt = kl (Cao — C(lsp) + kQIs + k7dooCam + kg,dooCaCSR(Casp — Casp())
_(kﬁ + kS + kl(]foo)(casp - Casp(]) (27)

Prvni ¢len znadi pasivni difuzi Ca®t pres bunéfnou membranu zévislou
pouze na rozdilu mnozZstvi kalcia uvnit¥ buiiky (tj. v sarkoplazmé) a mnoZstvi
iontd Ca, okolniho prostiedi . Druhy ¢len reprezentuje influx (proud) kalcia,
kdyz je bunéfnid membrana depolarizovana po prichodu akéniho potencidlu.
Tieti ¢len znad vytok kalcia do sarkoplazmy z mitochondrii. Ctvrty ¢len je
hlavnim zdrojem piitoku kalcia do sarkoplazmy (tzv. proud sekundarniho kal-
cia) a je mu pfisuzovan hlavni podil na aktivaci kontrakce srde¢niho svalu. V
poslednim ¢lenu znaci ¢ast s kg, ze kalcium je zachytavano mitochondriemi a
cast s kg znadi, ze Cast kalcia, kterd je zachycovana do LSR zavisi pouze na
rozdilu (Cagsp — Caspo). Cast kigfoo(Casp — Caspo) 7znadi, ze kalcium je také
(a to zejména) aktivné transportovano do longitudindlniho sarkoplazmatického
retikula (LSR) pravdépodobné Na-Ca vymeénikem nebo kalciovou pumpou.
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2.2.3 Mnozstvi kalcia v CSR

Na zakladé experimentii mizeme stanovit, ti hlavni pri¢iny ovliviiujici rychlost
uvolnovani kalcia z CSR:

1. mnozstvi iontd kalcia ulozeného v CSR

2. Mnozstvi ionttt Ca?t v sarkoplazmé

3. uroven depolarizace

Zména mnozstvi iontt Ca?t v CSR je d4na rovnici

dCacsr/dt = —ksdCacsr(Casp — Caspo) + kafoo(Carsr — Carsro)
—kgdoCacsr — ko(Cacsr — Cacsro) (2.8)

Prvni ¢len reprezentuje ¢asové zavisly vytok sekundarniho kalcia z CSR do
sarkoplazmy, Druhy ¢len znaci vyménu iontt kalcia z longitudinalniho do cis-
terniho sarkoplazmatického retikula, TTeti ¢len znaci efflux kalcia ven z buiiky
béhem aktivace a koneéné ¢tvrty ¢len reprezentuje pasivni efflux, ktery se obje-
vuje, kdyZ hladina Cacsg prekroci svou klidovou hodnotu Cacsgo.

2.2.4 Mnozstvi kalcia v LSR

Longitudinalni sarkoplazmatické retikulum (LSR) se podili na aktivnim odéer-
pavani sarkoplazmického kalcia. Zpocatku probiha tok kalcia ze SP do LSR ve
sméru gradientu iontd Ca?". S klesajici hladinou Ca v sarkoplazmé se odcer-
pavani ionti Ca stava aktivnim procesem, ktery je spojen s hydrolyzou ATP.
Veskeré kalcium je z LSR precerpavano do CSR.

dCarsr/dt = (ks + k10 foo)(Casp — Caspo) — kafoo(Carsr — Carsro) (2.9)

Prvni ¢len indikuje, Ze proces odcerpavani kalcia ze sarkoplazmy sestava ze
dvou c¢asti: jedné nepretrzité a druhé ¢asové zavislé. Druhy ¢len znaci precerpéa-
vani kalcia z LSR do CSR béhem fize relaxace.

2.2.5 Mnozstvi kalcia v mitochondriich

Vyznam mitochondrii je zejména dodavani energie pro naro¢nou a nepretrzitou
srdecni ¢innost. Nicméné predpoklada se, ze mitochondrie hraji urcitou roli i v
regulaci kalcia uvnitf srde¢ni bunky. Vzhledem k vysoké koncentraci mitochon-
drii v kardiomyocytech jsem se rozhodl zaclenit je do modelu.

Hlavni funkci mitochondrii v tomto modelu je odstranovani kalcia ze sarko-
plazmy a jeho nasledné uvoliovani. Mnozstvi kalcia zachycovaného v mitochon-
driich je ale velmi nizké ve srovnani s kalciem uvoliiovanym z CSR.

dCay, /dt = k¢(Casp — Caspo) — krdocCam (2.10)

Prvni ¢len znadi proces zachycovani kalcia ze SP. Druhy ¢len reprezentuje
uvolnéni kalcia v zavislosti na depolarizaci a mnozstvi kalcia v mitochondriich.
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2.2.6 Mnozstvi aktivnich vazebnych mist aktinu A(t)

Jak uz bylo naznaceno v ivodu, za normélnich podminek je aktivni misto akti-
nového filamenta inhibovéno tropomyozinem (T"). Po vyplaveni kalcia z CSR, do
sarkoplazmy difunduji ionty Ca®* k molekule troponinu, kde reaguji s troponi-
nem C (TnC) a uvoliuji tak vazebné misto. Tento proces lze popsat rovnici

A—T +TnC + Ca*t — A+ T + Ca** —TnC (2.11)

Nésleduje vytvofeni aktin-myosinového komplexu (pfi¢ného mustku), coz je
podrobné rozebrano v néasledujici kapitole. Casovou zménu mnozstvi aktinovych
mist schopnych okamzité reagovat s myozinem A(t) lze vyjadfit pomoci pravidel
kinetiky chemickych rovnic (viz. [16]) jako

dA®)/dt = kL,Casy(t)(trop— A(t)) — kL A(t) (2.12)

Pri¢emz Casp(t) je okamzitd hodnota mnozstvi sarkoplazmatického kalcia.
Proménna trop znaéi mnozstvi vazebnych mist troponinu C a kj,, k ;; oznacuji

rychlostni konstanty navazovani a vyvazovani kalcia na troponin C.
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2.3 Volba pocatec¢nich hodnot
a ¢asovych konstant

Pocateéni (resp.klidové) hodnoty mnozstvi akumulovanych iontt v jednotlivych
kompartmentech jsou dény tabulkou 2.2 a byly pfevzaty z prace [16]:

Tabulka 2.2: Po¢ate¢ni mnozstvi iontd Ca?t v kompartmentech.

Cacsro 1 X 1074
Carsro 1 X% 10—°
Camo 1x 1076
Caspo 1 x 1077

SERR

Prehled vsech konstant pouzitych v modelu elektricko-biochemického sub-
systému shrnuje tabulka 2.3. Konstanty byly pfevzaty z praci [16, 34]:

Tabulka 2.3: Konstanty pouzité v modelu dynamiky kalcia.

Ca, 1,8-1073 M
9. 9-107° S
En 0,034 v
do 0 —
fo 1 -
k. 0,0001 51
ko —50 M(AS)71
s 4,0 -
ky 4,0 s~1
ks 750000,0  (Ms)~!
ke 2,0 s~1
kr 1,0 s71
kg 1,0 S 1
kg 0, 2 8_1
k1o 100,0 s~1
trop 70 - 108 M
KT 390000  (Ms)!
KL, 19,6 51

15



Piehled rovnic pouzitych p#i simulaci dynamiky kalcia !

Iy = god(t) f(H)(E — Egr)  (2.1)

d(t) = deo — (do — do)exp(—t/7s)  (2.2)

f(t) = foo = (foo — fO)ewp(_t/Tf) (2.3)

Ty = 1/(ay + By) (2.5)

Yoo = ay/(ay + By) (2.6)

dCasp/dt = ki(Cag — Cagsp) + kols + krdecCam + ksdooCacsr(Casp — Cagpo)
_(kﬁ + kS + kl(]foo)(casp - Casp(]) (27)

dCacsr/dt = —ksdxxCacsr(Casp — Caspo) + kafoo(Carsr — Carsro)
—ksdCacsr — ko(Cacsr — Cacsro) (2.8)

dCaLSR/dt = (k‘g + kmfoo)(Casp — Caspo) — k4foo(CaL5R — CaLSRO) (2.9)

dCap, /dt = ke(Casp — Cagpo) — krdocCam (2.10)

dA(t)/dt = kI, Casp(t)(trop— At)) — kI A(t)  (2.12)

Isymbolu y je pouzito jako zdstupného znaku pro di f (tj.y = d, f)
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2.4 Vysledky simulace pocitacového modelu

Uvedend soustava diferencidlnich rovnic byla feSena pomoci simula¢niho pro-
gramu Matlab-Simulink verze 5.3.0. Pomoci tohoto modelu byly vySetieny ca-
sové zmény mnozstvi iontl kalcia v popsanych kompartmentech srde¢ni buniky s
nasledujicimi parametry: doba simulace 100 s, ¢asovy krok 0,01 s. Z nabizenych
numerickych metod jsem zvolil metodu ode 15s (stiff/NDF), relativni teleranci
1072 a absolutni toleranci 1078 s ohledem na to, Ze dany systém rovnic je typu
stiff. Simulace probéhla na PC s procesorem Pentium MMX 166 MHz, paméti
RAM 32 MB. Doba simulace (se zapisem vystupnich veli¢in do souboru) byla
na uvedeném pocitaci priblizné 10 hodin.

Jako ¢asovy vstup jsem v modelu pouzil signdl pilového tvaru s dobou trvani
152 (viz. obréazek 2.2), kter4d odpovida zvolené periodé srdeéni revoluce. Hlavnim
vstupem do modelu je sice membranovy potencial E(t), ale tento ¢asovy vstup
je vyuZit k ziskani periodického charakteru funkei d(t), f(t).

12

cas[s]

Obrézek 2.2: Casovy vstup do modelu #[s].

Vychozi hodnoty na integratorech byly nastaveny na hodnoty pocatecnich
mnozstvi akumulace iontti v jednotlivych kompartmentech podle tabulky 2.2.

2Perioda srde¢ni revoluce neodpovida skutedné délce periody srde¢ni revoluce, ktera byla
uvedena v uvodu, ale byla zvolena pro potieby modelovani a z dvodi verifikace vysledki s
vysledky ve vS8ech citovanych ¢lancich.
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2.4.1 Buzeni akénim potencialem obdélnikového tvaru

Jako budici impuls E jsem v prvnim piipadé pouzil signal obdélnikového tvaru
s dobou trvani depolarizace membrany 0,25 s a periodou taktéz 1s (viz. obra-
zek 2.3).

Doba ustaleni ¢asovych pribéhii hodnot mnozstvi kalcia v jednotlivych kom-
partmentech byla nasledujici. Nejrychleji se ustalila hodnota aktivnich mist ak-
tinu A(t) a to pfiblizné po 60 vtefinach. To znamend, Ze zvySujici se maximalni
hodnota sarkoplazmatického kalcia Casp, ovliviiuje mnozstvi aktivnich mist ak-
tinu pro vznik pri¢nych mistkd jen do urcité hodnoty. Po 85 vterinach se pfi-
blizné ve stejném okamziku ustdlily zbyvajici hodnoty Casp, Cacsr, Carsr a
Ca,,.

0.01

-0.01f

-0.02

-0.03[

S-004f

E[V]

-0.05[

-0.06

-0.07}

-0.08

-0.09

Obrazek 2.3: Membranovy potencidl E obdélnikového tvaru.

Pritbéhy vSech ¢asové zavislych proménnych jsou zobrazeny na nasledujicich
grafech.
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0 0.2 0.4 0.6 038 1 12 14 16 18 2

cas [s]

Obréazek 2.4: Pravdépodobnostni funkce otevieni Ca kanalt d(t).

12

11p 1

f[1]

cas [s]

Obrézek 2.5: Pravdépodobnostni funkce zavieni Ca kandla f(¢).
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Obrézek 2.6: Proud kalcia I, (t) prochdzejici pfes membranu.
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25 : : i

Ca(sp) [M]

0.5H Bl
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Obrazek 2.7: Mnozstvi sarkoplazmatického kalcia Casp(t).
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Obréazek 2.9: Mnozstvi kalcia v longitudindlnim sark. retikulu Car,sg(t).
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Obrézek 2.10: Mnozstvi akumulovaného kalcia v mitochondriich Cayy, (t).
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Obréazek 2.11: Mnozstvi aktivnich (odkrytych) mist aktinu A(t).
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2.4.2 Buzeni akénim potenciadlem tvaru skutecného AP

V tomto piipadé byl jako vstup zaveden do modelu tzv. umély akéni poten-
cial dle Michailovy 1992 [16] popsany nésledujicimi rovnicemi a konstantami
uvedenymi v tabulce 2.4.

E(t) =V, + (V, = Vp)exp(—ct) + Vin (1 — exp(at)) 0<t<rt (213
Vin = (Vs =V, — (V, = Vp)exp(—ct)) /(1 — exp(arT)) (2.14)
E(t) =V, + (Vs + Vy)exp(=b(t — 1)) t>7 (2.15)

Tabulka 2.4: Konstanty pro vypocet umélého AP.

V, -0,0056 V|a 16,5 s
V, 0,01 V|b 30 st
V., -0,09 V| e 25 st
V, -0,06 V|1 025 s

E V]
. \

Obrazek 2.12: Membranovy potencidl E tvaru skutecného akéniho potencidlu.
Doby ustaleni maximalnich hodnot iontt kalcia v jednotlivych kompartmen-

tech byly obdobné jako v pripadé buzeni akénim potencidlem obdélnikového
tvaru.
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Obrézek 2.13: Pravdépodobnostni funkce otevieni Ca kanalt d(t).
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Obrézek 2.14: Pravdépodobunostni funkce zavieni Ca kanala f(¢).
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Obrazek 2.15: Proud kalcia I4(t) prochézejici pfes membranu.
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Obrazek 2.16: MnozZstvi sarkoplazmatického kalcia Casp(2).
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Obrézek 2.17: Mnozstvi kalcia v cisternim sark. retikulu Cacsg(t).
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Obrézek 2.18: Mnozstvi kalcia v longitudindlnim sark. retikulu Carsg(t)-
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Obrézek 2.19: Mnozstvi akumulovaného kalcia v mitochondriich Cay,(t).
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Obréazek 2.20: Mnozstvi aktivnich (odkrytych) mist aktinu A(t).
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2.5 Shrnuti a zhodnoceni simulace
dynamiky kalcia

Uvedena simulace prokézala velmi dobrou shodu s modelem Michailovy (1992) [16].
Grafy zachycujici toky kalcii podle daného ¢lanku jsou na obrazku 2.21. Na roz-
dil od tohoto ¢lanku jsou maximalni dosazené hodnoty mnozstvi akumulovanych
iontl kalcia ve v8ech kompartmentech vyssi o 15-20%. To lze p¥ipsat vlivu mi-
tochondrii, které nejsou v mém modelu (na rozdil od Michailovy) zanedbany.

Shodu s Wongovym modelem [34] lze verifikovat jen z hlediska tvarového
vzhledem k nedostatecné grafické reprezentaci vysledkt simulace v uvedeném
¢lanku.

Rozdil je ve tvaru Is(t), jehoZ ¢asovy pribéh je v mém modelu vyhlazen.
V obou ¢lancich se v ¢ase t = 250 ms pfi buzeni modelu obdélnikovym pulsem
objevuje tzv. pseudodiractiv impuls. Tento rozdil je podle mého nazoru dan
zvolenym simula¢nim néstrojem a na pribéh miry akumulace iontd kalcia v
jednotlivych kompartmentech nema vyznamny vliv.

Pii buzeni modelu akénim potencidlem tvaru skuteéného potencialu ma ca-
sovy pribéh pravdépodobnostnich funkci otevieni kalciovych kanald d(t), f(t),
proudu kalcia I4(t) a nasledné i akumulovanych mnozstvi ionttt Ca?* v jednot-
livych kompartmentech vyhlazenéjsi priitbéh nez pii buzeni akénim potencidlem
obdélnikového tvaru.

Maxima hodnoty mnozstvi ionti akumulovanych v jednotlivych kompart-
mentech byly v pfipadé buzeni umélym akénim potencidlem nizsi o priblizné
10%.

Simulace potvrdila, Ze po depolarizaci bunééné membrany nasleduje vytok
kalcia z cisterniho sarkoplasmatického retikula (CSR) do sarkoplasmy a navazéani
iontd kalcia na regula¢ni bilkovinu troponin C. Maximalni hodnoty dosdhne
sarkoplazmatické kalcium pftiblizné po 50 ms po prichodu akéniho potencidlu
na bunéénou membrinu a maximum aktinu je schopno navazani po 75 ms. Poté
je kalcium (zf. aktivné) odéerpavano do longitudinalniho sarkoplazmatického
retikula (LSR) z néhoz je déle ptreerpano (recirkulovano) do CSR. Simulace
prokazala, ze vliv mitochondrii je ve srovnani s ostatnimi kompartmenty mensi,
i kdyz podle mého nazoru neni zanedbatelny.

Prestoze v soucasné dobé je tendence modelovani sprazeni excitace s kon-
trakci (excitation-contraction coupling) pfevdzné pomoci tzv. CICR # modelii
(viz. [35]) a tento model je modelem star$im, podle mého nézoru plné postacuje
k popisu zékladnich d&ji béhem cyklu kontrakce srdeéni buiiky v rozsahu (a v
souladu se zaddnim) predkladané prace.

Vystupem této ¢asti modelu je mnozstvi aktivnich (tj. odkrytych) mist ak-
tinového filamenta A(t), které jsou schopné interakce s hlavickami myozinu, jak
je popsano v dalsi ¢asti této prace.

3Calcium Induced Calcium Release, tj. kalciem indukovany vytok kalcia
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Obrazek 2.21: Ustalena odezva modelu dynamiky kalcia dle Michailovy 1992
(viz. [16] str. 102, obr. 4) na: (a) akéni potencidl 0mV, 7 =0,25s, (b) Umély
akéni potencidl; Xcosr, Xrsr, Xsp predstavuji koncentrace ionti v kompart-
mentech; v je mnoZstvi kalcia navdzaného na TnC (resp. tedy mnozstvi aktiv-
nich mist aktinu A(¢)); P je isometrické napéti; Xspn, Yn, Pn jsou normalizované
hodnoty Xgp, v, P. Budici frekvence 60/min.



Kapitola 3

Kontraktilita srde¢ni bunky

Pribéh vzniku a zaniku aktino-myosinového komplexu, tj. vytvoreni pri¢ného
mustku vede ke vzajemnému posuvu obou filament, ke zkraceni sarkomery a
k vytvoreni napéti, jehoz disledkem je v celkovém pohledu stah srdeéni svalo-
viny a vypuzeni krve ze srdce do obéhu. Vznik mustku je popsan rovnicemi

A+ ML Av (3.1)
AM + XP 5 A+ MXP (3.2)
MXP — M+ X + PO, (3.3)

kde A znaci aktin, M myosin, AM vytvoreny pri¢ny mistek a f, g oznacuji
rychlosti reakci vzniku (navézani), resp. zaniku (vyvézani) pifiénych mistkdi.
Energetické kvantum je dodavéno v podobé vysokoenergetické fosfatové mole-
kuly (adenosintrifosfat, ATP), ktery je v rovnici zna¢en X P. Rovnice vychézi
z ¢lanku [9] s modifikaci uvefejnénou v [32]. Podrobnéjsi popis lze téz nalézt v
literatute [5, 19, 23].

3.1 Mechanismus vzniku priéného mustku

Na zacatku kontrakce pred vznikem pri¢nych muistkd se v sarkomere nachazeji
hlavicky myozinu ve svych rovnovaznych pozicich v obecné vzdalenosti z od
aktinovych mist. Z pohledu celé sarkomery miiZzeme brat rozlozeni vzdalenosti
aktinovych mist od rovnovaznych pozic myozinu jako rovnomérné. Po navazani
kalcia na troponin C jsou aktivni mista aktinu odkryta a mize dojit ke vzniku
pri¢ného miistku.

Pro vysvétleni vzniku pri¢ného muistku budeme uvazovat pravou polovinu
sarkomery, v niz se aktin pohybuje smérem vlevo relativné vici poloze myozinu,
jak je zachyceno na obrazku 3.2. Vznik a zanik pfi¢nych mustki je dan funkcemi
f, g, které jsou dany v zavislosti na z, tj. na vzdalenosti aktinu od rovnovazné
pozice myozinové hlavicky (viz. obrazek 3.1).
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Zavedeme pomérnou vzdélenost u podle vztahu

x

u=5 (3.4)

kde h je maximélni vzdalenost, pii které se hlavicka myozinu jesté mtze

navazat na aktivni misto aktinového filamenta. Pak u tedy znaci pomérnou
vzdalenost rovnovazné polohy hlavicky myosinu a reagujiciho mista aktinu.

Jestlize se vazebné misto aktinu ocitne v oblasti, kde je f nenulové je Sance,

ze dojde k jejich kombinaci, tj. ke vzniku pri¢ného mistku a vzniklé napéti bude

pouzito na posun aktinového filamenta vi¢i myozinu. Vznikly pfiény mistek

se pohybuje smérem k rovnovazné pozici myozinu. Vznik pricného mustku je

zachycen na obrazku 3.2.

h
(t) ﬂ‘”
u(t
O O
M A

f,9

92

h

g1

Obrézek 3.1: Vzajemna pozice vazebnych mist aktinu a myozinu a jim prislusejici
rychlost vzniku pfi¢nych mustka f, g.

Béhem kazdého okamziku je ale mozné, Ze dojde k rozpojeni pri¢ného mustku,

diky existenci tzv. slabych spojeni pii¢nych mustka (viz. napt. [19]). Tato Sance
je ale mald dokud miistek neprojde rovnovaznou pozici myozinu. Poté velmi
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Obrazek 3.2: Vznik pri¢ného mustku:

1. hlavicka myozinu M je v rovnovazné pozici a nachazi se ve vzdalenosti z od
aktivniho mista aktinu A

2. vznik pFi¢ného mustku AM (mezi myozinovym filamentem a hlavickou je tihel
90°)

3. zména konformace pii¢ného mustku (thel 45°), vzdjemny posuv filament

4. uvolnéni pri¢ného mustku, zprava prichazi dalsi aktivni misto aktinu, schopné
vytvoreni pri¢ného mustku
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vzristd rychlost rozpojovani a tedy, aktinomyozinovy komplex AM je rychle
rozpojen. Jak se sval zkracuje vic, aktinové misto se pohybuje dale doleva, kde
se muze spojit s dalsi hlavickou myozinu, zatimco zprava prichazi dalsi aktinové
misto, které reaguje s hlavickou myozinu na obrazku 3.2.

Je nutno predpokladat, ze popsany déj se asynchronné odehrdva na mnoha
mistech v sarkomefe, nebot vazebnd mista aktinu a myozinu jsou rozloZena
rovnomérné. Celkové napéti svalu tedy nebude ovlivnéno tim, jak se postupné
vytvari a zanikaji jednotlivé pii¢né mistky.

7 popsaného déje je patrné, ze se na funkce f a g muzeme divat jednak
jako na rychlosti reakci vzniku (zéniku) pfi¢nych mistkd, ale z pohledu jedné
hlavicky myozinu a jednoho vazebného mista aktinu mohou byt chapany také
jako pravdépodobnostni funkce vzniku (zdniku) piiéného mistku.

Funkce f, g jsou dany vztahy:

u<0 flu,t) =0 g(u) = ga
0<u<l flut)=A"t)fiu g(u)=giu (3-5)
1<u flu,t) =0 9(u) = gru

0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9 1
cas [s]

Obrazek 3.3: Aktivacni funkce A*(¢).

Pomoci A*(t) je do rovnic pro vypocet rychlosti vzniku a zéniku p¥i¢nych
mustki zaveden ¢asovy prubéh mnozstvi aktivnich mist aktinového filamenta
podle vztahu

A(?)

A= ®

(3.6)
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ve kterém A(t) predstavuje mnozstvi aktivnich mist aktinu a A,,,, prislus-
nou maximalni hodnotu. Pak A*(t) lezi v intervalu (0, 1). Timto zpisobem je do
rychlosti reakci vzniku pri¢nych miistkt zanesen vliv ¢asového charakteru mnoz-
stvi aktivnich mist aktinu, vychazime-li z predpokladu, Zze maximalni hodnota
mnozstvi sarkoplazmatického kalcia Cas), je dostatecnd k navazani na vSechna
mista troponinu C a rychlost reakci vzniku pri¢nych mustkd je ovlivnéna pouze
c¢asovym charakterem vyplavovani kalcia do sarkoplazmy a navazovanim na tro-
ponin C, jak je popsdno v piedchozi kapitole této price.

Modelovani mnozstvi vznikajicich pri¢nych mustki je probrano v nasledujici
kapitole.

3.2 Mnozstvi priénych mustka AM (¢)
3.2.1 Vypocet AM(t) pomoci ODE

Piistupem, ktery byl ptivodné navrzen v praci [9] a dale rozvinut v pracich
[11, 16, 32] je modelovani pomoci oby¢ejné diferencidlni rovnice (ODE) :

%ﬁuyt} = (1 — AM (u, 1)) f(u,t) — AM (u,t)g(u) (3.7)
nebo
_v(t)%iu’t) = (1 — AM (u, 1)) f(u,t) — AM (u,)g(u) (3.8)

kde v(t) znaéi rychlost s jakou se aktinové filamentum pohybuje vii¢i myo-
zinu.

Pro nalezeni mnozstvi pfi¢nych mustkt AM (u,t) jako Casové zavislé funkce,
je vyhodné vyuZiti rovnice (3.7). Pomoci metody pfimek miZeme tuto rovnici
pfevést na soustavu obycejnych diferencidlnich rovnic (ODE), jestlize navic bu-
deme prozatim povazovat funkei f;(t) za ¢asové nezavislou.

dAM;
dt

= (1 — AM;(t)) f; — AM;(t)g; (3.9)

Analytické feSeni 1ze pro jednu kazdou ODE odvodit niZe uvedenym zpuso-
bem. Misto AM budeme pouze pro potieby odvozeni a piehlednosti pouzivat v

vvvvvv

dz(t)
dt

=1 —-=z@)f —=(t)g (3.10)
Tuto rovnici lze prepsat do tvaru

' +(f+gz=f (3.11)

LAutor si je védom, Ze niZe uvedend rovnice je rovnici parcidlni, ale rozhodl se dodrzet
rozliSeni zavedené v préci [30]. Bylo zavedeno zfejmé z diivodu pfechodu na soustavu ODE
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Jeji feSeni ziskdme jako soucet homogenniho a partikularniho feseni
T =z + 2, (3.12)
Nejprve nalezneme homogenni ¢ast fesenim charakteristické rovnice

A+(f+9)=0 (3.13)

Homogenni ¢ast feSeni je pak dana rovnici
=0 e =0y e (Tt (3.15)

Partikularni feSeni uré¢ime jednoduchym odhadem ve tvaru

f
Ty = —— 3.16
Celkové feSeni pak ma tvar
. f
=xp+z,=Cp-e Tt 4 = 3.17
2(t) = an+3, = Ci e i (3.17)
Konstantu C ur¢ime dosazenim znamych pocatec¢nich podminek
z(0) =0 (3.18)
0=yt 4 I 3.19
ne f+y (3.19)
pak
f
C,=——— 3.20
L= (3.20)
celkové feSeni pak ma tvar
z(t) f f (3.21)

T fHg (frgelror

Funkce f(t) oviem neni v ¢ase konstantni a také musime uvazovat pohyb
priénych mistkd v pribéhu zkracovani (a zpétného prodluzovani) sarkomery.
Je tedy nutno fesit tuto rovnici s koneénym cas. krokem, béhem néhoz budeme
povazovat hodnotu f jako konstantni.

z(t) = xo (3.22)

f f

(3.23)
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_f iU +gm
T Ttg (f+gedros

Po zpétném forméalnim dosazeni dostavame pro hledané mnoZstvi pri¢nych
mustka AM rovnice

AM; 1,5 = AMo; (3.24)

fig _ fig = (fij +95)AMoi;
fiit9;  (fij+g5)eluitoal

AM;; = (3.25)

Odvozené analytické feSeni na jednotlivych intervalech je shodné s feSenim
uvetejnénym v pracich Juliana a Wonga [11, 32]) a po dosazeni funkci f, g (resp.
kostant f; ;, g;) lze feSeni na tiech intervalech zapsat ve tvaru:

1. —co<u<O:

AM; ; = AMo; jexp(—g;At) (3.26)
2. 0<u<1:
AP [ R ¥ e (fij + 95) AMoi; (3.27)
fig+9;  (fij+gi)exp[(fi; + g5)At]
3. 1< u<oo:

AM;,j = AMo;,jexp(—g;At) (3.28)

V téchto rovnicich AMy; ; predstavuje pocateéni hodnotu AM; ; daného ca-
sového kroku ¢;.
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3.2.2 Vypocet AM(t) pomoci PDE

Druhym piistupem je pouziti jedné parcidlni diferencidlni rovnice (PDE), jak
bylo navrzeno v nékterych pozdéjsich pracich [12, 30, 31]:

OAM (u, t)
ot

Tuto rovnici je mozno fesit klasickou metodou koneénych diferenci, pii které
jsou parcialni derivace nahrazeny vztahy

OAM (u, t)

5y = (AT() =AM (u, 1)) f(u) — AM (u, t)g(u) (3.29)

—v(t)

% A7 (3.30)

ou Au (3:31)

V rovnicich je zépis AM (t;, w;) nahrazen schemati¢t&j$im zapisem AM; ;.

Oba tyto mozné p¥istupy byly podrobné rozebrany v praci Taylor et al. [30].
7 této prace vyplyva, ze reSeni se v zdvislosti na zvoleném type diferencialni
rovnice (ODE nebo PDE) 1is{ o 15 az 25 % a Ze oba dva zptsoby poskytuji
dobrou shodu s experimentalné zjisténymi daty.

Z tohoto divodu je mnozstvi vznikajicich p¥i¢nych mustka AM(t) v pied-
kladané praci fesena pouze pomoci metody piimek, tj. prechodu na soustavu
oby¢ejnych rovnic prvniho ¥ddu (ODE).
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3.3 Model srde¢niho svalu

V literatufe lze nalézt pomérné znacné mnozstvi pristupid k modelovani vlast-
nosti svali jak kosternich, tak i srdec¢nich. Zakladni predstavu prinesl Hill, ktery
poprvé uverejnil svou predstavu spojeni seriového ¢lenu SE s kontraktilnim CE
v préaci [8]. Pozdé&ji bylo experimentalné zjisténo, 7e sval m4 jisté klidové napéti
(tonus), a proto byl ke dvéma seriové fazenym Clentim pfifazen ¢len paralelni
PE. Problémem ov8em je, ze paralelni ¢len mize byt zaclenén dvéma zpiisoby.
Tim vznikly zékladni t#i modely svalu zachycené obrizkem 3.4.

SE PE CE PE CE
CE SE S5E

Obrézek 3.4: Zakladni typy mechanickych modeli svalu: vlevo - Hill ptivodni;
uprostied - Hill, Maxwell; vpravo - Voight.

V literatute 1ze nalézt jejich srovnani (napt. [2, 18]). Ze zavért je oviem té7ké
rozhodnout, ktery model je vice korektni. Ve skutec¢nosti podrobna analyza a
dalsi experimenty ukazaly, ze pokud bychom se snazili popsat vlastnosti svalu
co nejpresnéji, pouhé tii ¢leny ndm k tomu nepostacuji. Tak vznikla dalsi fada
modelti, které se snazily o presnéjsi popis svalu (viz. napf [21, 24, 25]). Tyto
modely jsou zaloZeny predevsim na dal$im zaclenovani seriovych a paralelnich
¢lend k zakladnim tfem ¢lentim, coz sice vede k jistému zpfesnéni, nicméné na
druhé strané jsou tyto modely slozitéjsi a hlavné vice zavislé na zvoleném typu
experimentu pro spravnou identifikaci jednotlivych ¢lent. 2

PC CE St

i
]

Obrazek 3.5: Predstava prostorového usporadani zakladnich ¢lentt modelu sar-
komery.

2Ve skute¢nosti je totiz sval pochopitelnd jeden celek a tudiZ jeho &lenéni je pouze myslené.
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Vzhledem k tomu, ze cilem této prace neni co nejvérnéjsi popis svalu, ale vy-
svétleni vztahu sprezeni excitace s kontrakci je modelovani mechanickych vlast-
nosti srde¢niho svalu zalozeno na zékladnim tfikomponentovém modelu koster-
niho svalu dle Hilla. Vytvorend predstava modelu morfologické struktury svalu
podle tohoto modelu je na obrazku 3.5. Vzhledem k tomu, Ze sarkomera srdec-
niho svalu se nijak vyznamné ve své strukture neli§i od sarkomery svalu pri¢né
pruhovaného, mize byt Hilliv model vhodnym vychodiskem i pro modelovani
srdec¢niho svalu. Vzhledem k zazitému zobrazovani modelu svalu v literatute je
pouzivany mechanicky model zachycen obrazkem 3.6 3.

Pr | I

Lpg PE SE Psp

—_— CE Ler 4 pog

Lsg

Obrézek 3.6: Model svalu dle Hilla.

Napéti paralelniho elastického elementu Ppp je nelinedrni (exponencidlni)
funkci celkové délky svalu. Prispiva ke klidovému napéti svalu, které vytvareji
bilkovinné struktury obalujici sarkomeru. Do paralelniho napéti je také zahrno-
van vliv bilkoviny zvané titin, kterd vystfeduje v sarkomete vldkno myozinu vaci
vlakntim aktinu. Béhem isometrické kontrakce je Lpp = Lyaz — Lo a neméni
se. Délka L4, je délkou, pti které je vyvinuté isometrické napéti maximéalni a
Ly je klidova délka svalu. Napéti PE ¢lenu je dano rovnici

PpE = Po(eilfp(kapE) - ].) (332)

Napéti na sériové elastickém elementu Psg je obdobné jako napéti Ppg ex-
ponencidlni funkei délky. Clen SE je zapojen v sérii s kontraktilnim elementem
a je mu pripisovano napéti nekontraktilnich ¢asti srde¢ni svalové bunky, tedy
Slachy, kterd je zafazena v sérii se sarkomerou (ev. sarkomerami). Je tedy pasiv-
nim ¢lenem, ktery je béhem kontrakce natahovan zkracujicim se kontraktilnim

3Vzhledem k tomu, 7e &len PE je v klidu piedepnut, autor si je védom, %e pojem mechanicky
model by mél byt spiSe v uvozovkach.
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¢lenem CE. Béhem isometrické kontrakce plati rovnost P;, = Ppg pro predpéti
seriové-elastického elementu (viz. Wong 1971 [32] str. 533)

PSE - PL(G.’E])(]CSLSE) - 1) (333)

Kontraktilni element CE je v klidu mozno libovolné prodlouzit. Po aktivaci
se v8ak vznikem pri¢nych miistkt zkracuje a vyviji napéti Pog, které je primo
umérné poctu vzniklych pfi¢nych mustkta. Je aktivnim kontraktilnim elemen-
tem. Jeho napéti je tmérné integralu momentu (tedy AM -u) distribuéni funkce
mnoZstvi pri¢nych mustka AM viadi rovnovazné poloze hlavicek myozinu, tj.
celkovému momentu spojenych priénych mustkta AM a tedy

Pon(t) = /_ " o AM (u, ) udu (3.34)

Tuhost K¢ g tohoto elementu je brana jako okamzita tuhost vSech spojenych
pri¢nych mustkid

o0

Kcg(t) = km/ AM (u, t)du (3.35)

oo

Celkové napéti svalu P je pak dano vztahem
P = Ppp + Psg (336)

ktery kombinuje tenzi paralelniho elastického elementu Ppp s tenzi seriového
elastického ¢lenu Psp.

!

Zkraceni

tenze

f tag ———»

podrazdéni

Obrazek 3.7: Typy kontrakce svalu (origindlni Hilltv model bez PE ¢lenu)
A - nezatizeny sval, B - isometricka kontrakce, C - isotonickd kontrakce.

Existuji dva typy kontrakce svalu. Jsou zachyceny obrizkem 3.7. Pocatecni
féze kontrakce svalu je vzdy isometrickd (resp. izovolumickd, podrobnéji viz. [5]).
Béhem této ¢asti dochazi k riustu tlaku krve v srdci, ale chlopné ztstavaji uza-
vieny. Seriové elasticky ¢len se protahuje az do stavu, kdy pirekona silu predpéti
(preload) a silu dopéti (afterload). Prakticky to znamend, 7e tlak krve v srdci
prekond tlak krve v aorté, chlopné se oteviraji a dochazi ke kontrakci isotonické,
tj. sval se zkracuje bez dalsiho riistu napéti.
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3.4 Energeticka naroc¢nost cyklu kontrakce

Pro kontrakci srde¢ni bunky je zakladnim pozadavkem, kromé dostateéného
mnozstvi kalcia, dodani dostatecného mnozstvi energie v podobé vysokoener-
getickych fosfatovych molekul (nejéastéji ATP). Tato energie je zajistovdna ze
t¥i zakladnich zdroji: bazalniho metabolismu, sprazeni excitace s kontrakci, a
konec¢né hydrolyzou ATP. Podrobnéjsi popis a rozbor lze nalézt v literatute
(viz. [31]).

Energeticka potfeba cyklu vzniku a zaniku pri¢nych mistkd béhem urcitého
¢asového intervalu je modelovana nasledujici rovnici

te [e'e]
Barp = % / / g(u) AM (u, £)dudt (3.37)
0 —00

V této rovnici vychazime z obecné prijaté tivahy, ze dodana energie se nevy-
uziva primo pfi vzniku piri¢ného miustku, ale je nutna k jeho zaniku. Spotiebu
energie je pak mozno vyjadrit jako integral rychlosti zaniku priénych mustkt a
jejich okamzitého mnozstvi za ¢asovy okamzik 7', ktery predstavuje dobu cyklu,
tj. periodu kontrakce srde¢niho svalu.

3.5 Isometricka kontrakce
Béhem isometrické kontrakce nedochazi k celkovému zkraceni svalu, ale dochazi
pouze ke zkraceni kontraktilniho ¢lenu CE a jemu odpovidajicimu prodlouzeni
SE ¢lenu podle vztahu

ALCE = ALSE (338)

Zkraceni kontraktilniho elementu muze byt urc¢eno z podminky rovnovahy
vektort sil

ﬁCE + ﬁSE =0 (3.39)
skalarné pak
Pcgp —Psg =0 (3.40)
resp.
Pcp = Psk (3.41)

Zkraceni sarkomery v jednotlivych ¢asovych krocich uré¢ime pomoci rozvoje
Pcog a Psg v Taylorovu fadu, v niz zanedbame ¢leny druhého a vyssich rada

dPcE

Peop(L — AL) = Pog(L) — AL

AL (3.42)
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dPsg
dAL

PSE(L + AL) = PSE(L) + AL (343)

derivace dPog/dAL, dPcg/dAL uréuji tuhosti elementt

dPcE

=K, 44
dAL cF (3.44)
dPsg

- K 4
AL SE (3.45)

Po dosazeni do rovnice rovnovdhy dostavame

Pop — KopAL = Psg + KspAL (346)

a ev. po upraveé

Pogp — P,
AL — LCE SE

= 3.47

Kcp + Ksg (3.47)

Zména délky AL je dana touto rovnici rovnovahy, kterou je nutno upravit

do tvaru vhodného pro feSeni nelinedrni rovnic typu f(z) = 0 nésledujicim
zpusobem

PCE—PSE—ALKCE—ALKSE =0 (348)

po dosazeni diive uvedené rovnice pro Psg a odvozeni vztahu pro Ksg

Ksg = ks(Psg + Pr) = ky(Pp(e*<Ls2 — 1) 4+ Pp) (3.49)

dostdvame rovnici ve tvaru f(AL) = 0 se dvéma parametry (¢asovymi pro-
ménnymi) Pop, Kcop v nasledujicim tvaru

Pop — Pr(eftse2 —1) — ALKcp — ALky(Pr(efts2 —1) + Pr) =0 (3.50)

Pfi¢emz v této rovnici AL v podstaté predstavuje rozdil v délce ¢lenu SE
aktudlniho a minulého ¢asového kroku At, tj.

ALsg = Lsg; — Lsg,i—1 (3.51)
Po vyfeseni této nelinedrni rovnice numerickou metodou (k vypoctu bylo
vyuzito funkce Matlabu fzero) je moZno na zdkladé znalosti zkréceni sarkomery

o AL zpétné dosadit do vztaht pro vypocet Psg a Kgg a nasledné vypocist
celkové napéti béhem isometrické kontrakce P.
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3.6 Isotonicka kontrakce

Isotonicka kontrakce nasleduje po kontrakci isometrické. Podminkou piechodu
mezi typy kontrakce je, Ze srdeéni sval pfekond silu tzv. predpéti (preload) Py,
a dopéti (afterload) P4, které je ddno tlakem krve v aorté, ktery piisobi proti
tlaku krve v srdci. Jakmile tedy sval dosahne napéti

P=Pp+ Py (3.52)

svalové vladkno se zacne isotonicky zkracovat. To znamend, ze kontraktilni
¢len CE se dale zkracuje. Jeho zkraceni mtzeme urcit podle vztahu

ALcp = —2E— 58 (3.53)

Clen SE je natahovén, ale jeho prodlouZeni je ¢dsteéné kompenzovano zkra-
covanim ¢lenu PE a tim v podstaté celého vldkna tak, aby celkové napéti vlakna
P ztistalo konstantni. Béhem isotonické kontrakce tedy plati

P = Py = Ppg + Psg = konst. (354)

resp.

Ppp + Psgp — Py =0 (3.55)

Pomoci Taylorova rozvoje muzeme vyjadiit natahovani a zkracovani jednot-
livych ¢lent

Ppp(L —AL) = Ppg(L) — KppALpg
Pop(L — AL) = Pop(L) — KcpALck (3.56)
PSE(L + AL) = PSE(L) + KsgALsg

Dosazenim téchto vztahi do rovnice 3.55 ziskame

Ppg — KppALpg + Psgp + KsgALsg — Py =0
FPE+PSE_PJ\4J+KSEALSE:KPEALPE (357)

0

Tento vztah formalné upravime pii¢tenim ALpgpKgp na obé strany

KsgALpg + KpgALpg = KsgALpg + KsgALsk (3.58)

a déle vytknutim ALpg, Ksg

ALpp(Ksg + Kpg) = Ksg(ALpp + ALgg) (3.59)
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Cleny PE a CE se zkracuji a ¢len SE se natahuje. Pro prodlouzeni jednotli-

vych ¢lent musi platit rovnost

—ALpg = —ALcg + ALsg

ze kterého plyne vztah pro prodlouzeni ¢lenu CE jako

ALcg = ALpg + ALsg

Po dosazeni do rovnice 3.59 dostavame vztah

ALpp(Ksg + Kpg) = KsgALcg

ktery mtzeme dale upravit

KspALcp  Rgg
Ksg+ Kprp

ALpg =

na konec¢ny vztah pro zkraceni ¢lenu PE

(3.60)

(3.61)

(3.62)

(3.63)

(3.64)

Tuhosti Ksg, Kpg 1ze odvodit derivacemi napéti podle prodlouzeni, zpu-
sobem uvedenym v ¢asti vénované isometrické kontrakci. Po odvozeni ziskdme

nasledujici vztahy

Ksp = ks(Psg + Pr)

Kpp = ky(Ppe + B)

(3.65)

(3.66)

po jejichz dosazeni do rovnice 3.64 mtizeme vypocist velikost zkraceni clenu

PE a tim v podstaté celkové zkraceni srde¢ni bunky.
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3.7 Navrh reSeni a volba konstant modelu

Pro danou tlohu vypoctu kontrakce srdecni buniky byl vytvoren program pomoci
simula¢niho prostiedi Matlab pro vySetieni casového pritbéhu mnozstvi pricnych
mustkd AM , vypocet napéti a zkréceni jednotlivych ¢lenti podle typu kontrakce.

Uloha byla feSena s ¢asovym krokem At = 0,01s (v programu znaceno DT),
dobou simulace (periodou srde¢niho cyklu) T' = 1s.

V pouzitém algoritmu byla oblast integrace (—oc,00) ziZena na interval
(A,B) : u €< —2,3 >, v némz mize dojit ke vzniku pfi¢ného mistku s tim, Ze
pro u < A a nebo u > B je vzdy rychlost vzniku p¥i¢ného mustku f(u,t) = 0
vzhledem k omezujici vzdalenosti h. Mimo interval u € (0, 1) tedy miZze dojit
pouze k zaniku priéného mustku.

Tento piivodné spojity interval bylo nutno diskretizovat a vypocty zmén
mnozstvi AM (u, t) pak provadét v diskrétnich bodech u; na vyse uvedené oblasti
s krokem Au = 0,1h (v programu znaceno DU).

Jako vstupu do modelu jsem pouZil koncentrace aktinovych mist A(t), nor-
mované maximélni hodnotou koncentrace aktinovych mist A4z, tj. funkci A*(t)
podle grafu 3.3.

Okrajova podminka v ¢ase t = 0 je AM(u,0) = 0, Psg(0) =0, Pcg(0) =
0. Hodnota AMj(u,t) predstavuje pocateéni podminku daného ¢asového kroku
a tou je konefnd hodnota AM (u,t) pfedchoziho ¢asového kroku s korekei o
ALgg, nebot je nutno uvazovat pohyb ptri¢nych mistki spolu se zkracovanim
kontraktilniho elementu CE.

P1i volbé konstant mechanického modelu jsem vychéazel ze stejnych predpo-
kladt jako Panerai (1980) v praci [20]:

1. Klidové napéti svalu je priblizné nulové, kdyz je sval zkracen ptiblizné o
25% z puvodni délky Lpqz (viz. [24]).

2. Pii dosazeni maxima isometrického napéti je zkraceni sarkomery priblizné
8% délky Lya. (viz. [14, 10]).

3. Pfi pocatecni délce svalu L(0) = Lya. je predpéti rovno 12% maxima
isometrického napéti (viz. [7]).

4. Podrobnd experimentalni analyza srde¢niho svalu prokazala rovnost kon-
stant k, = ks (viz. [6]).

Na zakladé téchto predpokladi jsem odvodil konstanty pouzité v modelu.
Prehled pouzitych konstant modelu kontrakce je uveden v tabulce 3.1.

Velikost konstanty charakterizujici tuhost piri¢ného mustku k,, jsem zvolil
tak, aby maximéalni dosazend hodnota napéti isometrické kontrakce byla rovna
P = 1. Pracuji tak s pomérnymi hodnotami napéti. Proto je tfeba kon-
stantu Py povazovat za bezrozmérnou charakteristiku ¢lenu PE. Podobné také
hodnotu funkce Py, charakterizujici predpéti ¢lenu SE, je tfeba povazovat za
bezrozmérnou.
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Tabulka 3.1: Konstanty pouzité v modelu kontraktility.

f 133,5 st
g 21,5 st
g 2290 571
h 130 A
kp 12,05 pm=!
ks 12,05 pum ™!
Linaa 2,2 pnm
Ly 1,67 pm
Py 0,0002024 —
Py, Ppg -
Em 2,32 -

Program pracuje nasledovné:

e Isometrickd kontrakce - Reenim nelinedrni rovnice 3.50 vypocteme
zkréaceni kontraktilniho elementu (sarkomery) ALcg, které je rovno pro-
dlouzeni SE ¢lenu, ALgg. Pak provedeme zpétny vypocet napéti Psg,
tuhosti Ksg a napéti Ppg, které je v této fazi kontrakce konstantni a
konec¢né celkového napéti P béhem isometrické kontrakce.

e Isotonicka kontrakce - Nejprve vypocteme zkraceni Lo g kontraktilniho
¢lenu. Pripravime tuhosti Kpp, Kgg z divodu feSitelnosti pomoci veli-
kosti prislusnych napéti minulého ¢asového kroku. Pomoci téchto tuhosti
hleddme zkraceni Lpgr pomoci vztahu 3.64. Poté mizeme spocitat napéti
Ppg. Dosazenim do rovnice 3.55 dopoc¢itadme napéti Psg, vzhledem k pod-
mince, ze Py je béhem isotonické kontrakce konstantni. Z rovnice 3.60 pak
dopoditame zkraceni ¢lenu SE.

Pro vypocet v obou fazich kontrakce plati, Ze AL je prodlouzeni (ev. zkra-
ceni) jednotlivych ¢lend, tzn. pro kazdy ¢len je rovno rozdilu celkové délky sou-
¢asného a minulého kroku

AL=1L;—L;_ (3.67)
jak uz bylo naznacéeno rovnici 3.51. Pro simulaci obou typt kontrakce byl

pouzit stejny program jen s tim rozdilem, ze pro simulaci isometrické kontrakce
se nastavila hodnota dopéti P4 na hodnotu vyssi nez 1.
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3.8 Simulace modelu kontrakce

3.8.1 Simulace isometrické kontrakce

DosaZené napéti a zkréceni (resp. prodlouzeni) elementi CE, SE béhem cyklu
isomerické kontrakce je na nasledujicich grafech. Béhem isometrické kontrakce
dochdazi ke zméndm napéti a délek pouze u ¢lenti CE, SE. Délka ani napéti
paralelné elastického ¢lenu PE se neméni, tj. zistava konstatni.

7 grafu celkového napéti P je patrné, ze maximalni hodnoty dosahne na-
péti béhem isometrické kontrakce po 150 ms. Pro napéti elementti CE, SE plati,
7e zpocatku prudce vzristd napéti CE ¢lenu, které natahuje ¢len SE. Hodnoty
napéti se vyrovnaji po 150 ms, tedy v okamziku maximalni hodnoty celkového
napéti. Poté dochazi k poklesu napéti ¢lenu CE a to zpisobuje postupné odleh-
¢ovani ¢lenu SE, které je samoziejmé doprovazeno jeho zkracovanim.

Pro prodlouzeni SE ¢lenu béhem isometrické kontrakce plati, Zze je rovno
zkraceni CE ¢lenu, tj. maji stejné hodnoty, jen opacné znaménko.

L L L L L
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
cas [s]

01 | | | |
0

Obrazek 3.8: Celkové napéti béhem isometrické kontrakce.
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Obrazek 3.9: Napéti jednotlivych ¢lent béhem isometrické kontrakce.
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Obréazek 3.10: Prodlouzeni SE a zkraceni CE ¢lend.
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Obrazek 3.11: Energetickd naro¢nost (spotifeba ATP).
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Obrazek 3.12: Celkové napéti béhem isometrické kontrakce modelu Wonga
(1971) (viz. [32] str. 535, obr. 5).
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3.8.2 Simulace isotonické kontrakce

Isotonicka kontrakce byla simulovana pro tfi rtizné hodnoty dopéti Py, tj. napéti
pusobicimu proti kontrakci tlakem krve v aorté.

1. Simulace s dopétim P4 = 0, 46.

Hodnota celkového napéti béhem této kontrakce je P = 0,58. Vzhledem
k relativné nizké hodnoté dopéti dochazi k prechodu z faze isometrické do
faze isotonické v ¢ase 50 ms a ke zpétnému prechodu do isometrické faze
az v Case 450 ms.

Zkraceni bunky je tedy pomérné velké. Bunka se zkrati z pocatecni hod-
noty Lyar = 2,2 um az na hodnotu L = 1,69 um v case 280 ms.
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0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 08 0.9 1

cas [s]

Obrazek 3.13: Celkové napéti béhem isotonické kontrakce.
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Obrézek 3.14: Napéti jednotlivych ¢lentt béhem isotonické kontrakce.
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Obrézek 3.15: Prodlouzeni (zkraceni) jednotlivych ¢lend.
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Obrazek 3.16: Celkové zkraceni buniky béhem isotonické kontrakce.
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Obrazek 3.17: Energetickd ndro¢nost (spotfeba ATP).
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2. Simulace s dopétim P4 = 0,61.

Hodnota celkového napéti béhem této kontrakce je P = 0,72. Vzhledem
k hodnoté dopéti dochazi k prechodu z faze isometrické do faze isotonické
v Case 60ms a ke zpétnému prechodu do isometrické faze v case 380 ms.

Clen PE a tim celd butika se pfi této hodnoté dopéti P4 zkrati na hodnotu
L =1,97 um v Case 245 ms.
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Obrézek 3.18: Celkové napéti béhem isotonické kontrakce.
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Obrézek 3.19: Napéti jednotlivych ¢lentt béhem isotonické kontrakce.
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Obrézek 3.20: Prodlouzeni (zkraceni) jednotlivych ¢lend.
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Obrazek 3.21: Celkové zkraceni buniky béhem isotonické kontrakce.
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Obrazek 3.22: Energetickd ndro¢nost (spotfeba ATP).
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3. Simulace s dopétim P4 = 0, 83.

Hodnota celkového napéti béhem této kontrakece je P = 0,94. Vzhledem k
relativné vyssi hodnoté dopéti se sval stahuje isometricky prvnich 90 ms
a ke zpétnému prechodu do isometrické faze dochdzi uz v ¢ase 260 ms.

Zkraceni buniky je tedy vzhledem ke kratké dobé isotonické kontrakce po-
mérné malé. Bunka se zkrati z pocatecni hodnoty Ly,q. = 2,2 pm na
hodnotu L = 2,177 um v case 180 ms.

09

0.8

0.7

0.6

P 1]
)
o

T

04

0.3

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9 1
cas [s]

Obrazek 3.23: Celkové napéti béhem isotonické kontrakce.
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Obrézek 3.24: Napéti jednotlivych ¢lentt béhem isotonické kontrakce.
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Obrézek 3.25: Prodlouzeni (zkraceni) jednotlivych ¢lend.
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Obrazek 3.26: Celkové zkraceni buniky béhem isotonické kontrakce.
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Obrazek 3.27: Energetickd ndro¢nost (spotfeba ATP).
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3.9 Shrnuti a zhodnoceni modelu kontraktility

V druhé ¢asti prace byl popsan model vlastni kontrakce srde¢ni bunky. Vstupem
do této ¢asti je normované mnozstvi aktivnich mist aktinového filamenta podle
prace Michailova et al. 1992 [16].

Byl popsan vznik pii¢ného mistku vychézejici z prace Huxley 1957 [9]. Na
tomto zakladé byla vytvorena nova predstava mechanického modelu vzniku piic-
ného mustku. Rychlosti reakei vzniku (resp. zaniku) pfi¢nych mistkd byly pie-
vzaty z téze prace s modifikaci podle price Julian 1969 [11] a bylo ovéfeno
FeSeni vypoc¢tu mnozstvi vznikajicich priénych mustki AM pomoci obycejné
diferencidlni rovnice (ODE) navrzené ve stejné praci. Refeni pomoci parcidlni
diferencidlni rovnice (PDE), jak bylo navrzeno v praci Panerai 1980 [20], nebylo
vzhledem k praci Taylor et al. 1993 [30] dale ovéfovano.

Vlastnosti svalu byly modelovany na zékladé Hillova (Maxwellova) t¥ikom-
ponentového modelu sklddajiciho se z kontraktilniho elementu CE seriové spo-
jeného se seriové-elastickym ¢lenem SE a k nim paralelné pripojeného paralelné-
elastického ¢lenu PE.

Pro odvozeni vlastnich konstant modelu svalu jsem vychazel z obdobnych
predpokladt jako Panerai 1980 [20], ktery ale prubéh kontrakce srde¢niho svalu
modeloval pomoci tzv. Voightova modelu svalu (viz. napt.[18]).

Priabéh isometrické kontrakce jsem simuloval podle predpokladd praci Juli-
ana 1969 [11],Michailovy et al. 1992 [16] a Wong 1971 [32]. Pii modelovani pri-
béhu isotonické kontrakce jsem vychézel z predpokladu praci Panerai 1980 [20]
a Wong 1972 [33]. Pokusil jsem se také nastinit energetickou naro¢nost cyklu
kontrakce srde¢ni buiiky podle prace Taylor et al. 1993, 1995 [30, 31].

Pro srovnani jsou nasledujici strané priibéhy relativniho napéti P a rela-
tivniho zkraceni bunky pro rizné hodnoty predpéti Py, tak jak byly ziskany
pomoci predkladaného modelu a vysledky, které pomoci svého modelu ziskal
Panerai (1980) [20]. Z graft je patrné, Ze se zvySujici se hodnotou P4 dochdzi k
rychlejsi relaxaci svalu, tedy poklesu napéti P a celkové zkraceni se zmensuje.
Rozdil ve vysledcich je dan jinou metodou feSeni, nebot Panerai k feSeni pouzil
Voightova modelu svalu.

Daéle jsou uvedeny grafy napéti a energetické naroc¢nosti uverejnéné Taylorem
v préci [30], které byly feSeny pomoci Hillova modelu. V této praci vSak nejsou
uvedeny hodnoty konstant, ale s poukazem na pozdéjsi praci téhoZ autora [31] se
domnivam, Ze rozdil mtze byt zptsoben pravé odlisnou volbou hodnot pouzitych
konstant nebo metodikou feSeni, kterd mi neni zndma.
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Obrazek 3.28: Relativni napéti P béhem simulace isotonické kontrakce pro:
1: Py, = 0,46;2: P4 = 0,61;3: P4 = 0,83.
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Obrazek 3.29: Relativni napéti P podle price Panerai (1980) [20], str.937,
obr.5A.
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Obrazek 3.30: Relativni zkraceni béhem simulace isotonické kontrakce pro:
1: Py, = 0,46;2: P4 = 0,61;3: P4 = 0,83.
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Obrazek 3.32: Napéti versus Cas pro: (a) isometrickou kontrakei; (b) isotonickou
kontrakci podle Taylora (1993) [30], str.414, obr.2.
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Obrazek 3.33: Energetickd naro¢nost pro: (a) isometrickou kontrakci; (b) isoto-
nickou kontrakci podle Taylora (1993) [30], str.414, obr.3.



Kapitola 4
Zaveér prace

V predkladané praci je popsan matematicky model sprazeni excitace s kontrakci
pro jednu srdec¢ni bunku. Pomoci tohoto modelu byl v prvni ¢asti prace simulo-
van pritbéh tokt iontt kalcia Ca®t uvniti buiiky na zékladé pifichodu akéntho
potencidlu na bunéénou membranu, navazovani iontd kalcia na regula¢ni bilko-
vinu troponin C a odkryti aktivnich mist aktinu. Mnozstvi aktivnich mist aktinu
je vstupem do druhé ¢asti modelu. V této ¢asti je modelovan vznik a zanik pric-
nych mistkt a pomoci zdkladniho Hillova (Maxwellova) modelu je modelovino
napéti jednotlivych ¢lend a zmény jejich délky, jakozto i celkové zkraceni svalové
bunky béhem isotonické kontrakce. Kontrakce bunky byla modelovana jak pro
isometrickou, tak pro isotonickou kontrakci.
Vlastnim pfinosem autora bylo piedevsim:

e Rozsifeni modelu dynamiky kalcia dle Wonga (1981) [34] o navazovani
kalcia na regula¢ni bilkovinu troponin C dle Michailovy (1992) [16].

e Vytvoreni modelu dynamiky kalcia pomoci prostiedi Simulink.

e Verifikace rovnic popisujicich kontraktilitu srde¢ni buiiky podle praci Wonga
(1971,1972) [32, 33], v¢etné vyhotoveni odvozeni vSech pouZitych vztahi.

e Odvozeni vlastnich konstant elastickych ¢leni Hillova modelu podle pred-
pokladt uvefejnénych v praci Panerai (1980) [20].

e Adaptace rovnic popisujicich kontraktilitu pro ¥eSeni pomoci prostiedi
Matlab a sestaveni vypocetniho programu.

e Spojeni modelu dynamiky kalcia s modelem kontraktility prostiednictvim
aktivacni funkce A*(t).

e Simulace kontrakce srdecni svalové bunky.

Pro dikladnou verifikaci modelu s experimenty by bylo nutné ptejit k mo-
delovani delsiho vlakna tak, aby bylo mozno pfimo porovnat vysledky simulaci
s vysledky ziskanymi experimenty. Vzhledem k slozité prostorové struktute vla-
ken srde¢niho svalu, kterd jsou v srdci v rtznych smérech, prekryvaji se atp.,
nebyla tato problematika v ramci této prace reSena.

Tato préace byla vypracovéna v ramci grantu GACR 106/99/0975.
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Priloha A

Prehled pouzitého znaceni

A vazebné misto aktinu
A*(t) pomérné mnozstvi aktivnich mist aktinu
AM pfi¢ny mistek (aktinomyozinovy komplex)
Anaz maximalni koncentrace aktivnich mist aktinu
AP akéni potencial
APP akéni potencidl pacemakeru
ARP absolutni refrakterni faze
A(t) mnozstvi aktivnich mist aktinu,
mista schopna vazby s myozinem
ATP molekula adenosintrifosfatu, zdroj energie
AV atrioventrikularni uzel

Cacsg  mnozstvi iontu kalcia v cisternim sarkoplazmatickém retikulu

Cacsro pocéteni (klidové )mnozstvi iontid kalcia v cisternim sark. retikulu
Carsg  mnozstvi iontl kalcia v longitudinalnim sark. retikulu

Carsro pocatecni (klidové) mnozstvi iontt kalcia v longitudindlnim sark. retikulu

Ca, mnozstvi iontl kalcia v mitochondriich

Camo  pocatecni (klidové) mnozstvi iontl kalcia v mitochondriich
Ca, mnozstvi extracelularniho kalcia

Cagp mnozstvi iontl kalcia v sarkoplazmé

Caspg  pocatecni (klidové) mnozstvi iontl kalcia v sarkoplazmé
CE kontraktilni ¢len
CSR cisterni sarkoplazmatické retikulum
do, fo pocatecni hodnoty funkei d(t), f(t)
dso,foo  ustdlené hodnoty funkci d(t), f(¢)
d(t),f(t) pravdépodobnostni funkce otevieni (uzavieni) kalciovych kandli v bunééné membrané
Earp energetickd naroc¢nost cyklu kontrakce
E-C excitation-contration coupling (spfazeni excitace s kontrakci)
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ki,..., ko
kgnkaff
Kpp,Ksg,Kck
km
kpaks
Lo

Lmax

Lpg,Lsg,Lck
LSR
M
m
P
P
Py
Po.P;
Py
Ppg,Psg,.PcE
PE
PR,LR
RRP
SA
SE
SR
T
T
Tn-C
trop
u
x

Td,Tf

Pouzité znaceni jednotek

=5 <e bR

membranovy potencial

reverzni membranovy potncial

rychlost reakei vzniku (zéniku) p¥i¢ného mustku
maximalni vodivost bunééné membrany

Hisiv svazek

maximalni vzdalenost, pii které se hlavicka myozinu
jeSté muze navazat na aktivni misto aktinu

proud ionti kalcia pres bunéénou membranu
rychlostni konstanty tokt kalcia mezi jednotlivymi kompartmenty
rychlostni konstanty navazovani (vyvazovéni) kalcia na troponin C
tuhosti jednotlivych ¢lent

tuhost pri¢ného mistku

konstanty charakterizujici ¢leny PE, SE

klidova délka buiiky (celkové napéti je nulové)

délka bunky, pti které je vyvinuté napéti
isometrické kontrakce maximalni

délky jednotlivych ¢lent

longitudinalni sarkoplazmatické retikulum

hlavicka myozinu (vazebné misto)

mitochondrie

Purkynova vlakna

celkové napéti bunky

dopéti (afterload)

konstanty charakterizujici ¢leny PE, SE

maximalni napéti isotonické kontrakce

napéti jednotlivych ¢lent

paralelni elasticky ¢len

pravé (levé) Tawarovo raménko

relativni refrakterni faze

sinoatrialni uzel

seriovy elasticky clen

sarkoplazmatické retikulum

perioda kontrakce srdec¢niho svalu

tropomyozin

troponin C

mnozstvi vazebnych mist troponinu (navazuje se kalcium)
pomérna vzdalenost x

vzdalenost aktivniho mista aktinu

od rovnovazné polohy myozinové hlavicky

¢asové konstanty funkei d(t), f(¢)

ampér

mol

Siemens

sekunda

volt

mikrometr
Aengstrom (10719 m)
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Priloha B

Simulinkovska schemata
modelu dynamiky kalcia

V prostredi Simulinku je model dynamiky kalcia ¢lenén v systémy, které obsa-
huji subsystémy v nékolika hierarchickych tGrovnich. Aby bylo mozZno si celkové
schema, predstavit, jsou na obrazcich této prilohy zachyceny vSechny dtilezité
(sub)systémy simulinkovského modelu.

Outl

Out2

Out3

=]
Ca(sp)
In1 Outl In1Outl
Ca(o) A
T In2 Out2 A(t)
(=] Ca(CSR)
I(s)
———————pn3 Oout3
Ca(LSR)
P In4 Out4
Ca(m)
kompartmenty

zdroj [I(s)[konstanty], E]

Obrazek B.1: Hlavni (zdkladni) schema modelu.
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» inl I(s)
outl—p 1
Repeating . Outl
Sequence 9e-5 In2
d(infty)
g(s) ou—p 2
Outl P In3 Out2
E f(infty)
0.034 Ind ous —p 3
Out3
ER)
I(s)[konstanty]

Obrazek B.2: Zdroj proudu kalcia a hodnot d, fxo
(vstup do subsystému kompartmenty).

In3

1 o
\ d(
© g(s) out2
o 2
outl P+ In2
-y um <
X _
X u ’
out2 —p -1/(u) H—P > e sum?2 \—b d®
Product - Product2
—plin Fenl J Function L _p I(s)
out3 >+ f(inty) —p L
7 L 3 Outl
out3 >
(0 Sumil
Out4 P -1/(u) ©) > 4 Product4
4 X L
cn2 X u P -
d(infty),tau(d) L > © Sum3 ©
f(infty).tau(f)1 Productl Functions  +0dUCt3

ER -
i)ﬂ

Sum4

In4

Obrazek B.3: Zdroj proudu kalcia .
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=m

Inl

—P» In1 Outl > d(infty)
S !
alfa(d) Product Outl
+ tau(d)
—P{in1 Outl — i+ IO 2
Out2
Sum Fenl
beta(d)
+—P»In1 Outl f(infty)
X 3
alfa(f) Productl outs
+ tau(f)
L pplinl outl— P+ > U 4
Out4
Suml Fcn2

beta(f)

Obrazek B.4: Konstanty 74, T¢, deo, foo Pro vypocet pravdépodobnostnich funkci
otevieni kalciovych kandld d(t), f(t).

E
1 —— P+
In1 P+
Sum 1
95 s g
c() Product Math
10 Function
C(2)
-0.005 } "
Nyl
Suml
-72 Product2  Math
c@) Functionl

Constant

alfa(d)
SR
Outl

alfa(d)

u

Fcn2

Obrazek B.5: Vypocet rychlostni konstanty aq (rychlostni konstanty 84, oy, By
jsou modeloviny obdobnym zptsobem).
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19.6

X

Ty
<

Product

k(off)
394 X
k(on) Ca(sp) )
1 Productl

In1

e

Integrator

At
1
Outl

Obrazek B.6: Vypocet koncentrace aktivnich mist aktinu A(¢).
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Ca(sp)

Ca(o) L’ -
1 s Ca(m)
mt  sumg | ° Ca(CSR)-Ca(CSRO0)
le-4 Ca(sp)-Ca(sp0)

KL I(s) productid Ca(LSR)-Ca(LSR0)
2 Ca(CSR)
50 In2 i
k2 Product12 . —p 1
ooy e
SL In3 ~\ 5 : . \_>+
m x Sum1 6P J1e.7 i
f(";ﬁy) ka Ca(spo) Sum
In4 Product9 | X 2 Out2
750000 | N 1 *
Product8 \_>+

- s
T@ Sum7 Ca(CsR) \ﬁ‘—’ _
c

Sum2
Product6 a(CSRO)

7500w |
k5
H
k6
L 4 3 out3
II N
4]

Product10 X > -
+

s
Suml10 Ca(LSR) @»7 -

k8 Product7 Ca(LSR0) Sum5

0.2 ‘ : X 4 Out4

k9 * Product3 L t P E +
X S

I . Sum1ll ca(m)

Product4

+

Sum3

Product2

k10 Product5

Obrazek B.7: Subsystém vypoctu koncentraci kalcia v kompartmentech.
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Priloha C

Vypis programu simulace
kontrakce

program - strana 1

%program na vypocet kontrakce srdecni bunky

clear all
clf
load aktin

%doba simulace [s]
T=1;

%krok:

DT=0.01;

%celkovy pocet kroku:
IT=T/DT;

_A = 0.4; % dopeti (afterload)
=1
1 = c%133.5;

1 c*x21.5;
g2 = c*x229.0;

| o 'u
1]

%konstanty :

k_s = 12.05;

k_m = 2.32;

P_0 = 0.0002024;

k.p = k_s;

L_O 1.67;

L_max = 2.2;

L_PE(1)= L_max - L_O;

P_PE(1) = P_0 * ( exp(k_p*L_PE(1)) - 1 );
P_L = P_PE(1);
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program - strana 2

%sire intervalu vyznamnosti u (prirazeni indexu):
SI = 51; %pocet deleni dle u
u(1)=-2;
for j=2:S1I
u(j)=u(1) + 0.1xj - 0.1;
end
%krok u:
DU = 0.1;

%pocatecni(okrajove) podminky:
for j=1:SI

AMO(1,3)= 0;

AMO(2,3)= 0;
end

t(1)
P_CE(1) =
K_CE(1)
P_SE(1)
P(1) = P_P
P_M = P_L
L_SE(1)
L_CE(1)
err(1) =
E_ATPt (1)
E_ATP(1)
b=1;

Il
+ M O O O O

21) + P_SE(1);
P_A;

o n i
o

|
(@]
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program - strana 3

% hlavni cyklus (casovy Krok) sk sokkkskokkkokokkskokkskokkkokkkokokkokok ko /
for i=1+1:1IT+1

%cas od pocatku simulace

t(i)= (i-1)*DT

%aktivacni funkce Ax:

A(i) = (AGE-1) + AD)) / 2;

%Vypocet hodnot jednotlivych AM sskskskskokokoskokskskkokskskokokok kokokk ok sk okok
% prou = (-2,-0.1):

for j=1:20
£(3) = 0;
g(j) = g2;
AM(i,j) = AMO(i,j) * exp(-g(j)*DT);
end
% pro u = (0,0.9)
for j=21:30
£f(j) = A@)*f1*xu(j) ;
g(j) = gi*u(j) ;

ISOss = £(3) /(£G)+ g(3));

CIT = £(j) - (£(§)+ g(3))*AMO(i,]);
JME = (£(j)+g(j))* exp( (£(j)+ g(j))*DT );
AM(i,j) = ISOss - CIT/JME;
end
% pro u = (1.0,3.0)
for j=31:S1
£(j) =0 ;

g(§) = gl*xu(j) ;
AM(i,j) = AMO(4i,j) * exp(-g(j)*DT);
end
O sk sk sk ok ks s ok ks o o sk sk o ok sk sk s sk sk ok sk sk ok ks s sk s ok sk o sk o o sk sk s ok sk ke ok sk o sk sk ok sk sk ok ko o ok sk sk ok sk ok /

% CE clen ,tj. P_CE a K resp. K_CE): skkskkkskokkkskokkkokokkkokkkokk kokokkkok /
% nejprve vypocet vahovych funkci:

for j=1:SI

vaha(j) = AM(i,j) * u(j);
end
%integrace:
Pn_CE = 0; %nutno vynulovat v kazdem kroku i
for j=1:SI-1

Pn_CE = Pn_CE + (vaha(j)+ vaha(j+1))/2 * DU;
end

P_CE(i) = k_m * Pn_CE;
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program - strana 4

%hvypocet K resp K_CE:
%integrace:
Kn_CE = O; %nutno vynulovat v kazdem kroku i
for j=1:SI-1

Kn_CE = Kn_CE + (AM(i,j)+AM(i,j+1))/2 * DU;
end

K_CE(i) = k_m * Kn_CE;
e sk sk sk sk ke ok sk sk sk ok k e ok sk sk sk ok K ok 3k ko e ok s ok sk sk sk ok k ok ok k ke ok sk sk sk ok sk ok k ks ke k sk ok sk ok sk ok sk k sk k sk ok sk ok sk ok /

% isometricka cast :
if P(i-1) < P_M | P_PE(i-1) > P_PE(1)
if P_PE(i-1) > P_PE(1)
P_PE(i-1)=P_PE(1);
L_PE(i-1)=L_PE(1);
end

% vypocet zkraceni sarkomery : kksokskskokskokokskokakokkokokskokkokkokokkok ok ok kokokkok /
P1 = P_CE(i);

P2 = K_CE(i);
P3 = P_L;

P4 = k_s;

P5 = L_SE(i-1);

Fce=inline(’P1 - P3*(exp(P4*x)-1) - (x-P5)*P2 — (x-P5)*P4x(P3* (exp(P4*x)-1)+P3)’,5);
%options = optimset(’TolX’,1e-16);
[hodnota, chybal] = fzero(Fce,0,[],P1,P2,P3,P4,P5);

L_SE(i) = hodnota;
err(i) = chyba;

L_CE(i) = L_SE(i);
PL = L_SE(i) - L_SE(i-1);

%vypocet napeti od posuvu:
P_SE(i) = P_L *( exp(k_s*L_SE(i)) - 1);
k_SE(i) = k_s*(P_SE(i-1)+P_L);

L_PE(i)= L_max - L_O;
P_PE(i) = P_O * ( exp(k_p*L_PE(i)) - 1 );

%celkove napeti
P(i) = P_PE(i) + P_SE(i);
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program - strana 5

else %isotonicka cast
if b==
P_M = P(i-1)
b=0
end

DL_CE(i) = ( P_CE(i)-P_SE(i-1))/(K_CE(i)+k_SE(i-1));
L_CE(i) = L_CE(i-1) + DL_CE(4i)

k_PE(i) = k_p*(P_PE(i-1)+P_0)
k_SE(i) = k_s*(P_SE(i-1)+P_L)

DL_PE(i) = DL_CE(i)/(1 + k_PE(i)/k_SE(i))
L_PE(i) = L_PE(i-1) - DL_PE(i)

P_PE(1)
P_SE(1)

=P_0 * ( exp(k_p*L_PE(i)) - 1)
= P_M - P_PE(i)

DL_SE(i) = DL_CE(i) - DL_PE(i);

L_SE(i) = L_SE(i-1) + DL_SE(i);

P(i) = P_PE(i) + P_SE(i);
end

% VYpOCet energie kkkskksiokkokskokskokskokkokokkokkokkokokokkokokkokkok ok ko ok ok ok ok ko ok ok ok ko ok /
for j=1:S1
en_vaha(j) = g(j)*AM(i,]);
end
% integrace energie
pom = O;
for j=1:SI-1
pom = pom + (en_vaha(j)+en_vaha(j+1))/2 * DU;
end
E_ATPt(i) = pom;
E_ATP(i) = 1/T * ( E_ATP(i-1) + E_ATPt(i) );

%korekce AMO pro dalsi casovy krok podle posuvu:
ip = ceil( abs( PL/DU ) ); Y% index posunuti
pom_posuv = ip* DU;

korekce = pom_posuv - abs(PL);

%nastaveni indexu j resp. k, od ktereho se bude korigovat nO dalsi cas. vrstvy
%nalezeni prvni nenulove hodnoty AM(i,j) zleva:
for j=1:S1
if AM(i,j) "= 0
break;
end
end
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program - strana 6

%nastaveni prvniho indexu zleva ,pro ktery se uz bude provadet korekce:
if PL > O

k=73 -1ip;
else

k=3 + ip;
end

%nastaveni hodnot tech AMO, ktere se posuvem zmeni:
if L_CE(i)>0
for j=1:SI-ip
AMO(i+1,j) = (AM(4i,j+ip-1)-AM(i,j+ip))/DU * korekce + AM(i,j+ip);
end
else
for j=1+ip:SI-1
AMO(i+1,j) = (AM(4i,j-ip+1)-AM(i,j-ip))/DU * korekce + AM(i,j-ip);
end
end

% konec hlavniho cyklu skskokskokskokskokokokskokskokokokokkokskok ok kokok ok ok ko sk okok ok ok ko ok ok ok /
end

% Graficky vystup vysledku simulace

figure(1)
plot(0:0.01:1,P,’k’)
grid on

xlabel(’cas [s]’);
ylabel(°P [1]°)

figure(2)
plot(0:0.01:1,P_PE,’k’)

hold on

plot(0:0.01:1,P_SE)
plot(0:0.01:1,P_CE,’r’)

grid on

xlabel(’cas [s]’);

ylabel (°P(PE),P(SE),P(CE) [1]”)

figure(3)

plot(0:0.01:1,L_PE,’k’)

hold on

plot(0:0.01:1,L_SE)
plot(0:0.01:1,- L_CE,’r?)

grid on

xlabel(’cas [s]’);

ylabel (°L(PE),L(SE),L(CE) [\mum]’)
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program - strana 7

figure(4)

plot(0:0.01:1,L_PE + L_0,’k’)
grid on

xlabel(’cas [s]’);

ylabel (°L [\mum]’)

figure(5)
plot(0:0.01:1,E_ATP/100,°k’)
grid on

xlabel(’cas [s]’);

ylabel (CE(ATP) [%]1°)

figure(6)
plot(0:0.01:1,-(-L_max+L_PE+L_0)/L_max, ’k’)
grid on

xlabel(’cas [s]’);

ylabel(’Relativni zkraceni [%]’)
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Priloha D

Navod k pouziti
simulac¢nich programni

Dynamika intracelularniho kalcia

Modely jsou umistény v adreséfi Modely\Dynamika Ca. Po spusténi prostiedi
Matlab - Simulink a otevieni souboru s modelem je tfeba nastavit v menu
Simulation\ Parameters. .. pfislu§né parametry: dobu simulace (100s) a zvolit
vhodnou numerickou metodu s ohledem na to, ze dany systém je typu stiff
napf. ode 15s (stiff/NDF). Nastaveni parametri simulace je na obrazku D.1.
K simulaci jsou pripraveny dva modely v souborech:

1. Dyn_E - buzeni ak¢énim potencidlem obdélnikového tvaru.

2. Dyn_AP - buzeni akénim potencidlem tvaru skute¢ného akéniho potencialu.
Pred spusténim vlastni simulace je tfeba v tomto pfipadé nutno nejprve
spustit z piikazové fadky m-file akc_pot, ve kterém se piipravi hodnoty
akéniho potencidlu s krokem simulace DT = 0,01 s pro maximalni cas
simulace 200 s. Proménné jsou ulozeny ve vektoru a_pp, ktery obsahuje v
prvnim sloupci hodnoty c¢asu a ve druhém vlastni hodnoty akéniho po-
tencidlu. Nacitani akéniho potencidlu pak pfi simulaci probiha z prostiedi
workspace. Start simulace je zachycen obrazkem D.2. Soubor akc_pot.m
je samoziejmé také mozno editovat pro zjemnéni kroku simulace. Je ale
nutno uvazovat, ze dojde k odpovidajicimu prodlouzeni doby simulace.

Béhem simulace jsou hodnoty vSech dilezitych proménnych zobrazovany
grafy na obrazovku a soucasné zapisoviany do souborii. Z nich nejdilezitéjsi
je soubor AAP.mat, ktery obsahuje casovy pribéh mnozstvi aktivnich mist ak-
tinového filamenta, pri buzeni akénim potencidlem tvaru skutec¢ného akcéniho

potencialu.
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To get started, type one of these: helpwin, helpdesk, or demo.
For product information, wisit www.mathworks.com.

» akc_pot
>

# Simulation Parameters: wongAP

Obrazek D.1: Nastaveni parametrt simulace.

=18 x]

To get started, type one of these: helpwin, helpdesk, or demo.
For product information, visit www.mathworks.com.

» akc_pot
>

Clr+T

Catsp)
ToFiled

Qutl =] Aty
@ CalCsR) 2CSRAP.mA To File
oz I3 oz =
CalER) Ta Filed
aLSRAP.m4
o3 ! In4 ot =
Catm) To File3
zdroj [iGs)kenstanty]. E] kompartmenty ICamaF. mat
To Filez

ToFiles

Obrézek D.2: Vlastni start simulace dynamiky kalcia.
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Kontraktilita srdeéni bunky

Jako vstupu do modelu je pouzita normovana hodnota koncentrace aktivnich
mist aktinového filamenta A* (). Tuto si lze pfipravit spusténim m-file astar.m
z prikazové Fadky, kterd piipravi aktivaéni funkci z vektoru AAP ulozeného
ve stejnojmenném souboru dat AAP.mat z dat dosazenych v rozmezi 99,00 —
100, 00 s ¢asu simulace s krokem DT = 0,01 s. Simulace kontrakce srde¢ni bunky
totiz probihd pro jeden cyklus srdeéni revoluce s periodou T' = 1s. Vektor
aktivacni funkce A* je poté uloZen do vektoru proménné A v souboru aktin.mat.

Soubor obsahujici vlastni model kontraktility srde¢ni buiiky je ulozen v ad-
resaii Modely\Kontraktilita v souboru kontrakce.m.

Proménnou P_A je nastavovana hodnota dopéti P4, ktera rozhoduje jestli
kontrakce bude isometricka ¢i isotonicka, resp. jaky bude vzajemny pomér ¢aso-
vého rozmezi obou fazi kontrakce. Pokud chceme simulovat pouze isometrickou
kontrakci, je nutno nastavit hodnotu P_A > 1 v editoru/debuggeru (viz. obra-
zek D.3).

Po probéhnuté simulaci jsou vSechna dulezitd data zobrazena pomoci grafi
na obrazovce a zistavaji také k dispozici v prostiedi workspace az do pristiho
spusténi modelu kontrakce.m, které vycisti pracovni prostifedi workspace a
také vymaze v8echny grafy.

MATLAB Editor/Debugger - [kontrakce.m - C:AMATLABR11\work\kontiakce.m]

@ File Edit Wiew Debug Tools Window Help == x|
DEE| L o8| 8% | &R0 E L sek _ |

kprogram na vypocet kontrakee srdecni bunky -

clear all

Folf

load aktin

4doba simalace [5]

T=1:

skrok:

DT=0.01;

scelkovy pocet kroku:
IT=T/DT:

P Ah =0.4: % dopeti (afterload)
c®133.5;

c*21.5;
c*Z29.0:

Ii=}
=
[l

“konstanty :
k 5 = 12.05;

w o= 2.32;
F_0 = 0.0002024;
kp=ks=:
L0=1.6%
L_max = 2.2;
L_PE{1)= L_max - L_0O; =l
[ kortrakce m |
Ready Line 1 %54 PM

A Stant “ B e YA |J 3 navad ps - GSview | g\ MATLAB Command win ”iMATLAB Editor/De.... HE(B—'@& 2254

Obrézek D.3: Uprava souboru kontrakce.m pomoci editoru/debuggeru.
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