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ABSTRAKT

V ptispévku je presentovana modularni implementace
kompartmentového modelu srde¢ni buiky v prostiedi
Matlab/Simulink a  vysledky  simulaci. = Dosud
realisovanymi moduly jsou jednotka dynamiky kalcia,
regulacni jednotka a biochemicky model kontraktilniho
aparatu, které byly konstruovany postupné a.navzijem
propojovany. Pii porovnani vysledkti simulaci s
experimentalnimi biologickymi daty je patrna dobra shoda.

UvVOD

Typickou metodou vyzkumné prace v biologickych védach
je experimentdlni analyza. Lze se opravéné domnivat, Ze
rovnéZ metody matematické prirodovédy umoZzni hluboké
porozuméni této problematice; tyto metody jsou
charakteristické tim, Ze umozZiuji dedukovat chovani
uvaZzovanych systémti, a to exaktné, na bazi abstraktni
deskripce, vymezujici podstatné elementarni pojmy a jejich
vlastnosti a vzajemné ovliviiovani, ¢ato formulované jako
infinitezimalni zmény. Takova deskripce je vlastné
matematickym modelem uvazované situace a piislusné
deduktivni zavéry jsou Cinény kalkulativng, v ramci
vhodnych kalkuld; nejcatéji jde o vypocitavani FeSeni
diferencialnich rovnic, nebot nej€astéji jsou zmin&éné
vztahy mezi elementarnimi veli¢inami formulovany jako
diferencialni zmény studovanych pribe&hd. Podstatnou
komplikaci takovéhoto pfistupu je zna¢nd Komplexnost
studovanych celkl daleko piesahujici sloZzitost klasickych
fyzikalnich jevil. Biologicka formalisace je pochopitelng
¢inéna na zakladé experimentdlnich poznatkii a zde je
dal§im cCastym problémem variabilita experimentalnich
podminek, za kterych byla data ziskana. V sou€asnosti jsou
biologické simulace a modelovani ve stadiu definic
standardnich postupti umoziiujicich jejich iroké pouziti.

V tomto ptispévku je popsan model dynamickych dé&ja
srde¢ni buitky na urovni Fidici a kontraktilni. Ridici
procesy representovany modelem dynamiky kalciovych
iontd jsou pro svou farmakologickou ovlivnitelnost, a tedy
ptimy klinicky dopad popularnim tematem ftady
experimentdlnich praci. Navazujici mechanické procesy na
molekularni a bun&Cné tUrovni jsou probadany méng.
Jelikoz podstatnou funkcei srdce je ¢innost mechanicka, je
pravé porozuméni souvislostem mezi elektrickou,
biochemickou a mechanickou udrovni klicovym krokem
umoziujicim v dasledku efektivni therapii srde¢nich
onemocnéni.

METODY

Pro formalisaci sledovanych d&d byla zvolena
kompartmentova teorie. Jeji opodstatnéni vychazi z
poznatkli  experimentdlni mediciny, kdy vramci
jednotlivych membranovych strukr nejsou pozorovany
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Obr. 1 Schema samostatné vytvorenych subjednotek
modelu

podstatné rozdily v koncentraci sledovanych latek
(Fozzard 1991). Pivodni biochemicky kompartmentovy
model regulaéni a kontraktilni subjednotky byl
implementovan v prostfedi Matlab/Simulink verse 4
(Nemann et al 1999). Ridici modul kalciové dynamiky byl
vytvofen nezavisle pozdgji (Novak 2000, Mlcek 2001).
Ob¢ casto byly poté propojeny a systém byl preveden do
verse Matlab R11.

Jako priklad identifikace modelu je dale popsana
podjednotka dynamiky kalcia.

Dynamika Kalcia

Vstupni veli¢inou modelu je ¢asové proménné napéti E(t),
které miiZe reprezentovat intrakardidlni akéni potencial,
nebo v experiemtnalni fyziologii velmi dileZitou skokovou
zménu membranového napéti (voltage clamp). V zavislosti
na tomto budicim signalu (vstupni veli¢in€) je generovan
molaritni tok extraceluldrniho kalcia, které prochazi
membranou do intracelularniho prostoru kardiomyocytu
(obr.2, Fozzard 1230, Fig.5). Matematickd formulace
modelu se omezuje na kalciové kanaly typu L, jejichz
ucinek je vyrazn€ svazan s kontraktilni dynamikou
sarkomery. Vstupujici extracelularni kalciové ionty Ize
povazovat za veli¢inu, fidici dynamické déje v sarkomete,
které jsou jiz pFimo svazany s vytvafenim  piinych
kalciovych mustkd a s nimi souvisejicimi kontraktilng-
dilataénimi d&ji. Soucasné je v§ak modelovana dynamicka
vymeéna kalciovych iontl v dal$ich strukturach (JSR, NSR
a mitochondria), kterd doplituje dynamické Fizeni
kontraktility. Transport kalcia do extracelularniho prostoru
modeluje aktivni u¢inek ATPazy. Do modelu jsme v této
fazi nezahrnuli vyplavovéani kalcia Na-Ca vyménikem z
intracelularniho do extracelularntho prostoru. Tento
transportni proces vykazuje ve srovnani s dynamikou jedné
kontrakce kardiomyocytu vyrazné vétsi hodnoty ¢asovych
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Obr 2: Blokové schema modelu dynamiky kalcia. E(t) —
membranovy potencial, Ca, — extracelularni kalcium, Ca; —
nitrobunécné kalcium, SM — sarkomera, MITO —
mitochondrie, JSR, NSR — podjednotky sarkoplasmatického
retikula. Qg — napétové riyenyproud kalcia, Qg — pasivai
porud kalcia, Q. — toky kalcia mezi prislusnymi
kompartmenty

konstant a nelze ho tedy jednoduse zahrnout do relaxaéni
faze jednoho kontrak¢niho cyklu (Fozzard 1991).

Ziskané vysledky byly verifikovany s experimentalné
ziskanymi daty ptipadné s vysledky jinych piistupi k
simulaci uvedeného problému.

Dynamika kompartmentu nitrobutie€ného klacia tedy mtize
byt vyjarfena nasledujici diferencialni rovnici

dCa,
7’ = Oy + Qats + 05 + O + Q5 = Oy = Ois = Cis =i

(D
Transport kalcia do buriky se sklada z difusniho toku Qg —
diffusion (leaks) a Qg — napétové fizeny tok Ca'
prostiednictvim pomalych iontovych L-typu. Podle
prvniho Fickova zdkona lze Q¢ vyjadiit jako (Adam G. et
al. 1995)

Qur (1) = K p[Ca, = Ca, (0)]. @
kde ¢asova konstanta K,

DS

dif —W- (3)

D je difusni koeficient, S a / plocha a tloustka membrany a
J objem kardiomyocytu. Aktivni tok O, kalciovych iontil
L- kanaly vyjadiuje rovnice:

Qakt (t) = Kakt 'I(','a (t) - (4)

Pro vyjadfeni vztahu mezi kalciovym proudem /., (f) a

budicim membranovym napétim E(#) pouzijeme Hodkgin-
Huxletv algoritmus (Hodkgin-Huxley 1952, Hille 1992),
modifikovany v préci (Beeler-Reuter, 1977):

1,()=8qdflE®) - E,.,] )

Vypocet aktiva¢nich a inaktivacnich koeficientl (d a f) byl
proveden standardnimi zpiisoby zaloZenymi na aproximaci
experimentalnich dat.(Beeler ad Reuter 1977, McAllister et
al. 1975).

Déje v sarkoplasmatickém retikulu jsou popsdny oddé&leng
pro oba hlavni oddily JSR a NSR (Luo and Rudy 1994).
Transport kalcia z nitrobunééného prostoru do NSR se déje
pasivng i aktivné. Difuse je popsana podobn¢ jako (2)

Qinas =Ky [Caf (- Ca, ] > (6)

kde K,y je konstanta difuse a Ca,; klidova koncentrace
iontl kalcia v bué¢ném oddilu. Aktivni déje lze vyjadrit

jako
Owar = Kivara S (E)[Cai (1)—Cay, ]» (7

kde K, je Casova konstanta aktivniho transportu a f..(E)
napétové zavisld inaktiva¢ni konstanta. Pro tok Ca' z
NSR do JSR plati

Oy =Ky /1, (E)[CaN (- CaNO]; ®)

Kyy representuje pfislusnou rychlostni konstantu, Cayy
klidovou koncentraci kalcia v NSR. Diferencialni rovnice
dynamiky kompartmentu NSR pak bude mit tvar:

dCa,,
dtN =0y — Oy - ©
Zde je
QlN = Ql‘Npas + iNakt - (93)

Podobn¢ kompartment JSR miiZe byt popsan nésledujici
rovnici:

dCa
i L= O = OQana » (10)

kde Qi je tok kalcia do cytoplasmy, coz je kliCovy
moment spfahujici excitaci bufieéné membrany s
kontrakci. Tento proces je nepfimpo fizen zménami
membranového potencidlu  (d.(E)) a intracelularni
koncentraci kalcia (Ca;) (Wong 1981):

O = K ,-d(E).Ca,(D)]Ca,(t) - Ca,]. (1)

Dynamika kalcia vzhledem k mitochondrii maze byt
nasledné analogicky popséna jako:

O =Ky [Ca,(1)-Ca,] (12)



QMI = KMI ‘doo (E)Ca/\// (t) (13)

dCa,,
dt

:Qm// _QMI' (15)

Komplexnost transportnich procest kalcia z builky byla
v soucasném stadiu vyvoje modelu zjednodusena na jediny
aktivni proces popsany

Qle = Kie [Cai (t) - CaiO ] (16)

Regulaéni a kontraktilni podjednotka

Model kontraktilniho aparatu (sarkomera) je representovan
soustavou deseti nelinearnich diferencidlnich rovnic
popisujicich kinetiku biochemickych reakci aktinu (4) a
aktin vazicich mist myozinu (M) a fidicich a energetickych
elementti — kalcia (Ca ) a jeho vaznych mist na bilkoving
troponin C (7nC), ATP a jeho metabolitl (viz Obr 3.). Tato
Cast je konstruovana principielné obdobn¢ jako vyse
uvedena dynamika kalcia a je podrobn¢ rozvedena
Novak 1999; Novak and Neumann 2000; Micek et al.
2001).
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Obr 3: Blokové schema kontraktilni podjednotky. M —
myozin, A —aktin, ATP, ADP, Pi ldatky energetického
metabolismu.

Propojeni uvedenych ¢asti modelu, tedy intracelularni
dynamiky kalcia a fidici a kontraktilni jednotky je
fysiologicky representovano vazbou kalcia sregulacni
bilkovinou troponinem, tedy tokem do a ze sarkomery, jak
je uvedeno v (1) (viz téz obr. 2) a mlize byt representovano
vztahy

0y = K,,Ca,()TnC(1) (17

1
Qsz :;'KabA(t)’ (18)

kde
A

U=————. (19)
TnC—-Ca

Parametr u representuje koeficient troponinové vazby,

kterd mize podle riznych biologickych stavli ménit.

Implementace v Matlab

Prvni realisovana ¢ast modelu, sarkomera, byla vytvorena
na elektrotechnické fakulté CVUT (Neumann 1999) v
prosttedi MATLAB-Simulink verse 4, jakozto bé&zné
dostupném vyukovém nastroji. Dal§i upravy a vyvoj
pokracoval na 1. lékaiské fakulté UK. Pfechod na novéjsi
verse RI11 a RI2 byly pro obavy o plnou zpétnou
kompatibilitu oddalovany, nicméné konverse se nakonec
ukazala  bezproblémovou.  UZivatelsky = podstatné
privétivéjsi prostfedi novejSich produktd pak podstatné
usnadnilo praci lékatské ¢asti pracovniho tymu, kterd
neméla predchozi detailni zkuSenost a  vzd€lani
jevil system napovédy.

Vlastni grafické rozhrani Simulinku podstatné usnadnilo
propojeni ¢asti modelu, kterézto bylo diky piehlednému a
parametrickému zadani prekvapivé bezproblémové. Prace
ukazala jako pertehlednd, respektive vyzadujici peclivou
editaci.

Simulace

Typické parametry simulaci: vstupni veli¢ina: €asové
proménné napéti  E(t) representujici akéni potencial
srde¢ni buriky (obr. 4), opakovaici frekvence 1 Hz, trvani
simulace 75 s, krok 0.001 s, integrace Gear. Simulace byly
provadény na rtiznych stanicich (2x Pentium I1I 450 MHz
256 MB RAM; Pentium III 966 MHz 512 MB RAM,
Pentium III Xeon 550 MHz, 256 MB RAM)
se srovnatelnymi trvanimi vypoc€ti (3 min). Integracni
metoda Gear byla zvolena z diivodl zpétné kompatibility a
nedostatku zkuSenosti s jinym solverem.
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Obr 4: Vstupni signdl E(t). Experimentdlni data z akcniho
potencialu srdecni bunky (Trautwein et al. 1962)



Primarnim cilem simulaci je studium souvislosti
jednotlivych procesii a vlivu jejich zmén na cely systém.
Proto jsou pii verifikaci modelu provadény simulace za
podminek odpovidajicich rlznym fysiologickym a
patologickym staviim (opakovaci frekvemce 0.5 — 2 Hz,
simulace poruchy kinetiky kalcia pfi srde¢nim selhavani).

VYSLEDKY

Model byl stabilni béhem vSech provadénych simulaci
relevantnich pro zdravé ¢&i literaturou dokumentované
poskozené srde¢ni tkan€, a to pfi trvani simulace 300 s.
Ustaleného stavu bylo dosazeno po 180, nicméné
dostate¢né reprodukovatelnych vysledkt bylo dosazeno jiz
kolem 75 s.
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Obr 5: Koncentrace volného nitrobunécného kalcia

[Cai(t)]béhem jedné srdecni akce. Simulovand data.
M=mol.I"

Dobra  korelace  vypocitaného  cCasového  prib&hu
koncentrace volného nitrobunééného kalcia ve srovnani
s experimentalng ziskanymi daty méfenymi na Zivé buiice
in vitro (Beuckelmann et al. 1992) je demonstrovina na
obrazcich 5 a 6. Méné vyrazny pokles vypo¢itanych hladin
kalcia oproti naméfenym datiim muze byt dan zmin&énou
simplifikaci naSeho modelu v oblasti transportnich procesti
z buniky (Q;y, Na/Ca vymeénik).

§ Ca++ {nmolf)

—_—
300 ms

Obr 6: Koncentrace volného nitrobunécného kalcia
[Cay(t)]béhem jedné srdecni akce. Experimentdlné mérend
data. M=mol.I" (Beuckelmann et al. 1992)

DISKUSE

Model je vysledkem interdisciplinarni spoluprace
odbornikli z oblasti mediciny a elektrotechniky. Soucasny
model je znaéné jednoduchy a je stale po€ate¢nim stadiem
dal§tho vyvoje. Je validni pro simulaci zékladnich dé&ja
studovaného systému, ale zatim nedovoluje stavéni novych
hypotéz. Spise nez diskuse samotného modelu, kterad je
mamétem samostatnych praci, zde uvedeme n&ktera
podstatna specifika ptistupu k biologickym poznatkiim
prostfedky matematické formalisace.
Charakteristickym rysem studovanych systému je jejich
komplexnost, k jejimz charakteristikdm patfi:

1. rozsahlost

2. neur¢itost

3. rstvena dynamika.
Rozséahlosti se zde mini velké mnozZstvi elementd, pomoci
nichz je realizovana ¢innost studovaného systému, jakoz i
netrivilani charakter vazeb mezi nimi.
Neurcitosti je myslena jenom piiblizna znalost elementid a
vztahli mezi nimi; elementy nemusi naptiklad dany byt tak
precizné jako prvky elektrickych obvodt, ale €asto jde o
prvky jen empiricky pftiblizn€ urené, které snad
eventuelné v budoucnostti budou exaktné explikovany;
obdobné je tomu svazbami. Lze také fFici, Ze celd
uvazovana strukturace ma fuzzy-charakter. Jinou drovni
neurcitosti je zdvislost méfenych dat na podminkach, za
nichz byly ziskany a které €asto nejsou a nemohou byt
standsardizovany a tudiz jednoduse srovnatelné.
Vrstvena dynamika je zhruba takova, jejiz globalni
fungovani je vysledkem dé&ju, které probihaji na rtznych
startovnimi determinantami pro vy3$i. Jestlize integrovani
explikuje dynamiku danou klasickymi infinitezimalnimi
vztahy, mizeme fici, Ze vrstvena dynamika je explikovana
,vrstvenym* zintegrovanim; tato heuristickd tivaha ovsem
musi teprve byt pesné&ji formulovana a rozvinuta.
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