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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο σημαντικός ρόλος του φλεβόκομβου στην ηλεκτροφυσιολογία της καρδιάς οδηγεί στη 

μοντελοποίηση της λειτουργίας του σε επίπεδο κυττάρου και σε επίπεδο ίνας κυττάρων. Στην 

εργασία αυτή χρησιμοποιήθηκε μοντέλο που λαμβάνει υπόψη του τη διαφοροποίηση των 

κυττάρων ως συνάρτηση της απόστασης από το κέντρο του φλεβόκομβου. Το μοντέλο 

αποτελείται από ένα σύστημα διαφορικών εξισώσεων που μοντελοποιούν το άνοιγμα και το 

κλείσιμο των ιοντικών καναλιών στην κυτταρική μεμβράνη, καθώς και την ακολουθία τω ν 

δυναμικών δράσης.

Επιπλέον μοντελοποιήθηκε η καρδιακή ανεπάρκεια, που οφείλεται σε αύξηση της διάρκειας 

του κύκλου των δυναμικών δράσης. Η μοντελοποίηση δεν ήταν εφικτή με χρήση των 

πραγματικών συνθηκών λόγω τω ν περιορισμών στη διάσταση που προκύπτουν από το 

μοντέλο και επιλέχθησαν συνθήκες που μοντελοποιούν την καρδιακή ανεπάρκεια με τη 

μεγαλύτερη δυνατή ακρίβεια. Μ ελετήθηκε η επιρροή της μείωσης του ενεργοποιούμενου 

από την υπερπόλωση ιοντικού ρεύματος στα δυναμικά δράσης που παράγει το μοντέλο μας, 

που είναι υπεύθυνο για τον έλεγχο του καρδιακού ρυθμού. Π ροέκυψε σύνολο από 

χαρακτηριστικά που περιγράφουν πλήρως τη μορφή τω ν δυναμικών δράσης έτσι ώστε να  

διερευνηθεί η μεταβολή τους στην πτώση του ενεργοποιούμενου από την υπερπόλωση 

ιοντικού ρεύματος. Η μείωση του ρεύματος επηρεάζει σημαντικά τη διάρκεια του κύκλου 

των δυναμικών δράσης καθώς και το ρυθμό διαστολικής εκπόλωσης, ενώ τα  υπόλοιπα 

χαρακτηριστικά μεταβάλλονται λιγότερο.
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EXTENDED ABSTRACT IN ENGLISH

The important role o f the sinoatrial node in heart electrophysiology requires m odeling o f  its 

function In  a cell and fiber level. A model which takes into account the diversity o f  the cells 

as a function o f the distance from the center to the periphery o f  the node is used. The model 

consists o f  a system o f  differential equations, which model the opening and closure o f  the 

ionic channels on the cell m embrane, as well as the action potential sequence.

Cardiac failure, which is due to the increase o f the action potential cycle duration, is also 

modeled. The m odelling is not feasible with the use o f  realistic conditions since the 

dimensionality o f  the used model imposes certain restrictions and conditions which model 

cardiac failure with the highest possible precision are em ployed. The effect o f  the 

hyperpolarization activated current decrease in the action potentials which are produced by 

our model is studied, since this current is responsible for the control o f  cardiac rate. A  set o f  

features which fully describe the action potential form is extracted,and we can study their 

changes in case o f  decrease o f  the hyperpolarization activated current. The ionic current 

decrease has a  im portant effect on  the action potential cycle duration as well as on the 

diastolic depolarization rate, while for the rest o f  the features m inim um  changes appear.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

0  φλεβόκομβος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη δημιουργία και στη διάδοση των 

δυναμικών δράσης στα οποία οφείλεται η σύσπαση του καρδιακού ιστού, που έχει ως 

αποτέλεσμα την τροφοδότηση του σώματος με αίμα. Η μέτρηση του δυναμικού δράσης σε 

φλεβοκομβικά κύτταρα in vivo είναι αδύνατη τόσο σε επίπεδο κυττάρου όσο και σε επίπεδο 

ίνας κυττάρων. Στην παρούσα εργασία μοντελοποιήσαμε τη διαδικασία δημιουργίας των 

δυναμικών δράσης καθώς και τη διάδοσή τους σε ίνα φλεβοκομβικών κυττάρων. 

Χρησιμοποιήσαμε το μοντέλο των Zhang et. a l , το οποίο είναι το μοναδικό που λαμβάνει, 

υπ' όψιν του τη διαφοροποίηση των φλεβοκομβικών κυττάρων σε κεντρικά, μεταβατικά και 

περιφερειακά.

Στο Κεφάλαιο 1 παραθέτουμε στοιχεία της ανατομίας και της ηλεκτροφυσιολογίας της 

καρδιάς με ιδιαίτερη έμφαση στη λειτουργία και στα δυναμικά δράσης των φλεβοκομβικών 

κυττάρων.

Στο Κεφάλαιο 2 παρουσιάζονται οι διάφορες κατηγορίες μοντέλων καρδιακών κυττάρων 

καθώς επίσης και μία βιβλιογραφική ανασκόπηση στα σημαντικότερα μοντέλα που έχουν 

παρουσιαστεί από το 1928, οπότε και έγινε η πρώτη μαθηματική περιγραφή του χτύπου της 

καρδιάς, μέχρι και σήμερα.

Στα Κεφάλαια 3 και 4 παρουσιάζονται τα μοντέλα του φλεβόκομβου σε επίπεδο κυττάρου και 

σε επίπεδο ίνας κυττάρων αντίστοιχα, που προτάθηκαν από τους Zhang et. a l .  Π αρατίθενται 

οι εξισώσεις τω ν μοντέλων, καθώς και οι διορθώσεις που έγιναν από τους Garny et. a l , 

αναλύεται η μέθοδος επίλυσης τω ν μοντέλων και τέλος παρουσιάζονται τα αποτελέσματα του 

κάθε μοντέλου.
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Στο Κεφάλαιο 5 παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά που εξήχθησαν από τα  δυναμικά δράσης, 

με σκοπό να  έχουμε πλήρη περιγραφή της μορφής τους, καθώς και οι τιμές τους σε 

φυσιολογικές συνθήκες.

Στο Κεφάλαιο 6 παρουσιάζεται η μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας σε επίπεδο 

κυττάρου και σε επίπεδο ίνας κυττάρων. Εξάγονται τα χαρακτηριστικά των μοντέλων με 

καρδιακή ανεπάρκεια και συγκρίνονται με τα χαρακτηριστικά των φυσιολογικών κυττάρων. 

Τέλος, παρατίθενται τα  αποτελέσματα της μελέτης της επίδρασης της μείωσης του ιοντικού 

ρεύματος if στα δυναμικά δράσης που παράγονται από το μοντέλο μηδενικής διάστασης και 

από το μονοδιάστατο μοντέλο.

Τέλος στο Κεφάλαιο 7 παρουσιάζονται τα τελικά συμπεράσματα της έρευνάς μας.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2:

ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡΔΙΑΣ

2.1 Ανατομία της Καρδιάς

2.2 Ηλεκτροφυσιολογία της Καρδιάς

2.3 Ο φλεβόκομβος

2.1 Α νατομία τη ς  Κ αρδιάς

Η καρδιά είναι ένα μυώδες όργανο που βρίσκεται στην κάτω μοίρα του πρόσθιου 

μεσοπνευμόνιου χώρου. Αποτελείται από τέσσερις κοιλότητες: δύο κόλπους και δύο κοιλίες. 

Οι δύο κόλποι διαχωρίζονται από ένα λεπτό τοίχωμα, το μεσοκολπικό διάφραγμα, κα ι έχουν 

σχήμα κυβοειδές. Οι δύο κοιλίες διαχωρίζονται με το μεσοκοιλιακό διάφραγμα. Ο  δεξιός 

κόλπος επικοινωνεί με τη δεξιά κοιλία μέσω της τριγλώχινας βαλβίδας, αντίστοιχα ο 

αριστερός κόλπος επικοινωνεί με την αριστερή κοιλία μέσω της μητροειδούς βαλβίδας . 

Αποτελείται από το ενδοκάρδιο (εσωτερικά), το μυοκάρδιο και το επικάρδιο (εξωτερικά). 

Περιβάλλεται από ένα ινομεμβρανώδη σάκο, ο οποίος ονομάζεται περικάρδιο κα ι είναι 

γεμάτος με υγρό (Σχήμα 2.1) [1].

2

Σχήμα 2.1: Ανατομία της Καρδιάς.
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Στον αριστερό κόλπο καταλήγει το αίμα που προέρχεται από τους πνεύμονες μέσω τω ν 

πνευμονικών φλεβών, ενώ στο δεξιό κόλπο καταλήγει το αίμα που προέρχεται από τα 

υπόλοιπα όργανα μέσω της άνω και της κάτω κοίλης φλέβας. Η  καρδιά λειτουργεί σαν 

αντλία η οποία με τη συστολή και τη διαστολή εξασφαλίζει την αιμάτωση όλου του σώματος 

[2]-

Το άνοιγμα και το κλείσιμο των βαλβίδων γίνεται παθητικά. Αυτό επιτυγχάνεται 

ακολουθώντας μεταβολές της πίεσης και του όγκου των περιοχών. Το αίμα ρέει μέσω της 

τριγλώχινος βαλβίδας, από το δεξιό κόλπο στη δεξιά κοιλία. Κατά τη σύσπαση της δεξιάς 

κοιλίας, η τριγλώχινος βαλβίδα κλείνει και ανοίγει η πνευμονική βαλβίδα, επιτρέποντας έτσι 

το αίμα να  ρέει μέσα στην πνευμονική αρτηρία. Το αίμα που επιστρέφει από τους πνεύμονες, 

ρέει μέσω της μιτροειδούς βαλβίδας μέσα στην αριστερή κοιλία. Κατά τη σύσπαση της 

αριστερής κοιλίας, ανοίγει η αορτική βαλβίδα για  να  περάσει το αίμα στην αορτή (Σχήμα 2.2) 

[114].

Τροφοδοσία Κεφαλιού κα ι Άτω 'Ακρω τ

Ά νν  Κοίλη Φ λφα 

Προς Π/εόμογες

Π/ευμονική Βαλβίδα 

Απο Πτεόρονες

Αορτή

ΦΑφοκορβος

Δεξιός
Κόλπος

Τριγλώχινα Βαλβίδα

Δεξιά Κ οιλία  

Κάτω Κοίλη Φλφα

Π/εομοντκή Αρτηρία

\Π νεοροΥΐκη Φ λφα
/

Αορτική Βαλβίδα

Αριστερός 
Κόλπος

Μ ιτροειδής Βαλβίδα

Αριστερή Κ ο ιλία

Μ εσοκοιλιακό
Διάφραγμα

.Τροφοδοσία Κορμού κα ι K im  'Ακρων

Σχήμα 2.2: Φυσιολογία της καρδιάς.
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2.2 Η λεκτροφυσιολογία  τη ς  Κ α ρδιά ς

Ο καρδιακός μυς παρουσιάζει σημαντικές αναλογίες με τους γραμμωτούς μύες του 

υπολοίπου σώματος, η βασική διαφορά του όμως που τον κάνει να  ξεχωρίζει από αυτούς 

είναι ότι οι κυτταρικές μεμβράνες των γειτονικών κυττάρων που τον αποτελούν 

συγχωνεύονται και δημιουργούν ένα ενιαίο μόρφωμα. Αποτέλεσμα αυτού είναι ο καρδιακός 

μυς να αποτελεί ένα λειτουργικό σύνολο, γίνεται δηλαδή συστολή ενός μεγάλου αριθμού 

ινών, Ο ερεθισμός μίας τουλάχιστον μυοκαρδιακής ίνας οδηγεί σε εξάπλωση του 

ερεθίσματος σε όλο το μυοκάρδιο και αυτό ονομάζεται αρχή του “όλου ή ουδενός” .

2.2.1. Το ερεθισματαγωγό σύστημα

Η καρδιά διαθέτει ένα ιδιαίτερο σύστημα για την παραγωγή ερεθισμάτων με τα  οποία 

προκαλείται η ρυθμική συστολή του μυοκαρδίου και για τη διάδοση αυτών των ερεθισμάτων 

σε ολόκληρο το μυοκάρδιο. Το ερεθισματαγωγό σύστημα είναι υπεύθυνο για  την αγωγή 

αυτών των ερεθισμάτων σε όλο το μυοκάρδιο και αποτελείται από:

•  Το φλεβόκομβο, ο οποίος βρίσκεται στο δεξιό κόλπο και κάτω από το  σημείο εκβολής 

» της άνω κοίλης φλέβας.

•  Τον κολποκοιλιακό κόμβο, ο οποίος βρίσκεται στο μεσοκολπικό διάφραγμα.

•  Το δεμάτιο του His, το οποίο ξεκινά από το κοιλιακό άκρο του κολποκοιλιακού 

κόμβου συνεχίζει στο κολποκοιλιακό διάφραγμα και διαιρείται στο αριστερό και στο 

δεξιό σκέλος του.

•  Τις ίνες του Purkinje, που αποτελούν συνέχεια του αριστερού και δεξιού σκέλους του 

δεματιού του H is κα ι εκτείνονται σε όλο το κοιλιακό μυοκάρδιο (Σχήμα 2.3).

Ό ταν το ερεθισματαγώγο σύστημα λειτουργεί φυσιολογικά οι κόλποι συστέλλονται κατά ένα 

έκτο του δευτερολέπτου πριν τη συστολή των κοιλιών, και με αυτόν το τρόπο εξασφαλίζεται 

η πλήρωση των κοιλιών με αίμα πριν τη διοχέτευσή του. Έ να  άλλο ιδιαίτερο χαρακτηριστικό 

του ερεθισματαγωγού συστήματος είναι η ικανότητά του να  διαδίδεται με τέτοιο τρόπο ώστε 

να επιτυγχάνεται η ταυτόχρονη συστολή όλου του κοιλιακού μυοκαρδίου [I].

ν^ΙΗλ/%
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Σχήμα 2.3: To Ερεθισματαγωγό Σύστημα.

Το ερεθισματαγωγό σύστημα αποτελείται από τρία είδη βηματοδοτικών κυττάρων:

•  Τα Ρ  κύτταρα που βρίσκονται στο φλεβόκομβο και τον κολποκοιλιακό κόμβο, με 

διάμετρο περίπου 5 mm.

•  Τα διάμεσα κύτταρα που παρεμβάλλονται μεταξύ τω ν Ρ κυττάρων κα ι τω ν υπολοίπω ν 

κυττάρων του κολποκοιλιακών κυττάρων του μυοκαρδίου.

•  Τα κύτταρα του Purkinje που βρίσκονται στις ίνες του Purkinje κα ι είναι πιο μικρά 

αλλά με μεγαλύτερη διάμετρο που φτάνει τα  20 mm.

Η ηλεκτροφυσιολογική δραστηριότητα της καρδιάς ρυθμίζεται από τρεις παράγοντες την 

αυτοματία, την αγωγιμότητα και τη διεγερσιμότητα των καρδιακών κυττάρων.

2.2.1. Αυτοματία

Αυτοματία ονομάζεται η ιδιότητα τω ν κυττάρων του ερεθισματαγωγού συστήματος να  

παράγουν και να  εκπέμπουν ηλεκτρικά ερεθίσματα. Σε φυσιολογικές συνθήκες η ιδιότητα 

της αυτοματίας χαρακτηρίζει τα κύτταρα του ερεθισματαγωγού συστήματος.

Ο αυτοματισμός ενός κυττάρου είναι μικρότερος όσο απομακρυνόμαστε από το

φλεβόκομβο. Έ τσι ο φλεβόκομβος εκπέμπει ερεθίσματα με ρυθμό 60 -  100 /  λεπτό, ο
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κολποκοιλιακός κόμβος με ρυθμό 40 - 55 /  λεπτό, το δεμάτιο του His με ρυθμό 25 - 40 /  

λεπτό και τέλος οι ίνες του Purkinje με ρυθμό 25 - 40 /λεπτό (Σφάλμα; Δεν βρέθηκε η πηγή 

παραπομπής) [14], [63], [123].

2.2.2. Μετάδοση του ερεθίσματος

Το ερέθι&μα που εκπέμπεται από τα καρδιακά κύτταρα που έχουν την ιδιότητα της 

αυτοματίας μεταδίδεται στη συνέχεια σε όλο το μυοκάρδιο. Η ταχύτητα αγωγής του 

ερεθίσματος είναι άμεσα εξαρτημένη από το είδος των κυττάρων που άγει το ερέθισμα 

(Πίνακας 2.1). Επιπλέον, τα κύτταρα είναι οργανωμένα με τέτοιο τρόπο έτσι ώστε να  το 

» ερέθισμα να μην διαδίδεται ταυτόχρονα από τους κόλπους στις κοιλίες [14], [63], [123],

Πίνακας 2.1: Μ ετάδοση του Ερεθίσματος και Αυτοματία,
Σ ειρά Δομή Τ α χύτη τα  Α γω γής Ρ υθμ ός

1 Φλεβόκομβος <0.01 60 - 100

2 Κολπικό μυοκάρδιο 1.0 -  1.2 0

3 Κολποκοιλιακός κόμβος 0.02 -  0.05 40 -55

4 Δεμάτιο του His 1.2 -  2.0 2 5 - 4 0

5 Δεξιό και αριστερό μέλος του δεματιού 2.0 -  4.0 2 5 - 4 0

6 Ίνες Purkinje 2.0 -  4 .0 2 5 - 4 0

7 Κοιλιακό μυοκάρδιο 0.3 -  1.0 0

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η συχνότητα παραγωγής ερεθισμάτων από το φλεβόκομβο είνα ι 

60 -  100 ερεθίσματα ανά λεπτό, το παραγόμενο ερέθισμα διαδίδεται στη συνέχεια στο 

μυοκάρδιο των κόλπων με ταχύτητα 1.0 -  1.2 m m/sec και φτάνει στον κολποκοιλιακό κόμβο. 

Η ταχύτητα αγωγής του ερεθίσματος στον κολποκοιλιακό κόμβο πέφτει στα  0.02 -  0.05 

mm/sec και έχει σαν αποτέλεσμα την επιβράδυνση του ερεθίσματος που δίνει τον απαραίτητο 

χρόνο στους κόλπους να  συσταλούν πριν γεμίσουν οι κοιλίες με αίμα. Αφού το ερέθισμα 

περάσει από τον κολποκοιλιακό κόμβο, φθάνει στο δεμάτιο του His και στις διακλαδώσεις
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του όπου η ταχύτητα αγωγής αυξάνεται και έχει ως αποτέλεσμα την ταυτόχρονη διάδοση του 

ερεθίσματος σε όλο το κοιλιακό μυοκάρδιο [57].

2.2.3. Δ  ιεγερσψότητα

Ο όρος διεγερσιμότητα περιγράφει την ικανότητα ενός κυττάρου να  εκπολώνεται όταν 

δέχεται ένα ερέθισμα. Στο ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) μπορούμε ν α  διακρίνουμε τρεις 

φάσεις σχετικά με τη διεγερσιμότητα.

Κατά το χρονικό διάστημα που η κοιλίες βρίσκονται σε κατάσταση συστολής κανένα 

ερέθισμα δεν μπορεί να προκαλέσει νέα  διέγερση στο κοιλιακό μυοκάρδιο. Η πρώτη αυτή 

περίοδος ξεκινά από την έναρξη του συμπλέγματος QRS και τελειώ νει με την έναρξη του 

τμήματος ST και ονομάζεται απόλυτη ανερέθιστη περίοδος.

Η δεύτερη περίοδος που μπορούμε να διακρίνουμε είναι η σχετικά ανερέθιστη περίοδος κατά 

τη διάρκεια της οποίας το κοιλιακό μυοκάρδιο συστέλλεται λίγο εάν δεχτεί ισχυρό ερέθισμα. 

Κατά τη σχετικά ανερέθιστη περίοδο υπάρχει ένα τμήμα που ονομάζεται τρωτή φάση, όπου 

κατά τη διάρκειά της το κοιλιακό μυοκάρδιο μπορεί να  εμφανίσει ινιδισμό ακόμη και με ένα 

συνηθισμένο ερέθισμα, η φάση διαρκεί περίπου όσο το έπαρμα Τ  στο

ηλεκτροκαρδιογράφημα. Η σχετικά ανερέθιστη περίοδος σχετίζεται με την έναρξη της 

διαστολής των κοιλιών, στη διάρκεια της οποίας εμφανίζεται μία μερική ικανότητα σύσπασής 

τους.

Κατά το τέλος της σχετικά ανερέθιστης περιόδου ξεκινά υπερευαίσθητη περίοδος στη 

διάρκεια της οποίας ακόμα και ένα μικρό ερέθισμα μπορεί να  προκαλέσει ισχυρή συστολή 

στο κοιλιακό μυοκάρδιο. Η υπερευαίσθητη περίοδος σχετίζεται με το τελευταίο στάδιο της 

διαστολής των κοιλιών και με την καρδιακή παύλα όπου η διεγερσιμότητα του 

κολποκοιλιακού μυοκαρδίου επανέρχεται στα συνηθισμένα επίπεδα (Σχήμα 2.4).
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Τρωτή Φάση
R

Ο  S

Απόλυτη Σχετικά
Ανερέθιστη Ανερέθιστη
Περίοδος Περίοδος

- I
Υπερευαίσθητη

Περίοδος

Σχήμα 2.4: Διεγερσιμότητα του κοιλιακού μυοκαρδίου.

2.2.4. Καρδιακά δυναμικά δράσης

Η μεμβράνη που περιβάλλει τα καρδιακά κύτταρα είναι σχεδόν μονωτική και υποβοηθά μία 

πιθανή πτώση του δυναμικού ανάμεσα στο εσωτερικό και το εξωτερικό του κυττάρου. 

Επίσης διαχωρίζει διαφόρους τύπους ιόντων τα  οποία συνήθως έχουν διαφορετικές 

συγκεντρώσεις εξωτερικά και εσωτερικά του κυττάρου.

Στην επιφάνεια της μεμβράνης υπάρχουν κανάλια ιόντων, τα  οποία ανοίγουν κ α ι επιτρέπουν 

επιλεκτικά τη διέλευση διαφόρων τύπων ιόντων. Ο  ρυθμός με τον οποίο ανοίγουν και 

κλείνουν τα ιοντικά κανάλια επηρεάζεται από:

•  τη διαφορά δυναμικού στη μεμβράνη.

•  Τις ιοντικές συγκεντρώσεις.

•  To pH, κ.α.

Το ποσοστό των ιοντικών πυλώ ν που είναι ανοικτές κάθε χρονική στιγμή καθορίζει το 

στιγμιαίο ρεύμα που διαπερνά τη μεμβράνη. Αυτό το ρεύμα μαζί με τα  ρεύματα που 

διατρέχουν κατά μήκος το  κύτταρο καθώς και τα  ρεύματα που εξέρχονται από το  κύτταρο 

καθορίζουν το διαμεμβρανικό δυναμικό.
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Το καρδιακό δυναμικό δράσης έχει 5 στάδια:

Στάδιο  4: Δυναμικό ηρεμίας, περιγράφει το δυναμικό στην κυτταρική μεμβράνη όταν δεν 

υφίσταται κανένα ηλεκτρικό ερέθισμα το κύτταρο. Το στάδιο αυτό συσχετίζεται με τη 

διαστολή των κοιλοτήτων της καρδιάς.

Σ τά δια  0: Στο στάδιο αυτό έχουμε μία γρήγορη ηλεκτρική εκπόλωση και το μέγιστο ρυθμό 

εκπόλωσης στο κύτταρο και το δυναμικό εκεί παίρνει την τιμή Vmax. Αυτό συμβαίνει

εξαιτίας του ανοίγματος των γρήγορων καναλιών του N a+ και την επακόλουθη γρήγορη 

αύξηση της αγωγιμότητας της μεμβράνης στο N a+ (gNa) και της γρήγορης εισροής του 

ιοντικού ρεύματος INa

Στάδιο  1: Το στάδιο 1 προκύπτει με το κλείσιμο των γρήγορων καναλιών N a+.

Στάδιο  2: Αυτό το σημείο σταθεροποίησης του καρδιακού δυναμικού διατηρείται από μια 

ισορροπία μεταξύ της κίνησης των ιόντων Ca+2 προς τα μέσα (ICa) διαμέσου τω ν L-τύπου

καναλιών ασβεστίου και της κίνησης των ιόντων Κ+ (IKs) προς τα έξω.

Στάδιο  3: Κατά τη διάρκεια του σταδίου 3 του διαμεβρανικού δυναμικού τα κανάλια C a+2 L-
* , 

τύπου κλείνουν ενώ τα αργά ανορθωτικά κανάλια Κ παραμένουν ακόμη ανοιχτά. Μ ε αυτόν

τον τρόπο εξασφαλίζεται ένα συνεχές κέρδος στο ρεύμα που ρέει προς τα  έξω επιτρέποντας

έτσι το άνοιγμα περισσότερων ειδών καναλιών Κ +. Αυτό το συνεχές θετικό κέρδος στο 

ρεύμα προκαλεί το κύτταρο να  επαναπολωθεί (Σχήμα 2 .5 ) .

Σχήμα 2.5: Καρδιακό δυναμικό δράσης.
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Η ακολουθία του εκπόλωσης και επαναπόλωσης του διαμεβρανικού δυναμικού ονομάζεται 

δυναμικό δράσης. Τα καρδιακά δυναμικά δράσης διαφέρουν ανάλογα με το  σημείο του 

μυοκαρδίου που βρισκόμαστε (Σχήμα 2.6).

SAN AV node

Σχήμα 2.6: Μ ορφή καρδιακών δυναμικών δράσης σε διάφορα σημεία του μυοκαρδίου.

2.1 Ο φλεβόκομβος

Ο φλεβόκομβος είναι ο φυσικός βηματοδότης της καρδιάς είναι από τους πιο πολύπλοκους 

ιστούς της καρδιάς [10]. Ο φλεβόκομβος βρίσκεται στο δεξιό κόλπο στη σύνδεση της 

τελικής ακρολοφίας με το φλεβικό ιστό (άνω και κάτω  κοίλη φλέβα) [3], [53], [93]. Ε ίναι 

μια μικρή, επίπεδη, ελλειψοειδής λωρίδα από εξειδικευμένο μυϊκό ιστό, πλάτους 3 m m , 

μήκους 15 m m  και πάχους 1 mm. Ο ι μυϊκές ίνες από τις οποίες αποτελείται έχουν διάμετρο 

3-5 pm, ενώ οι μυϊκές ίνες του μυοκαρδίου τω ν κόλπων έχουν διάμετρο 10-15 pm. Ο ι ίνες 

του μυοκαρδίου τω ν κόλπων αποτελούν συνέχεια τω ν ινών του φλεβόκομβου, κατά  τέτοιο
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τρόπο ώστε το οποιοδήποτε δυναμικό δράσης που εμφανίζεται στο φλεβόκομβο να  

επεκτείνεται αμέσως προς το μυοκάρδιο των κόλπων [1].

Έ να χαρακτηριστικό του φλεβόκομβου είναι ότι αποτελείται από συνεκτικό ιστό, κυρίως 

κολλαγόνο και ινοβλάστες, το ποσοστό του οποίου διαφέρει ανάλογα με το είδος του 

οργανισμού [18], [52], [93]. Στο κέντρο του φλεβόκομβου τα κύτταρα έχουν πολύ φτωχή 

οργάνωση, διάμετρο 5-10 μιυ στον άνθρωπο [52] και μικρότερη από 8 μιυ στα κουνέλια [6]. 

Στον άνθρωπο τα κεντρικά φλεβοκομβικά κύτταρα είναι κύτταρα τύπου Ρ και αποτελούν το 

κέντρο ενεργοποίησης του φλεβόκομβου [52].

Στο φλεβόκομβο του κουνελιού γίνεται μια σταδιακή αλλαγή στον τύπο του κυττάρου από το 

κέντρο προς την περιφέρεια, όπου ο φλεβόκομβος συνδέεται με το κολπικό μυοκάρδιο. Από 

το κέντρο προς την περιφέρεια του φλεβόκομβου τα κύτταρα γίνονται πιο οργανωμένα, 

επίσης το σχήμα και η διάταξή τους γίνεται περισσότερο κανονική [6], [75], Μ πορούν να 

βρεθούν όλα τα στάδια της μετάβασης με κύτταρα να  είναι καθαρά φλεκομβικά έω ς και 

κύτταρα να  είναι καθαρά κολπικά.

Τα κύτταρα στο φλεβόκομβο χαρακτηρίζονται από το ότι δεν έχουν δυναμικό ηρεμίας, αλλά 

αντί αυτού παράγουν κανονικά, αυτόματα δυναμικά δράσης. Αντίθετα από τα δυναμικά 

δράσης μη-βηματοδοτικών κυττάρων στην καρδιά το ρεύμα εκπόλωσης φέρεται πρώτιστα

από τα σχετικά αργά, εσωτερικά ρεύματα ασβεστίου αντί για  τα γρήγορα ρεύματα νατρίου. 

Δεν υπάρχει, στην πραγματικότητα, κανένα γρήγορο κανάλι και ρεύμα νατρίου που να  

λειτουργεί στο φλεβόκομβο. Α υτό οδηγεί σε πιο αργά δυναμικά δράσης από πλευράς 

εκπόλωσης.

Τα φλεβοκομβικά δυναμικά δράσης διαιρούνται σε τρεις φάσεις. Η φάση 4 είναι η αυτόματη 

εκπόλωση που προκαλείται στο δυναμικό δράσης μόλις φθάσει το δυναμικό μεμβρανών στο 

κατώτατο όριο μεταξύ -40 και -30 mV. Η φάση 0 είναι η φάση εκπόλωσης του δυναμικού 

δράσης. Αυτό ακολουθείται από τη φάση 3 της επαναπόλωσης. Μ όλις επαναπολω θεί
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εντελώς το κύτταρο στα περίπου -60 mV, ο κύκλος επαναλαμβάνεται αυτόματα.

Στο φλεβόκομβο, τρία ιόντα είναι ιδιαίτερα σημαντικά στην παραγωγή του δυναμικού 

δράσης. Ο ρόλος αυτών τω ν ιόντων στις διαφορετικές φάσεις του δυναμικού δράσης 

διευκρινίζεται στις παρακάτω παραγραφούς, όπου αναλύεται η διαδικασία παραγωγής των 

δυναμικών δράσης από τα φλεβοκομβικά κύτταρα.

Στο τέλος της επαναπόλωσης, όταν το δυναμικό της μεμβράνης είναι πολύ αρνητικό (περίπου 

-60 mV),Ta ιοντικά κανάλια νατρίου ανοίγουν. Αυτά τα ρεύματα καλούνται "αστεία" 

ρεύματα Αυτά τα ρεύματα εκπόλωσης προκαλούν την εκπόλωση του δυναμικού της

μεμβράνης, αρχίζοντας έτσι τη φάση 4. Καθώς το δυναμικό της μεμβράνης φθάνει περίπου 

τα -50 mV, ένας άλλος τύπος καναλιού ανοίγει. Αυτό το κανάλι ονομάζεται κανάλι

ασβεστίου Τ-τύπου ή παροδικό. Καθώς το ασβέστιο εισέρχεται στο κύτταρο μέσω αυτώ ν των

καναλιών τα προς το εσωτερικό κατευθυνόμενα ρεύματα ασβεστίου εκπολώνουν περαιτέρω  

το κύτταρο. Δεδομένου ότι η μεμβράνη συνεχίζει να  εκπολώνεται στα περίπου -40 mV, ένα

δεύτερο κανάλι ασβεστίου ανοίγει. Αυτά είναι τα ονομαζόμενα κανάλια ασβεστίου L-τύπου ή 

μακράς διάρκειας. Το άνοιγμα αυτών τω ν καναλιών αναγκάζει περισσότερο ασβέστιο να  

εισέρχεται για  να  εκπολώσει περαιτέρω το κύτταρο έως ότου επιτευχθεί ένα κατώ φλι του 

δυναμικού δράσης (συνήθως μεταξύ -40 και -30 mV). Κατά τη διάρκεια της φάσης 4 υπάρχει

επίσης μια αργή πτώση στην εξωτερική μετακίνηση καλίου δεδομένου ότι τα κανάλια Κ + που 

είναι υπεύθυνα για τη φάση 3 συνεχίζουν να  κλείνουν.

Η φάση 0 εκπόλωσης προκαλείται πρώτιστα από την αυξανόμενη αγωγιμότητα ασβεστίου 

μέσω των καναλιών ασβεστίου L-τύπου που άρχισαν να  ανοίγουν προς το τέλος της φάσης 4.

Τα "αστεία" ρεύματα, και τα ρεύματα ασβεστίου μέσω των καναλιών ασβεστίου Τ-τύπου, 

μειώνονται κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης αφού τα αντίστοιχα κανάλια τους κλείνουν.

Επειδή η μετακίνηση του ασβεστίου μέσω αυτών των καναλιών στο κύτταρο δεν είναι 

γρήγορη, ο ρυθμός εκπόλωσης είναι πολύ πιο αργός από ότι σε άλλα καρδιακά κύτταρα.
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Η επαναπόλωση εμφανίζεται στη φάση 3 όπου τα κανάλια καλιού ανοίγουν αυξάνοντας με 

αυτόν τον τρόπο τα εξωτερικά κατευθυνόμενα ενεργοποιούμενα από την υπερπόλωση

ρεύματα καλιού. Συγχρόνως, τα κανάλια ασβεστίου L-τύπου κλείνουν και το εσωτερικό 

ρεύμα ασβεστίου μικραίνει (Σχήμα 2.7) [56].

Σχήμα 2.7: Φλεβοκομβικό δυναμικό δράσης.

Ό πω ς και η μορφολογία τω ν κυττάρω ν αλλάζει από το κέντρο προς την περιφέρεια, έτσι 

αλλάζει και η μορφολογία τω ν δυναμικών δράσης τω ν κυττάρων. Στο κεντρικό κύτταρο η 

ανοδική ταχύτητα τω ν δυναμικών δράσης είναι μικρή (μικρότερη τω ν 10 m V/sec), η διάρκειά 

του είναι μεγάλη, περίπου 150 ms, το μέγιστο διαστολικό δυναμικό είναι μικρότερο και 

απότομο. Από το κέντρο προς την περιφέρεια του φλεβόκομβου υπάρχει μια σταδιακή 

αύξηση στην ανοδική ταχύτητα του δυναμικού, το μέγιστο διαστολικό δυναμικό γίνετα ι πιο 

αρνητικό ενώ η διάρκειά του και μειώνεται και γίνεται λιγότερο απότομο [10].
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Το κέντρο βηματοδότηαης του φλεβόκομβου βρίσκεται στα κεντρικά κύτταρα. Παραδόξως 

όμως τα περιφερειακά κύτταρα έχουν μεγαλύτερο εγγενή ρυθμό βηματοδότησης [92], αυτό 

το παράδοξο μπορεί να  εξηγηθεί λόγω του ηλεκτρονικού φορτίου από το κολπικό μυοκάρδιο. 

Η περιφέρεια του φλεβόκομβου είναι συνδεδεμένη με έναν μεγάλο όγκο κυττάρων του 

κολπικού μυοκαρδίου, και εξαιτίας αυτού η εκπόλωση του φλεβόκομβου στην περιφέρεια θα 

είναι μειωμένη λόγω του ενεργοποιούμενου από την υπερπόλωση ρεύματος που διατρέχει τα 

κολπικά κύτταρα τα οποία έχουν πιο αρνητικά δυναμικά. Τα κύτταρα στο κέντρο του 

φλεβόκομβου επηρεάζονται λιγότερο από τη λειτουργία τω ν κυττάρων του κολπικού 

μυοκαρδίου λόγω της μεγαλύτερης απόστασης που έχουν από αυτά. Π ειραματικά δεδομένα 

τα οποία ενισχύουν τα παραπάνω παρουσιάζονται στην [55].
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3:

ΜΟΝΤΕΑΟΠΟΙΣΗ ΤΗΣ ΗΛΕΚΤΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗΣ 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΤΩΝ ΚΑΡΔΙΑΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

3.1 Μοντελοποίηση

3.2 Κατηγοριοποίηση Μ οντέλων Καρδιακών Κυττάρων

3.3 Μοντέλα Καρδιακών Κυττάρων

3.4 State o f the art Μ οντέλα

3.1 Μ οντελοποίηση

Με τον όρο μοντέλο ορίζουμε μια φυσική, μαθηματική, ή λογική αναπαράσταση ενός 

συστήματος οντοτήτων, φαινομένων, ή διαδικασιών. Βασικά ένα μοντέλο είναι μια 

απλουστευμένη αφηρημένη άποψη της σύνθετης πραγματικότητας. Ε ίναι μ ια  τυποποιημένη 

ερμηνεία που εξετάζει τις οντότητες, τα φαινόμενα, και τις φυσικές διαδικασίες με έναν 

μαθηματικό, ή λογικό τρόπο έτσ ι ώστε να  μας δίνει τη δυνατότητα να  προβλέψ ουμε τη 

συμπεριφορά του σε διάφορες καταστάσεις (εισόδους, ενέργειες). Σκοπός ενός μοντέλου 

είναι η απλοποίηση της πολύπλοκης δομής ενός συστήματος. Ω ς μοντελοποίηση ορίζουμε τη 

διαδικασία κατασκευής ενός μοντέλου. Είναι μια διαδικασία χρονοβόρα κα ι πολύπλοκη τα 

οφέλη της οποίας είναι εξαιρετικά σημαντικά. Για να  θεωρηθεί ένα μοντέλο χρήσιμο θα 

πρέπει να έχει λογικό αριθμό παραμέτρων, εξισώσεων και μεταβλητών καθώς επίσης και να 

μπορούμε να  δούμε τα αποτελέσματά του σε λογικό χρόνο.

Η χρήση μοντέλων για την περιγραφή βιολογικών συστημάτων είναι χρήσιμη όταν η 

πολυπλοκότητα του συστήματος είναι τέτοια ώστε δεν αρκεί μία πειραματική διαδικασία για  

να περιγράφει τη λειτουργία του συστήματος. Η  χρήση μοντέλων μας επιτρέπει την 

επανάληψη που στην πραγματικότητα θα ήταν δύσκολο έως και αδύνατο να  επαναληφθούν

L
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σε πραγματικές συνθήκες. Έ να  άλλο μεγάλο πλεονέκτημα της χρήσης μοντέλων για  την 

περιγραφή βιολογικών συστημάτων είναι η δυνατότητα ελέγχου διαφόρων υποθέσεων και 

στη συνέχεια η διεξαγωγή πειραμάτων σε ζωντανούς οργανισμούς για τη διασταύρωση των 

αποτελεσμάτων της μοντελοποίησης με τα πειραματικά δεδομένα.

Κατά τη διάρκεια των δύο προηγούμενων δεκαετιών, τρεις σημαντικές εξελίξεις 

εμφανίστηκαν που έκαναν τα περιεκτικά μαθηματικά μοντέλα της καρδιακής λειτουργίας 

εφικτά:

•  Η κατανόηση κυτταρικών και υποκυτταρικών διαδικασιών στα διάφορα είδη των 

καρδιακών κυττάρων είναι πλέον αρκετά πλήρης ώστε να  παράγει λεπτομερή 

μαθηματικά μοντέλα μεμονωμένων τύπων κυττάρων.

•  Ο ι ιστο-ανατομικές μελέτες έχουν ωφεληθεί από τις νέες τεχνικές, γ ια  να  παρέχουν 

ιδιαίτερα ακριβείς πληροφορίες όσον αφορά στην αρχιτεκτονική τω ν εκτεταμένων 

τρισδιάστατων περιοχών καρδιακού ιστού. Αυτό περιλαμβάνει τη χωρική κατανομή 

των διαφορετικών τύπων καρδιακών κυττάρων και των διαφορετικών συνδέσεων 

χάσματος.

•  Η ανάπτυξη των νέω ν αριθμητικών αλγορίθμων και η μεγάλη αύξηση της 

υπολογιστικής δύναμης παρέχουν τη βάση για  λεπτομερή ανατομικά μοντέλα με

-  ακριβή περιγραφή των λειτουργιών των καρδιακών κυττάρων [60],

3.1 Κατηγοριοποίηση Μοντέλων Καρδιακών Κυττάρων

3.1. /. Μ οντέλα πρώτης και δεύτερης γενιάς

Στα πρώτα ιοντικά μοντέλα καρδιακών κυττάρων όλες οι συγκεντρώσεις ιόντων θεωρούνταν 

ότι ήταν σταθερές. Αυτά τα μοντέλα αναφέρονται ως μοντέλα πρώτης γενιάς, σε αντίθεση με 

τα μοντέλα δεύτερης γενιάς στα οποία η συγκέντρωση τω ν διαφόρων ιόντων τόσο 

ενδοκυτταρικά όσο και εξωκυτταρικά μεταβάλλονται με το χρόνο.

Είναι προφανές πω ς τα μοντέλα δεύτερης γενιάς περιγράφουν πιο ρεαλιστικά τη λειτουργία



18

του κυττάρου. Τέτοιου τύπου μοντέλα όμως παρουσιάζουν δύο μεγάλα προβλήματα:

•  Ολίσθηση, με πολύ αργές μακροπρόθεσμες τάσεις σε ορισμένες μεταβλητές, κυρίως 

στις ιοντικές συγκεντρώσεις,

•  Εκφυλισμός, υπάρχει ένα συνεχές σύνολο σημείων ισορροπίας (πχ steady state 

λύσεις), αντί για διακριτά σημεία ισορροπίας [61].

Στα μειονεκτήματα των μοντέλων δεύτερης γενιάς θα πρέπει να συμπεριλάβουμε την 

αυξημένη χρονική πολυπλοκότητα, το μεγάλο πλήθος εξισώσεων και μεταβλητών καθώς και 

ότι πρέπει να χρησιμοποιηθεί περισσότερος υπολογιστικός χρόνος για την επίτευξη της 

steady -  state κατάστασης.

3 .1 .7. Ντετερμινιστικά, στοχαστικά και τύπου M arkov μοντέλα

Μέχρι πριν από μερικά χρόνια όλα τα μοντέλα ακολουθούσαν ένα ντετερμινιστικό σχεδιασμό 

για τη μετάβαση ανάμεσα στις καταστάσεις των διαφόρων πυλών, όπου οι πύλες μετέβαιναν 

ανάμεσα στην κατάσταση κλειστή και ανοιχτή με ορισμένο τρόπο μέσω συναρτήσεων που 

εξαρτιόνταν αποκλειστικά από την τάση και τη χρονική στιγμή στην οποία βρίσκεται το 

μοντέλο.

Έ χει αποδειχθεί ότι πολλά ιοντικά ρεύματα μπορούν να  περιγραφούν ακριβέστερα με 

μοντέλα τύπου Markov. Στα μοντέλα τύπου M arkov επιτρέπουνται πιο πολύπλοκες 

μεταβάσεις ανάμεσα στις καταστάσεις των διαφόρων πυλών, με την κατάσταση μιας πύλης 

να εξαρτάται τόσο από την προηγούμενη κατάστασή της όσο και από τις καταστάσεις των 

υπολοίπων πυλών τη δεδομένη χρονική στιγμή. Τα μοντέλα τύπου M arkov είναι 

περισσότερο ρεαλιστικά εισάγουν όμως αυξημένη πολυπλοκότητα στο μοντέλο, αυξάνοντας 

των αριθμό των διαφορικών εξισώσεω ν και των παραμέτρων [115].

Σε αυτό το σημείο θα πρέπει να  διευκρινιστεί ότι τα μοντέλα τύπου M arkov δεν είναι 

στοχαστικά μοντέλα. Στα στοχαστικά μοντέλα η μετάβαση ανάμεσα στις καταστάσεις των 

πυλών γίνεται με τυχαίο τρόπο. Σε αυτά τα  μοντέλα ο αριθμός των ανοικτών και κλειστών 

πυλών αναπαρίσταται με έναν ακέραιο αριθμό ο οποίος αλλάζει τυχαία στο χρόνο. Τέτοιου
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τύπου μη ντετερμινιστικά μοντέλα είναι των Guevara et. al. [38], των W ilders et. al. [116] και 

των Greenstein et. a l  [37].

3. 1.2. M onodom ain και bidom ain μοντέλα

Για τη μοντελοποίηση της καρδιάς ως όργανο θα πρέπει να ληφθούν υπόψιν η 

λειτουργικότητα κάθε κυττάρου ξεχωριστά καθώς και η λειτουργικότητα του χώρου ανάμεσα 

στα κύτταρα. Έ να  σημαντικό βήμα, αν και απλοποιημένο, προς την προσπάθεια αυτή είναι 

τα bidomain μοντέλα. Σε αυτού του τύπου τα μοντέλα ο καρδιακός ιστός αναπαρίσταται ως 

δύο περιοχές, την εξωκυτταρική και την ενδοκυτταρική, κάθε μία από τις οποίες έχει 

διαφορετική αγωγιμότητα [43].

Τα monodomain μοντέλα είναι μία πιο απλή εκδοχή των m onodm ain μοντέλων, σε αυτά ο 

εξωκυτταρικός χώρος θεωρείται υψηλής αγωγιμότητας και μοντελοποιείται ως ένας ενιαίος 

χώρος. Τα monodomain μοντέλα είναι πιο απλά, μπορούν να  υλοποιηθούν σχετικά εύκολα 

και έχουν λίγες υπολογιστικές απαιτήσεις. Τα bidomain μοντέλα είναι πιο ρεαλιστικά όμως η 

μεγάλη πολυπλοκότητά τους είναι απαγορευτική για  χρήση με πολύπλοκα μοντέλα που 

περιέχουν μεγάλο αριθμό εξισώσεων και μεταβλητών.

3.2 Μ οντέλα Κ α ρδια κ ώ ν Κ υ ττά ρ ω ν

Το πρώτο μοντέλο που αποτελεί μαθηματική περιγραφή του κτύπου της καρδιάς 

παρουσιάστηκε το 1928 από τους van der Pol και van der M ark [109] οι οποίοι 

μοντελοποίησαν τον καρδιακό παλμό ως ταλαντωτή χαλάσεως. Η εργασία τους προκάλεσε 

τη δημιουργία και άλλων μοντέλων νευρικών και καρδιακών κυττάρων [33],[ 108] τα οποία 

ακολουθούσαν την ίδια λογική και ήταν σχετικά απλά με λίγες μεταβλητές και εξισώσεις. 

Έ να  μεγάλο μειονέκτημα αυτών των μοντέλων είναι πλήρης έλλειψη σύνδεσης της 

ηλεκτρικής δραστηριότητας με τη φυσιολογία του κυττάρου [115].
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Σταθμός στην εξέλιξη της μοντελοποίησης των διεγέρσιμων κυττάρων αποτέλεσε το μοντέλο 

των Hodgkin και Huxley που παρουσιάστηκε το 1952 [45], για  το οποίο οι συγγραφείς του 

βραβεύτηκαν με το βραβείο Νόμπελ. Πρόκειται για ένα μαθηματικό μοντέλο προερχόμενο 

από το ηλεκτρικό ισοδύναμο της κυτταρικής μεμβράνης του νευρικού κυττάρου. 

Περιλαμβάνει τα ιοντικά κανάλια νατρίου, καλίου και χλωρίου (Σχήμα 3.1). Στην εργασία 

τους εισήγαγαν τις πύλες ενεργοποίησης και απενεργοποίησης και παρέθεσαν τις εξισώσεις 

από τις οποίες ελέγχονται αυτές οι πύλες. Το μοντέλο τω ν FitzH ugh και N agum o [32], [33], 

[80] αποτελεί μία γενίκευση του ταλαντωτή τω ν van der Pol κα ι van der M ark που εισάγει τις 

ιδιότητες του μοντέλου τω ν Hodgkin- H uxley προκειμένου να  μοντελοποιηθεί καλύτερα το  

καρδιακό δυναμικό.
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Σχήμα 3.1: Αναπαράσταση της μεμβράνης 
στο μοντέλο τω ν H odgkin -  Huxley.

Το μοντέλο των Hogkin -  H uxley χρησιμοποιήθηκε για  πρώτη φορά σε καρδιακά κύτταρα 

από το Noble στο μοντέλο του για  τις ίνες Purkinje [81], [82]. Το μοντέλο τροποποιήθηκε 

από τους M cAllister et. al. [77] ο ι οποίοι βασίστηκαν για  πρώτη φορά σε πειραματικά 

δεδομένα. Το μοντέλο τροποποιήθηκε περαιτέρω από τους D iFrancesco κα ι N oble [24].
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Σχήμα 3.2: Αναπαράσταση της μεμβράνης στο μοντέλο τω ν M cA llister e t  a l .

Το 1982 οι Bristow και C lark [13] παρουσίασαν ένα πολυκυτταρικό μοντέλο του 

φλεβόκομβου τροποποιώντας το μοντέλο τω ν M cA llister et. a l  (Σχήμα 3.2) [77]. Το μοντέλο 

περιλαμβάνει το βηματοδοτικό ρεύμα if καθώς επίσης και τα  εξαρτώμενα από το  χρόνο 

ιοντικά ρεύματα ΐκ, Χν3, is· και ένα σχετικά μεγάλο ρεύμα υποβάθρου το οποίο δεν εξαρτάται 

από το χρόνο. Το μοντέλο τροποποιήθηκε από τους Reiner κα ι Antzelevitch [98] ο ι οποίοι 

τροποποίησαν το  ιοντικό ρεύμα if έτσ ι ώστε να  είναι συνεπές με τα  πειραματικά δεδομένα 

που παρήχθησαν.

Στις αρχές τις δεκαετίας του !80 προτάθηκαν δύο νέα  μοντέλα από τους Yanagihara e t  al. 

[119] και Irisaw a και N om a [48], Τα μοντέλα περιελάμβαναν τα  ιοντικά ρεύματα που 

υπήρχαν στο μοντέλο τω ν B ristow  και C lark [13] με τη διαφορά ότι ο ι εξισώσεις γ ια  τα  

ρεύματα if, ΐκ, isi βασίζονται σε νέα  πειραματικά δεδομένα.

Το 1985 οι DiFrancesco και N oble (Σχήμα 3.3) [24] πρότειναν ένα νέο μοντέλο για  το δίκτυο 

ινών Purkinje όπου συμπεριέλαβαν ρεύματα ιόντων νατρίου ασβεστίου και την αντλία ιόντων 

νατρίου καλίου. Από αυτό το μοντέλο προέκυψε το μοντέλο τω ν N oble κα ι N oble [84] οι
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οποίοι χρησιμοποιώντας τις εξισώσεις από το μοντέλο των DiFrancesco και N oble 

αλλάζοντας τις τιμές των παραμέτρων και κάποιες από τις εξισώσεις έτσι ώστε να  εξάγουν το 

μοντέλου του φλεβοκομβικού κυττάρου. Διαχώρισαν το αργό με φορά προς το εσωτερικό 

ρεύμα σε δύο συνιστώσες το iNaca και το ica, οι εξισώσεις για  το if και το  ΐκ βασίστηκαν σε 

πειραματικά δεδομένα από το φλεβόκομβο, ενώ οι εξισώσεις γ ια  το Ϊνβ βασίστηκαν σε 

πειραματικά δεδομένα από το δίκτυο ινών Purkinje. Ο ι εξισώσεις γ ια  το  lNac* βασίστηκαν 

μερικώς σε πειραματικά δεδομένα Η  αγωγιμότητα για  το  ρεύμα υποβάθρου ασβεστίου 

καθορίστηκε σε τιμή τέτοια ώστε να  δίνει τιμή στη συγκέντρωση ελεύθερων διαστολικών 

ιόντων ασβεστίου σε φυσιολογικά όρια, ενώ η αγωγιμότητα του ρεύματος ιόντων νατρίου 

καθορίστηκε έτσι ώστε να  λαμβάνεται μέγιστο διαστολικό δυναμικό από -70 έως -50 mV.

*κ κ̂ι b

Σχήμα 3.3: Αναπαράσταση της μεμβράνης στα  μοντέλα τω ν DiFrancesco -  N oble και N oble
-  Noble.

To 1989 o N oble και ο ι συνεργάτες του [21], [83] εξήγαγαν από το πολυκυτταρικό μοντέλο 

του φλεβόκομβου των N oble και N oble [84] το μοντέλο ενός κυττάρου. Η  βασική ιδέα  ήταν 

να  χρησιμοποιηθούν ο ι ίδιες εξισώσεις μειώνοντας με τον κατάλληλο παράγοντα τ ις  τιμές 

των παραμέτρων, έπειτα από μετρήσεις βρέθηκε πω ς η πολυκυτταρική μοντελοποίηση
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αφορούσε περίπου 100 κύτταρα, έτσι οι παράμετροι μειώθηκαν κατά 100 φορές, εκτός από 

την αγωγιμότητα του ιοντικού ρεύματος iK που αυξήθηκε κατά 2.7 φορές.

Πίνακας 3.1: Καρδιακά Μ οντέλα δεκαετιών 60 - 70 -  80 [115].

Μ Ο Ν ΤΕΛ Ο
Μ Ο Ν ΤΕΛ Ο  Σ Τ Ο  Ο Π Ο ΙΟ  

Β Α Σ ΙΣ Τ Η Κ Ε
Ε Τ Ο Σ

Noble [81],-[82] — 1960
McAllister et. al. [77] Noble [81], [82] 1975
Beeler and Reuter [4] M cAllister et. a /.[77] 1977
Yanagihara et. al. [119] — 1980
Irisawa and Nom a [48] Yanagihara et. a l.[ 119] 1982
Bristow and Clark [13] M cAllister et. a /.[77] 1982
Noble and Noble [84] DiFrancesco and Noble[24] 1984
DiFrancesco and Noble[24] M cAllister et. a /.[77] 1985
Drouhard and Roberge [28] Beeler and Reuter [4] 1987
Hilgemann and Noble[44] DiFrancesco and Noble [24] 1987
Noble et. al. [85] Noble and Noble [84] 1989

Στη δεκαετία του '90 παρουσιάστηκαν τρία μοντέλα. Το πρώτο παρουσιάστηκε το 1991 από 

τους Wilders et. al. [117] ο ι οποίοι πρότειναν ένα νέα μοντέλο ακριβέστερο από τα 

προηγούμενα συμπεριέλαβαν τις εξισώσεις από το μοντέλο τω ν N oble και N oble [84] σε 

περίπτωση που δεν υπήρχαν νέα πειραματικά δεδομένα (ib.ca, ib,Na. iw aca), σε περίπτωση 

επάρκειας πειραματικών δεδομένων δημιουργήθηκαν νέες εξισώσεις που να  περιγραφούν 

ακριβέστερα τα νέα πειραματικά δεδομένα.

Το 1994 οι Dem ir el. al. [20] παρουσίασαν ένα μοντέλο βασισμένο σε αυτό των DiFrancesco 

και Noble το οποίο περιελάμβανε τα ίδια ρεύματα με το μοντέλο των W ilders et. al. [117] 

είναι όμως ακριβέστερο στην περιγραφή της ρύθμισης του pH μέσω του ασβεστίου στο 

σαρκοπλασματικό δίκτυο και στο κυτόπλασμα. Επίσης ο εξωκυτταρικός χώρος διαχωρίζεται 

στο μαζικό μέσο (bulk m edium ) και στο περιορισμένο διασπασμενο τμήμα (restricted cleft 

space).
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Το τελευταίο μοντέλο της δεκαετίας του '90 παρουσιάστηκε από τους D okos et. a l  [26] το 

1996 το οποίο βασίστηκε στα μοντέλα των Dem ir et. al. [20] και των W ilders et. a l  [117]. Ο 

εξωκυτταρικός χώρος διαχωρίζεται όπως και στο μοντέλο των D em ir et. a l  [20]. Δεν 

περιλαμβάνει το ιοντικό ρεύμα ασβεστίου με φορά προς τον εξωκυτταρικό χώρο καθώ ς και 

το ιοντικό ρεύμα ασβεστίου υποβάθρου. Τέλος δεν περιλαμβάνεται η ρύθμιση του pH  μέσω 

του ασβεστίου στο κυτόπλασμα (Σχήμα 3.4). Παρόλο που το  μοντέλο παρουσιάζει πολλές 

ομοιότητες με το μοντέλο τω ν D em ir et. a l  [20] τα  δυναμικά ενέργειας που προκύπτουν 

έχουν μεγάλη διαφορά [115].

3Na*

Vavculafuie Buffet

Σχήμα 3.4: Αναπαράσταση της μεμβράνης στο μοντέλο τω ν D okos et. a l .
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Πίνακας 3.2: Καρδιακά Μ οντέλα δεκαετίας 90 [115].

Μ Ο Ν ΤΕΛ Ο
Μ Ο Ν ΤΕΛ Ο  Σ Τ Ο  Ο Π Ο ΙΟ  

Β Α Σ ΙΣ Τ Η Κ Ε
Ε Τ Ο Σ

Earm and Noble [29] Hilgemann and Noble [44] 1990

Noble et. e/. [85] Earm and Noble [29] 1991

Luo and Rudy [71] Beeler and Reuter [4] 1991

Nordin [87] - 1993

Luo and Rudy [72] Luo and Rudy [71] 1994

Dem ire/, a l [20] — 1994

Lindblad et. a l  [68] - 1996

Dokos et. a l  [26] W ilders et. a l [  117] 1996

Dokos et. a l  [27] Dokos et. al. [26] 1996

Jafri et. a l [ S \ ] Luo and Rudy [72] 1998

Noble et. a l.[86] Noble et. a l  [85] 1998

Priebe and Beuckelmann [95] Luo and Rudy [72] 1998

Courtemanche et. a l  [17] Luo and Rudy [72] 1998

Nygren et. a l  [89] Lindblad et. a l [ 6 8] 1998

Winslow et. a/.[118] Jafri et. a l  [51 ] 1999

Wilders et. al. [117] N oble and N oble [84] 1999

Demir et. i7/.[19] Dem ir et. a l  [20] 1999

3.3 S ta te  o f  th e  a r t  Μ οντέλα

Από το 2000 και έπειτα και λόγω της τεχνολογικής εξέλιξης στις μεθόδους καταγραφής των 

ιοντικών ρευμάτων στα καρδιακά κύτταρα υπάρχει ένας μεγάλος όγκος πειραματικών 

δεδομένων, αυτά περιλαμβάνουν το διαχωρισμό των ρευμάτων ιόντων καλιού σε αργής και 

γρήγορης ενεργοποίησης -  IKr, Ikg [65], ταυτοποιήθηκαν επιπλέον ρεύματα ιόντων

συμπεριλαμβανομένων του συνεχούς εσωτερικού ρεύματος -  Igt [39], [78], [102] και των 4- 

AP-sensitive εξωτερικών ρευμάτων -  ItQ, Igus. Επιπλέον οι Boyett et. a l  [10] ανακάλυψαν 

μία συσχέτιση ανάμεσα στο μέγεθος του κυττάρου και την ένταση του ιοντικού ρεύματος, για
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διάφορα ιοντικά ρεύματα, καθώς και συσχέτιση ανάμεσα στη μορφή του δυναμικού ενέργειας 

και το μέγεθος του κυττάρου.

Βασιζόμενοι λοιπόν στα παραπάνω δεδομένα οι Zhang et. al. [120] ανέπτυξαν ένα μοντέλο 

για κεντρικά και περιφερειακά κύτταρα του φλεβόκομβου τα οποία διαφέρουν σε μέγεθος, 

που μοντελοποιείται με τη χωρητικότητα του κυττάρου 20 pF γ ια  το κεντρικό κύτταρο και 65 

pF για  το περιφερειακό. Έ δω σαν λεπτομερείς εξισώσεις γ ια  τα  ιοντικά ρεύματα 

παραλείπονιας όμως το Ist και έχοντας σταθερές τις ιοντικές συγκεντρώσεις (Σχήμα 3.5).

Σχήμα 3.5: Αναπαράσταση της μεμβράνης στο μοντέλα τω ν Zhang et. a l .

Ο ι G am y et. al. [35] παρατήρησαν ότι τα  αποτελέσματα τα  οποία παραθέτουν ο ι Zhang et. al. 

[120] δεν προέρχονται από τις εξισώσεις που αναφέρουν και στη συνέχεια δίνουν τις 

διορθώσεις πάνω στις εξισώσεις κα ι έτσ ι ώστε να  δίνονται σωστά αποτελέσματα. Τα 

μειονεκτήματα του μοντέλου τω ν Zhang et. al. [120] είναι ότι παραλείπει το  I έ χ ε ι  σταθερές

τις ιοντικές συγκεντρώσεις όπω ς προαναφέραμε καθώς επίσης ότι το  τμήμα ανόδου του 

δυναμικού ενέργειας οδηγείται περισσότερο από το ρεύμα ιόντων νατρίου παρά από αυτό τω ν
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ιόντων ασβεστίου και τέλος ότι το IKs είναι σχετικά μικρό.

Οι Boyett et. a l  [12] επέκτειναν το μοντέλο των Zhang et. a l  [120] με εξισώσεις που 

μοντελοποιούν την αλλαγή της συγκέντρωσης των ιόντων ασβεστίου, τέλος οι Zhang et. a l  

[121] επέκτειναν επιπλέον το μοντέλο προσθέτοντας εξισώσεις για  το Ικ  Ach.

Το επόμενο μοντέλο που έχει προταθεί για τη μοντελοποίηση της ηλεκτροφυσιολογικής 

λειτουργίας των καρδιακών κυττάρων είναι αυτό των Kurata et. AI [62]. Π ρόκειται για  ένα 

μοντέλο το οποίο έχει βασιστεί στις προηγούμενες δουλειές τω ν Dem ir et. a l  [20], Dokos et. 

al. [26], Wilders et. a l  [117] και Zhang et. al. [120]. To μοντέλο περιλαμβάνει το ιοντικό 

ρεύμα Ist καθώς και το νέες εξισώσεις για την απενεργοποίηση του ICaL που

εξαρτώνται από την τάση και τη συγκέντρωση του ασβεστίου, νέες εξισώσεις για  τις 

κινητικές των It0 και Isus και τέλος νέες εξισώσεις για το INaK που εξαρτώνται από την τάση 

και τις συγκεντρώσεις νατρίου και καλιού. Επιπλέον ο ενδοκυτταρικός χώρος γίνετα ι πιο 

λεπτομερής. Στο μοντέλο των Kurata et. al. [62] τα ρεύματα ιόντων INa, IbCa και IpCa

θεωρούνται αμελητέα και όπως και στο μοντέλο των Zhang et. a l  [120] το IKs είναι σχετικά

μικρό. Οι M altsev et. a l  [73] επέκτειναν το μοντέλο τω ν Kurata et. a l  έτσι ώστε να 

περιλαμβάνει μία φαινομενολογική απελευθέρωση ιόντων ασβεστίου κατά τη διάρκεια της 

διαστολικής εκπόλωσης,

Το τελευταίο μοντέλο το οποίο έχει προταθεί είναι αυτό των M atsuoka et. a l  [76] γνωστό και 

ως μοντέλο του Κιότο. Μ πορεί να  μοντελοποιήσει την ηλεκτροφυσιολογική δραστηριότητα 

τόσο του φλεβοκομβικού κυττάρου όσο και του κοιλιακού κυττάρου καθώς επίσης επιτρέπει 

τον υπολογισμό της συρρίκνωσης του σαρκομερούς (Σχήμα 3.6). Το φλεβοκομβικό μοντέλο 

μελετήθηκε περαιτέρω και από τους Sarai et. al. [99] οι οποίοι κατάφεραν να  εξάγουν το 

μοντέλο του φλεβοκομβικού κυττάρου από το μοντέλο του κοιλιακού κυττάρου 

προσαρμόζοντας την ένταση του ρεύματος, τη χωρητικότητα της μεμβράνης, τον όγκο του 

κυττάρου καθώς και τους σχετικούς όγκους της απελευθέρωσης ιόντων ασβεστίου. Το
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μοντέλο του Κιότο δεν περιλαμβάνει τα ρεύματα ιόντων 1 ^  και Ι(0 και περιλαμβάνει πέντε 

ρεύματα που δρουν στο υπόβαθρο.

Jc*i *ar We* ‘η- W

Σχήμα 3.6: Αναπαράσταση της μεμβράνης στο μοντέλα τω ν M atsuoka et. a l .

Ό λα τα παραπάνω μοντέλα είναι μονοκυτταρικά, μοντελοποιούν δηλαδή την 

ηλεκτροφυσιολογική λειτουργία ενός κυττάρου. Μ εγάλη πρόκληση στο θέμα της 

μοντελοποίησης της ηλεκτροφυσιολογικής λειτουργίας τω ν καρδιακών κυττάρω ν είναι ο ι 

μοντελοποίηση πολλών κυττάρων και της μεταξύ τους αλληλεπίδρασης. Το επόμενο βήμα 

μετά τα μονοκυτταρικά μοντέλα είναι το μονοδιάστατο μοντέλο, η μοντελοποίηση δηλαδή 

μιας ίνας καρδιακών κυττάρων. Αυτό επιτυγχάνεται τροποποιώντας κατάλληλα τα  ήδη 

υπάρχοντα μοντέλα μηδενικής διάστασης. Υ πάρχουν τρεις δυνατοί τρόποι τροποποίησης 

αυτών τω ν μοντέλων:

•  Μ έθοδος διακριτών τμημάτων: σε ένα τμήμα του φλεβόκομβου τα  κύτταρα 

θεωρούνται κεντρικά κα ι στο υπόλοιπο θεωρούνται περιφερειακά.

•  Μ έθοδος gradient: θεωρούμε πω ς η αλλαγή από κεντρικά σε περιφερικά κύτταρα
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γίνεται ομαλά χρησιμοποιώντας μια μη γραμμική παρεμβολή στις παραμέτρους,

•  Μ έθοδος μωσαϊκό: η επιλογή για  το αν ένα κύτταρο είναι κεντρικό ή περιφερειακό 

γίνεται τυχαία.

Με τον ίδιο τρόπο γίνεται η κατασκευή διδιάστατων και τρισδιάστατων μοντέλων. Η 

δυσκολία στα μοντέλα μεγαλύτερης διάστασης έγκειται στην πολυπλοκότητα των πράξεων, 

αφού εκτός από των υπολογισμό των εξισώσεων που ήδη υπάρχουν σε ένα μοντέλο, έχουμε 

επιπλέον να υπολογίσουμε και την αλληλεπίδραση μεταξύ των γειτονικών κυττάρων. 

Επιπλέον μπαίνουν νέες παράμετροι στους υπολογισμούς όπως για παράδειγμα ο αριθμός 

των γειτόνων ενός κύτταρο, εκτός από την τετριμμένη περίπτωση του μονοδιάστατου 

μοντέλου, η μορφή της επιφάνειας στο διδιάστατο μοντέλο, οι διαστάσεις και η διακυτταρική 

αγωγιμότητα των κυττάρων κ.α.. Δ ιδιάσταστες και τρισδιάστατες μοντελοποιήσεις της 

ηλεκτροφυσιολογικής δραστηριότητας των καρδιακών κυττάρων πλησιάζουν βέβαια 

περισσότερο στην πραγματικότητα και άρα είναι πολύ πιο χρήσιμες.

Η μοντελοποιηση των δυναμικώ ν ενέργειας έχει βρει πολλές εφαρμογές στη μελέτη μη 

φυσιολογικής λειτουργίας τω ν καρδιακών κυττάρων. Ο ι Verkerk et. al. [113] μελέτησαν την 

καρδιακή ανεπάρκεια λόγω  αύξησης του εγγενούς κύκλου του φλεβόκομβου 

χρησιμοποιώντας το μοντέλο τω ν Zhang e t  a t  [120]. Οι Lei et. al. [67] μελέτησαν τη 

δυσλειτουργία του φλεβόκομβου λόγω  της διάσπασης του γονιδίου Scn5a χρησιμοποιώντας 

το μοντέλο των Zhang et. al. [120]. Τέλος οι Zhang et. al. [122] μοντελοποίησαν το ρόλο του 

ρεύματος ιόντων νατρίου κα ι του κυτταρικού θανάτου στη βηματοδότηση και οδήγηση.

Πίνακας 3.3: Καρδιακά Μ οντέλα τελευταίας δεκαετίας [115],

Μ Ο Ν Τ Ε Λ Ο
Μ Ο Ν Τ Ε Λ Ο  Σ Τ Ο  Ο Π Ο ΙΟ  

Β Α Σ ΙΣ Τ Η Κ Ε Ε Τ Ο Σ

Zhang et. a l [  120] - 2000

Endresen et. α/.[30] _ 2000

Ramirez et. al.[91] Courtem anche et. a l.[ 17] 2000

Boyett et. al. [12] Zhang et. al. [120] 2001
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Μ Ο Ν ΤΕΛ Ο
Μ Ο Ν Τ Ε Λ Ο  Σ Τ Ο  Ο Π Ο ΙΟ  

Β Α Σ ΙΣ Τ Η Κ Ε
Ε Τ Ο Σ

Puglisi and Bers [96] Luo and Rudy [72] 2001

Pandit et. a l.[94] Demir et. a l.[20] 2001

Kurata et. al. [62] - 2002

Zhang et. a /.[I21] Zhang et. al. [120] 2002

Greenstein and W inslow [37] W inslow et. a l.[\  18] 2002

Fox et. a/. [34] W inslow et. a l [ \  18] 2002

Bernus et. al. [5] Priebe and Beuckelm ann [95] 2002

Sarai et. al. [99] - 2003

Matsuoka et. al. [76] - 2003

Cabo and Boyden [15] Luo and Rudy [72] 2003

Lovell et. a l.[70] - 2004

Hund and Rudy [47] Luo and Rudy [72] 2004

Iyer et. al. [50] 2004

ten Tusscher et. al. [104] - 2004

Shannon et. al. [100] Puglisi and Bers [96] 2004

Bondarenko et. a l [ 7] - 2004

Mangoni et. al. [74] Zhang et. al. [120] 2006

tep Tusscher and Panfilov [105] ten Tusscher et. a l  [104] 2006
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4:
ΜΟΝΤΕΛΟ ΦΛΕΒΟΚΟΜΒΙΚΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ

4.1 Περιγραφή μοντέλου φλεβοκομβικού κυττάρου

4.2 Μ οντέλα ρευμάτων

4.3 Μ οντελοποίηση της χωρικής διαφοροποίησης

4.4 Διορθώσεις στο μοντέλο των Zhang et. a l  από τους G am y et. a l

4.5 Επίλυση του μοντέλου μηδενικής διάστασης

4.6 Αποτελέσματα μοντέλου μηδενικής διάσταση

Από την περιγραφή του ταλαντωτή χαλάσεως από τους van der Pol και van der M ark [109] 

μέχρι και σήμερα έχουν γίνει πολλές προσπάθειες για  τη μοντελοποίηση του καρδιακού 

ιστού. Τα καρδιακά μοντέλα ξεκινώντας από μονοκυτταρικά έχουν φτάσει σε πολυκυταρικά 

με πολύπλοκες αναπαραστάσεις του ιστού και της ηλεκτροφυσιολογικής λειτουργίας της 

καρδίας.

Τα περισσότερα μοντέλα φλεβοκομβικών κυττάρων υποθέτουν ότι ο φλεβόκομβος είναι 

ομογενής ως προς τη λειτουργικότητα, τα ανατομικά του χαρακτηριστικά και την 

ηλεκτροφυσιολογία του. Έ χει όμως αποδειχθεί ότι κάτι τέτοιο δεν ισχύει [10]. Το δυναμικό 

δράσης στο φλεβόκομβο ξεκινά από ένα μικρό μέρος του, που βρίσκεται ανάμεσα από την 

άνω και κάτω κοίλη φλέβα και 1 -2  mm από την τελική ακρολοφία, το συγκεκριμένο τμήμα 

του φλεβόκομβου καλείται κεντρικό [6],

Παρόλο που ο ρόλος των περιφερειακών κυττάρων του φλεβόκομβου είναι να  άγει τα 

δυναμικά δράσης από το κέντρο του φλεβόκομβου στο κολπικό μυοκάρδιο, έχει αποδειχθεί 

ότι και τα περιφερειακά κύτταρα έχουν βηματοδοτική δράση. Σε αρκετές μη φυσιολογικές 

περιπτώσεις το κέντρο βηματοδότησης του φλεβόκομβου μεταφέρεται από το κέντρο προς 

την περιφέρεια [93].



3 2

4.1 Π εριγραφή  μοντέλου φλεβοκομβικού κυττάρου

Η σημαντικότητα του ρόλου του φλεβόκομβου στη δημιουργία των δυναμικών δράσης στην 

καρδιά οδήγησε σε λεπτομερείς μελέτες για την ανατομία του και την ηλεκτροφυσιολογία 

του. Τα μαθηματικά μοντέλα που περιγράφουν την ηλεκτροφυσιολογική λειτουργία του 

έχουν γίνει πλέον λεπτομερέστερα και περιλαμβάνουν σχεδόν το σύνολο των ιοντικών 

ρευμάτων που υπάρχουν στη μεμβράνη των κυττάρων.

Έ να από τα  πλέον σημαντικά μοντέλα που παρουσιάστηκαν την τελευταία δεκαετία είναι 

αυτό των Zhang et. α ί  [120]. Το μοντέλο δημοσιευθηκε το 2000 και περιλαμβάνει μία 

λεπτομερή περιγραφή της ηλεκτροφυσιολογικής λειτουργίας του φλεβοκομβικού κυττάρου 

του κουνελιού. Π ρόκειται γ ια  ένα από τα πιο ολοκληρωμένα μοντέλα στο οποίο 

περιλαμβάνονται σχεδόν όλα τα ιοντικά ρεύματα. Είναι επίσης το μοναδικό στην 

βιβλιογραφία μοντέλο στο οποίο γίνετα ι διαφοροποίηση ανάμεσα στα κεντρικά κύτταρα και 

στα περιφερειακά κύτταρα του φλεβόκομβου.

Για τους παραπάνω λόγους για τη μοντελοποίηση φλεβοκομβικού κυττάρου 

χρησιμοποιήσαμε το μοντέλο των Zhang et. α ί  [120]. Το μοντέλο τροποποιήθηκε περαιτέρω  

το 2003 από τους Garny et. α ί  [35], τις τροποποιήσεις των οποίων χρησιμοποιήσαμε στην 

παρούσα εργασία και θα αναφερθούν αναλυτικά παρακάτω.

Το μοντέλο περιλαμβάνει:

•  Τα ιοντικά ρεύματα: Ϊνβ, icau icaT, i(0

•  Τα 4 -ΑΡ ευαίσθητα παρατεταμένα ρεύματα: if, isus, ίκ,Γ» ΐκ,8

•  Τα ρεύματα υποβάθρου: ib.Na, ib.ca, ib.K, iNaCa, iP

Οι εξισώσεις των ιοντικών ρευμάτων είναι όμοιες με του μοντέλου των Hodgkin -  Huxley 

[45]. Τα ιοντικά ρεύματα καθώς και το 4 -  ΑΡ ευαίσθητο ρεύμα ΐΚι περιλαμβάνουν μία 

μεταβλητή ενεργοποίησης και μεταβλητή απενεργοποίησης, οι οποίες είναι τις μορφής:
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dx _  Xcc-x 
dt "  τχ

(4.1)

όπου Xod είναι η τιμή του χ  στην κατάσταση ισορροπίας και τχ η χρονική μεταβλητή του x στο 

Σχήμα 4.1 φαίνονται αναλυτικά τα  ιοντικά ρεύματα του μοντέλου, με τις μεταβλητές 

ενεργοποίησης, οι οποίες ελέγχουν το άνοιγμα τω ν ιοντικών πυλών, κα ι απενεργοποίησης 

του, οι οποίες ελέγχουν το κλείσιμο τω ν ιοντικών πυλών,καθώς και οι παράμετροι του.

Σχήμα 4.1: Σχηματική απεικόνιση του μοντέλου. Μ ε κίτρινο τα  ιοντικά ρεύματα, με γαλάζιο 

τα  4-ΑΡ ευαίσθητα ρεύματα, με γκρι τα  ρεύματα υποβάθρου και με μπλε οι παράμετροι του 

μοντέλου. Εξωτερικά, με πράσινο οι μεταβλητές ενεργοποίησης και με κόκκινο οι

μεταβλητές απενεργοποίησης.



34

Το συνολικό ρεύμα που διαρρέει κάθε στιγμή την μεμβράνη δίνεται από το άθροισμα των 

επιμέρους ιοντικών ρευμάτων, δηλαδή:

U l  =  *Na +  <Ca.L +  >Ca.T +  'to +  'sus +  >K.r +  ■ * ,  +  >f +  *b.Na +  >b.Ca +

*b.K 4· iwaCa *p (4.2)

To δυναμικό δράσης στο κύτταρο που μοντελοποιούμε δίνετα ι από τη διαφορική εξίσωση:

cm (4.3)

όπου t είναι ο χρόνος, V το δυναμικό δράσης και Cm η χωρητικότητα του κυττάρου.

4Λφ Μοντέλα ρευμάτων

4.7.7. Μ οντελοποίηση τον ΤΤΧ  — ευαίσθητου ρεύματος ιόντω ν νατρίου (i^a)

Το ιοντικό ρεύμα iNa θεωρούταν πω ς δεν υπήρχε στα φλεβοκομβικά κύτταρα και τα 

περισσότερα από τα προηγούμενα μοντέλα φλεβοκομβικών κυττάρων δεν το 

συμπεριελάμβαναν. Πειράματα όμως έχουν αποδείξει πω ς το iNa όχι μόνο υπάρχει στα 

κύτταρα του φλεβόκομβου, αλλά διαδραματίζει σημαντικό ρόλο [46], [59], Το προηγούμενο 

μοντέλο των Dem ir et. a i  [20] συμπεριελάμβανε τη μοντελοποίηση του iNa, τα δεδομένα 

όμως που χρησιμοποίησαν προέρχονταν από πειράματα στις ίνες Purkinje του κουνελιού [16]. 

Αυτό είχε τα αποτελέσματα να  μην είναι ακριβή τα δεδομένα για  τη μοντελοποίηση του 

φλεβόκομβου.
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Στην κλασσική μοντελοποίηση του iNa η αγωγιμότητά του ελέγχεται από τον παράγοντα m3h, 

όπου m είναι η μεταβλητή ενεργοποίησης και h η μεταβλητή απενεργοποίησης [44], η ίδια 

λογική ακολουθείται και στο μοντέλο των Zhang et. α ί .  Η διαφορά με τα προηγούμενα 

μοντέλα είναι η υιοθέτηση των πειραματικών αποτελεσμάτων που έδειξαν ότι η μεταβλητή 

απενεργοποίησης μπορεί να μοντελοποιηθεί καλύτερα με χρήση δύο εκθετικών συναρτήσεων 

[44], [79]. Οι εξισώσεις του ρεύματος ιόντων νατρίου δίνονται αναλυτικά στο παράρτημα A 

(Πίνακας A. J).

4.1.2. Μ οντελοποίηση ρευμάτω ν L και Τ τύπου ιόντω ν ασβεστίου (ica.u icaj)

Η αγωγιμότητα του ρεύματος ιόντων ασβεστίου L -  τύπου ελέγχεται από τη μεταβλητή 

ενεργοποίησης dL και τη μεταβλητή απενεργοποίησης fL. Τα δεδομένα για  τη μοντελοποίηση 

των καταστάσεων ισορροπίας των μεταβλητών ενεργοποίησης και απενεργοποίησης 

προέρχονται από τα πειράματα των Hagiwara et. a l  [40] και των Femini et. al. [31] οι οποίοι 

έκαναν μετρήσεις στο φλεβόκομβο του κουνελιού. Για τη μοντελοποίηση των χρονικών 

σταθερών των μεταβλητών ενεργοποίησης κα ι απενεργοποίησης ακολουθήθηκε η 

μοντελοποίηση που είχαν προτείνει ο ι Dem ir et. al. [20]. Ο ι εξισώσεις του ρεύματος ιόντων 

ασβεστίου L - τύπου δίνονται αναλυτικά στο παράρτημα Α (Π ίνακας Α.2)

Οι εξισώσεις του ρεύματος ιόντων ασβεστίου Τ  - τύπου δίνονται αναλυτικά στο παράρτημα A 

(Πίνακας Α.3). Ο ι μεταβλητές που ελέγχουν την ενεργοποίηση και την απενεργοποίηση του 

ρεύματος είναι οι dT και fT. Για τη μοντελοποίηση των καταστάσεων ισορροπίας των 

μεταβλητών ενεργοποίησης και απενεργοποίησης υιοθετήθηκαν οι εξισώσεις από τους Lei et. 

al. [65] και από τον Lei [64], ενώ για τις χρονικές σταθερές των μεταβλητών 

χρησιμοποιήθηκαν οι εξισώσεις που δόθηκαν από τους Hagiwara et. a l  [40]. Στις τρεις 

εργασίες τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν για  τη μοντελοποίηση τω ν εξισώσεων 

προέρχονται από το φλεβόκομβο του κουνελιού.
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4.1.3. Μ οντελοποίηση 4-ΑΡ ευαίσθητων ρευμάτων (iu„ism)

Τα προϋπάρχοντα φλεβοκομβικά μοντέλα δεν περιελάμβαναν τη μοντελοποίηση του ιοντικού 

ρεύματος iI0, Είναι όμως πλέον γνωστό ότι το ιοντικό ρεύμα ί(0 υπάρχει στο φλεβόκομβο του 

κουνελιού. Δεν είναι όμως ξεκάθαρο αν το 4 -ΑΡ ευαίσθητο ρεύμα αποτελείται από δύο 

ρεύματα ιόντων το παροδικό και το συνεχές ή αν πρόκειται για δύο φάσεις του ίδιου 

ρεύματος [11], [46], [66]. Σε αυτό το μοντέλο θεωρούμε το 4 - ΑΡ ευαίσθητο ρεύμα ως ένα 

ρεύμα με δύο συνιστώσεις οι οποίες θεωρούνται δύο ξεχωριστές μαθηματικές οντότητες.

Έπειτα από μελέτες διαπιστώθηκε πως η μεταβλητή ενεργοποίησης είναι η ίδια και για  τις 

δύο συνιστώσες του 4-ΑΡ ευαίσθητου ρεύματος. Η μοντελοποίηση της μεταβλητής 

ενεργοποίησης r έγινε με βάση τα δεδομένα που πάρθηκαν από τα πειράματα των Honjo et. 

α ί  [46] και των Lei et. al. [66] από το φλεβόκομβο του κουνελιού. Η μεταβλητή 

απενεργοποίησης q επηρεάζει μόνο την παροδική συνιστώσα isvl8. Τα δεδομένα για  τη 

μοντελοποίηση της μεταβλητής απενεργοποίησης προέκυψαν και πάλι από τις μελέτες [46], 

[66] στο φλεβόκομβο του κουνελιού καθώς και από τη μελέτη των Giles και van Ginneken 

[36] σε κύτταρα στην τελική ακρολοφία του κουνελιού. Ο ι εξισώσεις για  τα 4 -  ΑΡ 

ευαίσθητα ρεύματα δίνονται αναλυτικά στο παράρτημα Α (Π ίνακας Α.4).

4.1.4. Μ οντελοποίηση ρεύματος καλιού (ίκ» ίκΰ

Έ χει αποδειχθεί πειραματικά ότι το ρεύμα ιόντων καλίαυ στο φλεβόκομβο του κουνελιού 

διαχωρίζεται σε δύο συνιστώσες με διαφορετικές κινητικές τη γρήγορη και την αργή (ίκτ και 

Iks) [49], [65], [90]. Οι εξισώσεις για  τη γρήγορη συνιστώσα του ρεύματος ιόντων καλίου 

(ίκτ) έχουν τη μορφή που προτάθηκε από τον Shibasaki [101] με μεταβλητή ενεργοποίησης pa 

και μεταβλητή απενεργοποίησης την p t. Η μεταβλητή ενεργοποίησης του ίκ5 έχει τη μορφή 

διπλής εκθετικής συνάρτησης η οποία μοντελοποιήθηκε με τη χρήση μίας αργής (pas) και μίας 

γρήγορης συνιστώσας (paf) τω ν οποίων το άθροισμα με βάρη δίνει την τελική μεταβλητή 

ενεργοποίησης ρ8. Η ενεργοποίηση του iKr εξαρτάται από το ποσοστό αργής ενεργοποίησης 

FKr όπως φαίνεται από την εξίσωση (Α.48), το οποίο είναι σταθερό και ίσο με 0.4. Η 

απενεργοποίηση του ΐκΓ εξαρτάται από τη μεταβλητή ρ { για την οποία δεν υπάρχουν δεδομένα
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όσον αφορά τη χρονική της σταθερά για αυτό το λόγο θεωρήθηκε ίση με 0.002 ανεξάρτητη 

από το δυναμικό όπως προτάθηκε και από τους Oto και Ιηο [90]. Τα δεδομένα για 

μοντελοποίηση των μεταβλητών ενεργοποίησης και απενεργοποίησης της γρήγορης 

συνιστώσας ιόντων καλίου προήλθαν από τις μελέτες [49], [65], [90].

Η αργή συνιστώσα του ρεύματος ιόντων καλίου εξαρτάται από μία μεταβλητή ενεργοποίησης 

τη xs η οποία έχει σιγμοειδή μορφή και μεταβάλλει την αγω γιμότητα του ρεύματος 

συναρτήσει του τετραγώνου της. Τα δεδομένα για  τη μοντελοποίηση της σταθερής 

κατάστασης της μεταβλητής προήλθαν από τα πειράματα των Lei και Brown [65]. Για τη 

χρονική σταθερά της μεταβλητής xs δεν υπήρχαν δεδομένα από το φλεβόκομβο του 

κουνελιού και χρησιμοποιήθηκαν τα δεδομένα και οι εξισώσεις από τα πειράματα των Heath 

et. a l  [42] σε κοιλιακά κύτταρα ινδικού χοιριδίου. Στο ρεύμα Iks έχει παρατηρηθεί ότι είναι 

αντίστροφο σε ρεύματα θετικά στο Εκ, από το οποίο μπορούμε να  συμπεράνουμε ότι το 

κανάλι είναι διαπερατό και από κάποιο άλλο ιόν εκτός του Κ+1. Το ιόν αυτό υπέθεσαν ότι 

είναι το N a+ [41]. Οι εξισώσεις για  το ρεύμα ιόντων καλίου δίνονται στο παράρτημα A 

(Πίνακες Α.5και Α.6)

4.1.5. Μ οντελοποίηση τον ενεργοποιούμενου από την υπερπόλω σηρεύματος (if)

Το ενεργοποιούμενο από την υπερπόλωση ρεύμα αποτελείται από δύο συνιστώσες, μία 

συνιστώσα ιόντων νατρίου και μία ιόντων καλίου. Η αγωγιμότητα και τω ν δύο συνιστω σών 

ελέγχεται από τη μεταβλητή ενεργοποίησης y. Ο ι εξισώσεις για  το if6ivovTai αναλυτικά στο 

παράρτημα Α (Π ίνακας Α.8). Τα δεδομένα για τη μοντελοποίηση της μεταβλητής 

ενεργοποίησης y προήλθαν από τα πειράματα των Liu et. a l  [69] και των van Ginneken και 

Giles [110] σε κύτταρα του φλεβόκομβου του κουνελιού.

ο
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4.2 Μ οντελοποίηση τη ς  χω ρ ικ ή ς  δ ια φ οροπο ίησ η ς

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του φλεβόκομβου δεν είναι ίδιες 

για το κέντρο και την περιφέρεια. Το μοντέλο που μελετήθηκε είναι το μόνο που 

περιλαμβάνει τη διαφοροποίηση στις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των φλεβοκομβικών 

κυττάρων από το κέντρο προς την περιφέρεια. Το μέγεθος των κυττάρων μεγαλώνει από τον 

κέντρο προς την περιφέρεια και το μέγεθος των κυττάρων συσχετίζεται με την 

ηλεκτροφυσιολογική τους δραστηριότητα.

Οι εντάσεις πολλών από τα ιοντικά ρεύματα εξαρτώνται από τη χωρητικότητα του κυττάρου 

(Cm). Οι μετρήσεις για  τα ρεύματα ιόντων iNa> iio,isus, ΐκ* ΐκ5 και if έχουν δείξει πω ς 

συσχετίζονται σημαντικά με τη χωρητικότητα του κυττάρου, ότι δηλαδή η έντασή τους είναι 

μεγαλύτερη σε κύτταρα με μεγαλύτερη χωρητικότητα. Ο ι πειραματικές μελέτες για  τη 

συσχέτιση του iCaL με τη χωρητικότητα του κυττάρου δεν έδειξαν σημαντική συσχέτιση. Η 

τιμή της έντασης του ρεύματος στην περιφέρεια έπρεπε να  αυξηθεί, κρατήθηκε όμως σε 

λογικά πλαίσια έτσι ώστε να  είναι συνεπής με τις πειραματικές μετρήσεις.

Για τη μοντελοποίηση της αλλαγής του μεγέθους του κυττάρου θεωρήθηκε ότι η 

χωρητικότητα του κεντρικού κυττάρου είναι 20 pF ενώ του περιφερειακού κυττάρου είναι 65 

ρΕ  Οι εξισώσεις για τη μοντελοποίηση της μετάβασης από το κέντρο στην περιφέρεια 

δίνονται στο παράρτημα Α (Π ίνακας Α.9).

4.3 Δ ιορθώ σεις στο μοντέλο τω ν  Z h an g  et. al. από  τους G a rn y  et. al.

Η εγκυρότητα των αποτελεσμάτων, με βάση το μοντέλο τω ν Zhang e t. a l  [120] ελέγχθηκε 

τόσο με το μοντέλο που έχει δημοσιευθεί στο repository του CellM L 

(w w w .cellm l.org/m odels/zhang_holden_kodam a_honjojei_varghese_boyett_2000_version03 

) όσο και με τη μεταγενέστερη δημοσίευση τω ν G am y et. α/.[35]. Αναφέρουν πρόβλημα

http://www.cellml.org/models/zhang_holden_kodama_honjojei_varghese_boyett_2000_version03
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στην υλοποίηση του μοντέλου και στη συνέχεια παραθέτουν τις  διορθώσεις που τους 

δόθηκαν από τον Zhang και τους συνεργάτες του.

Οι διορθώσεις των εξισώσεων και τω ν τιμών των διαφόρων σταθερών παρατίθενται στο 

παράρτημα Β (Πίνακες Β.1 και Β.2 αντίστοιχα). Οι περισσότερες τω ν διορθώσεων αφορούν 

σε τυπογραφικά λάθη και δεν είναι αρκετά σημαντικές. Α υτές που θεω ρούνται πιο 

σημαντικές έχουν επισημανθεί με γκρι χρώμα.

Η βασική διαφορά στον τρόπο μοντελοποίησης που προτείνουν G arny et. al. είναι ο τρόπος 

μετάβασης από το κεντρικό στο περιφερειακό κύτταρο. Ο ι Garny et. al. εισάγουν μία νέα 

παράμετρο (F^n) στην εξίσωση (Β.80) που εξαρτάται απευθείας από την παράμετρο dCcii η 

οποία μοντελοποιεί την απόσταση από το κέντρο του φλεβόκομβου. Στη συνέχεια στην 

εξίσωση (Β.81), σε αντίθεση με τη μοντελοποίηση των Zhang et. a l.οι οποίοι μετέβαλλαν την 

τιμή της χωρητικότητας του κυττάρου και με βάση την τιμή της χωρητικότητας αλλαζαν τις 

τιμές των παραμέτρων, οι G am y et. al. χρησιμοποιούν τη νέα μεταβλητή F„n για  να  

μεταβάλλουν τόσο τις τιμές τω ν παραμέτρων όσο και την τιμή της χωρητικότητας από το 

κέντρο προς την περιφέρεια.

4.4 Σ υνή θ εις  δ ια φ ο ρ ικ ές  εξ ισ ώ σ εις  κ α ι επίλυση

Το μοντέλο μηδενικής διάστασης του φλεβοκομβικού κυττάρου περιλαμβάνει ένα σύστημα 

δεκαπέντε διαφορικών εξισώσεων (4.4 - 4 ,1 8 )

dV_
dt

dm
dt

total

m -m
m

Πίνακας 4.1: Δ ιαφορικές εξισώσεις μοντέλου.

(4.4)

(4.5)
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dh, h , „ - h , (4.6

dt _  t hi ’

dh2 h2fl0—h2 (4.7)

dt "  τ„; ’
(4.8)

ddL c  dL„ - d L

dt τ ^ .

d fL _  f L. - f L (4.9)

d t “  xft ’

ddT ^  dTa>—dT (4.10)

dt ”

d fT _  f T. - f T (4.11)

dt "  XfT ’

dr re - r (4.12)

dt τΓ

dq _  qoo-q (4.13)

dt τ ,

dP a.f ^  P a.f oo P a .f (4.14)

dt Tr.,

dPa.s ^  Pa,s«j Pa.s (4.15)

*  "  τ Ρ,, ’

dp,· _  P ,« -P i (4.16)

dt τρ

dxs xs„ - x s (4.17)

dt ^  \  ’

18
>*II

-of (4.18)
dt Ty

Στα περισσότερα από τα υπάρχοντα μοντέλα διεγέρσιμων κυττάρων η μέθοδος επίλυσης που 

ακολουθείται για  την επίλυση των διαφορικών εξισώσεων είναι η μέθοδος του Euler. Στη 

μοντελοποίηση που πραγματοποιήσαμε, χρησιμοποιήσαμε τη μέθοδο Runge Kutta τάξης 

ακρίβειας τέσσερα.

Σύμφωνα με τη μέθοδο Runge K utta τάξης ακρίβειας τέσσερα η λύση μίας διαφορικής
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εξίσωσης του τύπου:

*-f(y.O  , (4'Ι9)
δίνεται εφαρμόζοντας τους παρακάτω τύπους:

k, =  h f ( y , t )  , (4.20)

k2 =  h f ( y + - ^ , t + | J  , (4.21)

k3 =  h f | y + - | , t + ^ J  , (4.22)

k4 =  h f ( y + k 3tt +  h) . (4.23)

■* Και τελικά η λύση της διαφορικής εξίσωσης γ ια  τη χρονική στιγμή t  +  1 δίνεται από τον τύπο:

yt + , =  yt + 6^k|+2 k2+2 k i + k *l ■ (4·24)
To σύστημα διαφορικών εξισώσεων που επιλύουμε στο μοντέλο μας αποτελείται από 

δεκαπέντε διαφορικές εξισώσεις ο ι οποίες έχουν την παρακάτω  μορφή:

^ -  =  f v ( V )m , h 1, h 2)d L>f L, d T, f T, r )q , p a f , p as , p j)xs,y)  , (4.25)

^  = , < « β

όπου Var το σύνολο των μεταβλητών η τιμή τω ν οποίων βρίσκεται μέσω κάποιας διαφορικής 

εξίσωσης, δηλαδή m, hi, h2, dL, fu  άτ, fr, r , q, paif, pa.S) pj, xs, y.

Η επίλυση του συστήματος γίνετα ι εφαρμόζοντας την παρακάτω  μέθοδο:

k lv  =  h f v ( V , V a r )  , (4.27)

Î.Var =  ^ ^ Var(^) > (4.28)

k 2v =  h f v | v + - ^ , V a r + ^ . J  , (4.29)

^2,Var =  ^ j  > (4,30)

k 3-V =  h f v | v + ^ , V a r + ^ · )  , (4.31)
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k =  h f  ί V + - ! ^  |K3,Var Π 1 Var 1 v x  2 1 ’ (4.32)

k4 ν  =  h Var “t~ k 3(Ver) , (4.33)

^4.Var =  h f v a r ( ^ " * " k 3 v) , (4.34)

Όπου h το βήμα στο χρόνο που έχει επιλεγεί. Στη μοντελοποίηση μας το 

0.01 msec, έπειτα από δοκιμές..

βήμα τέθηκε ίσο με

Τελικά η τιμή του δυναμικού δράσης τη χρονική στιγμή t + 1 καθώς και των υπολοίπων 

μεταβλητών δίνεται από τον τύπο:

Vt+i =  y , + —(k,  ν + 2  k 2ν + 2  k 3iV +  k 4ν ) , (4.35)

Var,+] =  y , + —(k, Var+ 2  k 2 Var+ 2  k 3 Var+ k 4tVar) . (4.36)

Αλγοριθμικά η μέθοδος Runge Kutta τάξης ακρίβειας τέσσερα υλοποιήθηκε ως εξής: 

k0 = h/2.0;

ki = ko;

k2 = h; 
k3 = h;

.  k4 = k0;
yo = y;
yi^y;

T ia j =  1 έως 4
Υπολόγισε των μεταβλητές με βάση τις τιμές στο yi 
Αποθήκευσε τους στο F
Για ΐ =  1 έως Ν //Ν  το πλήθος των μεταβλητών

yi [ i ] “ yo[i] +  (kj*F[i]); 
y[i] ”  y[i] +  ((kj+i*F[i])/3.0);

4.5 Α ποτελέσματα  μοντέλου μ η δεν ικ ή ς  δ ιά σ τα σ η ς

Το μοντέλο μηδενικής διάστασης του φλεβόκομβου υλοποιήθηκε στη γλώ σσα 

προγραμματισμού C, ενώ τα διαγράμματα τω ν ρευμάτων και του δυναμικού δράσης που
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παρατίθενται στις επόμενες σελίδες υλοποιήθηκαν σε Matlab.

Στα Σχήματα 4.2 - 4.10 παρατίθενται τα αποτελέσματα που παρήχθησαν από το μοντέλο μας 

για τα διάφορα ιοντικά ρεύματα συναρτήσει του χρόνου. Στο Σχήμα 4.11 φαίνεται το 

συνολικό διαμεμβρανικό ρεύμα, τέλος στο Σχήμα 4.12 δίνεται το δυναμικό δράσης. Σε όλα 

τα σχήματα απεικονίζονται οι γραφικές παραστάσεις για  το κεντρικό κύτταρο του 

φλεβόκομβου στο επάνω τμήμα του σχήματος, για το ενδιάμεσο κύτταρο στο κέντρο και για  

το περιφερειακό στο κάτω μέρος του σχήματος. Τα αποτελέσματα καταγράφονται από το 

πρώτο δευτερόλεπτο και μετά για  να  υπάρξει σταθεροποίηση του συστήματος'.

Μπορούμε εύκολα να  δούμε πω ς τόσο η μορφή όσο και η συχνότητα των ρευμάτω ν αλλάζει 

από το κέντρο προς την περιφέρεια. Συγκεκριμένα για το δυναμικό δράσης μπορούμε να 

δούμε πως από το κέντρο προς την περιφέρεια:

•  Η μέγιστη αρνητική τιμή του γίνεται όλο και πιο αρνητική.

•  Η μέγιστη θετική τιμή του μεγαλώνει.

•  Η φάση ανόδου γίνεται πιο απότομη.

•  Η διάρκεια του δυναμικού μειώνεται.

•  Ως συνέπεια των παραπάνω το δυναμικό έχει μεγαλύτερο ύψ ος και συχνότητα.

Συγκρίνοντας το δυναμικό δράσης στο κέντρο του φλεβόκομβου με αυτό στην περιφέρεια 

είναι προφανές πω ς το περιφερειακό κύτταρο λαμβάνει τη μέγιστη τιμή του δυναμικού πριν 

από το κεντρικό κύτταρο, δηλαδή το κέντρο βηματοδότησης έχει μετατοπιστεί στην 

περιφέρεια του φλεβόκομβου. Αυτό συμβαίνει γιατί στο μονοδιάστατο μοντέλο η συχνότητα 

βηματοδότησης του περιφερειακού κυττάρου είναι αρκετά μεγαλύτερη από το κεντρικό. 

Επίσης δεν λαμβάνονται υπόψιν τόσο οι αλληλεπιδράσεις των κυττάρων του φλεβόκομβου 

μεταξύ τους, όσο και η αλληλεπίδραση τους με τα κολπικά κύτταρα. Τέλος, η ταχύτητα 

ανόδου του δυναμικού στο περιφερειακό κύτταρο είναι μεγαλύτερη από το φυσιολογικό.



1
dCell Ο

I  ο -----------------------------------------------------------------------------

m\  I_________ i_________ i_________ i_________j __________i_________ i-------------- 1---------------1-------------- 1--------—

1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 17 1.8 1.9 2
t (sec)

Σχήμα 4.2: Ρεύμα ιόντων νατρίου για το κεντρικό (πάνω), το 
ενδιάμεσο (κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του

φλεβόκομβου.

Σχήμα 4.3: Ρεύμα ιόντων ασβεστίου L - τύπου για το κεντρικό
(πάνω), το ενδιάμεσο (κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο

του φλεβόκομβου.
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dCellO

dCell 1

Σχήμα 4.4: Ρεύμα ιόντων ασβεστίου Τ  - τύπου γ ια  το  κεντρικό 
(πάνω), το ενδιάμεσο (κέντρο) κα ι το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο

του φλεβόκομβου.

x 10'3 dCellD

dCell 0.5

Σχήμα 4.5: 4 - ΑΡ ευαίσθητο ρεύμα (it0) για το κεντρικό (πάνω), το
ενδιάμεσο (κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του

φλεβόκομβου.

*\*
1

’ < " \

\



dCell Ο

t (sec) 
dCeli 1

t (sec)

Σχήμα 4.6: 4 - AP ευαίσθητο ρεύμα (isus) για  το κεντρικό (πάνω), το 
ενδιάμεσο (κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του

φλεβόκομβου.

dCellO

t (sec)

Σχήμα 4.7: Ρεύμα ιόντων καλίου γρήγορης καθυστερημένης 
αποκατάστασης για  το κεντρικό (πάνω), το ενδιάμεσο (κέντρο) κα ι το 

περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του φλεβόκομβου.



dCellO

Σχήμα 4.8: Ρεύμα ιόντων καλιού αργής καθυστερημένης 
αποκατάστασης για το κεντρικό (πάνω), το ενδιάμεσο (κέντρο) κα ι το 

περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του φλεβόκομβου.

χ 104 dCellO

t (sec)

Σχήμα 4.9: Ενεργοποιούμενο από την υπερπόλωση ρεύμα για το
κεντρικό (πάνω), το ενδιάμεσο (κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω)

κύτταρο του φλεβόκομβου.
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dCell Ο

dCell 1

Σχήμα 4.10: Ρεύμα υποβάθρου για το κεντρικό (πάνω), το ενδιάμεσο 
(κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του φλεβόκομβου.

dCellO

Σχήμα 4.11: Συνολικό διαμεμβρανικό ρεύμα για το κεντρικό (πάνω),
το ενδιάμεσο (κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του

φλεβόκομβου.
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dCellO

2.5 2.6 2.7 2.8 2.9 3 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5
t (sec) 
dCell 1

Σχήμα 4.12: Δυναμικό δράσης για  το κεντρικό (πάνω), το ενδιάμεσο 
(κέντρο) και το περιφερειακό (κάτω) κύτταρο του φλεβόκομβου.

*

I'
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5:

ΜΟΝΤΕΛΟ IN ΑΣ ΦΛΕΒΟΚΟΜΒΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

5.1 Μοντέλο ίνας φλεβοκομβικών κυττάρων

5.2 Επίλυση μονοδιάστατου μοντέλου

5.3 Αποτελέσματα από το μονοδιάστατο μοντέλο

5.1 Μοντέλο ίνας φλεβοκομβικών κυττάρων

Το επόμενο βήμα στη μοντελοποίηση των φλεβοκομβικών κυττάρων είναι αύξηση της 

διάστασης στο μοντέλο, δηλαδή η επέκταση της μοντελοποίησης από ένα μόνο κύτταρο στη 

μοντελοποίηση μίας ίνας συνεχόμενων κυττάρων. Θεωρούμε αρχικά ίνα που αποτελείται 

μόνο από φλεβοκομβικά κύτταρα μόνο τα οποία αλληλεπιδρούν μεταξύ τους, θεωρήσαμε το 

μήκος της ίνας 3 mm από τα οποία το 1 mm αποτελείται από κεντρικά φλεβοκομβικά 

κύτταρα, ενώ τα υπόλοιπα 2 mm αποτελούνται από περιφερειακά κύτταρα (Σχήμα 5.1). Τα 

κύτταρα είναι συνδεδεμένα σε σειρά και αλληλεπιδρούν μεταξύ τους με βάση την 

αγωγιμότητα, η οποία εξαρτάται από το μέγεθος και τον τύπο των κυττάρων.

1mm
Κεντρικά Κύτταρα

d ' - ( d " C ^

2mm
Περιφερειακά Κύτταρα

Σχήμα 5.1: Μοντελοποίηση ίνας φλεβοκομβικών κυττάρων.
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Για την υλοποίηση του μονοδιάστατου μοντέλου όσον αφορά την αλληλεπίδραση των 

κυττάρων μεταξύ τους ακολουθήθηκε η monodomain εξίσωση. Η διαφορική εξίσωση για το 

δυναμικό δράσης είναι:

^ X M  =  _ L 2 ! 2 L + V ( D V V ( x ) )  .  ( 5 . 1 )
dt Cm

Πλέον το δυναμικό δράσης εξαρτάται από την αλληλεπίδραση μεταξύ των κυττάρων όπως 

δείχνει ο παράγοντας V(D V V(x)) , όπου D το διάνυσμα αγωγιμότητας, το οποίο για το 

μονοδιάστατο μοντέλο δίνεται από τον τύπο:

D -  Length
π Radius2

Όπου Length είναι το μήκος του κυττάρου, Radius η ακτίνα και 1C η διακυτταρική 

αγωγιμότητα, παράμετροι οι οποίες εξαρτώνται από τον τύπο του κυττάρου όπως φαίνεται 

στον Πίνακα 5 . 1 .

Πίνακας 5 .1: Τιμές παραμέτρων για τον υπολογισμό του διανύσματος αγωγιμότητας.

Τύπος Κυττάρου Παράμετρος

•
Κεντρικό φλεβοκομβικό κύτταρο κουνελιού

Radius = 7.5 pm

Length = 50 pm

IC = 7.5 nS

Περιφερειακό φλεβοκομβικό κύτταρο 
κουνελιού

Radius = 7.5 pm

Length = 80 pm

IC = 75 nS

Κολπικό κύτταρο κουνελιού

Radius -  10 pm

Length = 80 pm

IC = 175 nS
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5.2 Επίλυση μονοδιάστατου μοντέλου

Στη μοντελοποίηση της ίνας φλεβοκομβικών κυττάρων χρησιμοποιήθηκαν οι εξισώσεις του 

μοντέλου που πρότειναν οι Zhang et. α ί  [120] (Παράρτημα Α) με τις διορθώσεις που  έκαναν 

οι Garny et. α/.[35] για το μονοδιάστατο μοντέλο. Ο ι διορθώσεις για  το μονοδιάστατο 

μοντέλο φλεβοκομβικών κυττάρων δίνονται αναλυτικά στο Π αράρτημα Γ και γίνετα ι 

σύγκρισή τοϋς τόσο με τις εξισώσεις της εργασίας των Zhang et. α/.[120] όσο και με τις 

εξισώσεις του μοντέλου μηδενικής διάστασης. Στο μονοδιάστατο μοντέλο έχουμε την 

εισαγωγή ενός νέου ρεύματος υποβάθρου η εξίσωση του οποίου δίνεται από την εξίσωση 

(Γ.85).

Όπως προαναφέρθηκε η διαφορική εξίσωση για  το δυναμικό δράσης στο μονοδιάστατο 

μοντέλο περιλαμβάνει πλέον κα ι την αλληλεπίδραση μεταξύ τω ν κυττάρων. Το δυναμικό 

δράσης δίνεται από τη διαφορική εξίσωση:

5 V ( t , x )  _  I,o,al , V ( D W ( t , x ) )  
d t  "  C„, Cm

Για το V ( D V V )  έχουμε:

V ( D V V ) = D ^ + D ,
ο χ

d2V
d y 2

+D, d 2V

d z 2

(5.3)

(5.4)

όπου Dx, Dy, Dz είναι η συνιστώσες της αγωγιμότητας ως προς τους άξονες x,y,z αντίστοιχα. 

Στην περίπτωση όμως του μονοδιάστατου μοντέλου η εξίσωση είναι:

V(DVV(t,x))=Dx̂ (Vx) .
d x

Επομένως:

5 V ( t , x )  ί total Ρ χ  d 2V ( t , x )  
a t  "  C m Cra δ χ 2

(5.5)

(5.6)

Η δεύτερη μερική παράγωγος του δυναμικού δράσης ως προς την απόσταση από το κέντρο 

του φλεβόκομβου διακριτοποιείται ω ς ακολούθως:
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dV(t ,x)  / V ( t , x + A x ) —V(t ,x)  \
~ d i — ------- s  /
av(t,x) _  V ( t , x + A x ) - V ( t , x )  

δ χ  - Δχ

Με παρόμοιο τρόπο:

δ 2V ( t , x )  / V ( t , x —Δ χ ) —2 V ( t , x ) + V ( t , x + A x )
------— 2 * 1ιπ ΊΔχ - 0  Γ Τ ---------------------------------

δ χ  \  Δχ

δ 2Υ ( ί , χ )  r 7 / V ( t , x - A x )  —2 V ( t , x )  +  V ( t , x  +  A x ) \ 

δ χ 2 1 Δ χ 2 ]

(5.7)

(5.8)

(5.9)

(5.10)

Η διαφορική εξίσωση γ ια  το δυναμικό δράσης γίνετα ι μετά τη διακριτοποίηση:

δ Υ ( ί , χ )  _  I,otai Dx / V ( t , x - A x ) - 2  V ( t , x )  +  Y ( t , x + A x )
3 t  C m Cm\  Δ χ 2

Η παραπάνω εξίσωση επιλύεται με τη μέθοδο Runge Kutta τάξης ακρίβειας τέσσερα, όπω ς 

περιγράφεταί στο Κεφάλαιο 4 (Π αράγραφος 4.4).

(5.11)

5.3 Αποτελέσματα από το μονοδιάστατο μοντέλο

Ακολουθώντας τα βήματα που προτείνουν ο ι G am y et. a l \ 35] αρχικά μοντελοποιήσαμε την 

ίνα κυττάρων του φλεβόκομβου με βάση τις τιμές που δίνονται στον Π ίνακα 5.1 τα 

αποτελέσματα είνα ι ίδια με αυτά που δίνονται στην αναφορά [35]. Ό πω ς φαίνεται το μέγιστο 

της τιμής του δυναμικού δράσης παρατηρείται πρώτα στην περιφέρεια του φλεβόκομβου 

(Σχήμα 5.2). Τα ευρήματα της μοντελοποίησης συμβαδίζουν με τα ερευνητικά ευρημάτων 

των K irchhof et. a l.[5 5], ο ι οποίοι αφαιρώντας τα κολπικά κύτταρα από το φλεβόκομβο 

διαπίστωσαν πω ς η περιοχή ενεργοποίησής του μεταφέρεται στην περιφέρεια.
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Σχήμα 5,2; Μ οντελοποίηση ίνας ψλεβοκομβικών κυττάρων χωρίς 

προσθήκη κυττάρων του κόλπου.

Στη συνέχεια προστέθηκαν κολπικά κύτταρα στο τέλος της καρδιακής ίνας επιμηκύνοντας τη 

κατά 9.6 mm. Για τη μοντελοποίηση των κολπικών κυττάρων υλοποιήθηκε το μοντέλο για τα 

κολπικά κύτταρα κουνελιού των Hil lemann et. α/. [44]. Πάλι το μοντέλο έδωσε την 

ενεργοποίηση στην περιφέρεια του φλεβόκομβου.

9
Για να γίνει καλύτερη η μοντελοποίηση τροποποιήθηκαν οι τιμές της διακυτταρικής 

αγωγιμότητας πολλαπλασιάζοντας τις τιμές με τον παράγοντα 5. Π ροτιμήθηκε η τιμή 5 για 

τον παράγοντα λόγω του ότι ήταν ο ελάχιστος δυνατός που μετέφερε την αγω γιμότητα στο 

κέντρο του φλεβόκομβου με το λόγο της αγωγιμότητας των κεντρικών προς τα περιφερειακά 

κύτταρα να  είναι 1/10. Ό πω ς φαίνεται στο Σχήμα 5.3 η ενεργοποίηση δίνεται πλέον στο 

κέντρο του φλεβόκομβου (στο πάνω  μέρος του γραφήματος) όπως είναι το φυσιολογικό.

Το μονοδιάστατο μοντέλο περιγράφει πλέον σωστά το κέντρο ενεργοποίησης του 

φλεβόκομβου, όμως οι τιμές των διακυτταρικών αγωγιμοτήτων είναι δεκαπλάσιες του 

φυσιολογικού. Κάτι τέτοιο είναι όμως αναμενόμενο λόγω των περιορισμών που τίθενται με 

τη μοντελοποίηση μίας μόνο διάστασης. Επίσης ένας επιπλέον σημαντικός περιορισμός είναι 

η υπόθεση πως ο φλεβόκομβος αποτελείται αποκλειστικά από φλεβοκομβικά κύτταρα. 

Σχετικές έρευνες έχουν αποδείξει πω ς στο φλεβόκομβο εκτός των φλεβοκομβικών κυττάρων
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υπάρχει και συνεκτικός ιστός [18], [93]. Επιπλέον έχει παρατηρηθεί ότι στο κουνέλι το 21 % 

των κυττάρων στο κέντρο του φλεβόκομβου είναι κολπικά, ενώ στην περιφέρεια το ποσοστό 

αυτό αυξάνεται στο 63 % [112].

Σχήμα 5.3: Μ οντελοποίηση ίνας κυττάρων του φλεβόκομβου με προσθήκη κολπικών

κυττάρων.

Στα φλεβοκομβικά κύτταρα του μοντέλου μας το ιοντικό ρεύμα το οποίο είναι υπεύθυνο για  

τη φάση ανόδου του δυναμικού δράσης είναι το ρεύμα ιόντων ασβεστίου L  -  τύπου [35]. 

Προκειμένου, λοιπόν, να  διαπιστωθεί το σημείο ενεργοποίησης του φλεβόκομβου, ελέγχθηκε 

τη χρονική στιγμή στην οποία το ρεύμα ιόντων ασβεστίου αποκτά την κορυφή του. Ό πω ς 

φαίνεται στο Σχήμα 5.4 η κορυφή στο ica,L παρατηρείται πρώτα στο κέντρο του και έπειτα 

στην περιφέρεια.



Σχήμα 5.4: Ρεύμα ιόντων ασβεστίου L  τύπου στο μονοδιάστατο μοντέλο.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6:

ΕΞΑΓΩΓΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΔΥΝΑΜΙΚΩΝ

ΔΡΑΣΗΣ

6.1 Χαρακτηριστικά δυναμικών δράσης

6.2 Χαρακτηριστικά μοντέλου μηδενικής διάστασης

6.3 Χαρακτηριστικά μονοδιάστατου μοντέλου

6.1 Χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  δυνα μ ικώ ν  δρ ά σ η ς

Προκειμένου να  γίνει επαλήθευση των μοντέλων που υλοποιήθηκαν εξήχθησαν οκτώ 

χαρακτηριστικά. Τα χαρακτηριστικά τα οποία εξήχθησαν περιγράφουν πλήρω ς τη μορφή του 

δυναμικού δράσης και χρησιμοποιήθηκαν από τους Verheijck el, a l \ \ \ \ ]  για  τη μελέτη της 

επιρροής της διακυτταρικής αγωγιμότητας στα δυναμικά δράσης δυο μεμονωμένων κυττάρων 

του φλεβόκομβου τα οποία συνδέονται μεταξύ τους. Τα χαρακτηριστικά αυτά 

χρησιμοποίησαν οι Sierra et. a l  [103] στη μελέτη για την ευαισθησία του μοντέλου των 

Zhang et. α/,[120] σε αλλαγή τω ν ενδοκυτταρικών και εξωκυτταρικών συγκεντρώσεω ν των 

διαφόρων ιόντων που χρησιμοποιούμε στο μοντέλο.

Τα χαρακτηριστικά αυτά είναι τα εξής (Σχήμα 6.1):

•  Μ έγιστο Δ ιαστολικό  Δ υναμικό  ( Ma x i mu m D iastolic P o ten tia l -  M D P): Π ρόκειται για 

την πιο αρνητική τιμή του δυναμικού δράσης.

•  Μ έγιστο Σ υσ τολ ικό  Δ υναμ ικό  (M axim um  Systolic P o ten tia l -  M SP): Η πιο θετική 

τιμή του δυναμικού δράσης.

•  Ύ ψ ο ς  Δ υναμικού Δ ρά σ η ς (A ction P o ten tia l A m pltude): Η διαφορά ανάμεσα στην πιο 

θετική και την πιο αρνητική τιμή του δυναμικού δράσης.
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•  Δ ιάστημα  μεταξύ Π αλμώ ν (In te rB ea t In te rv a l -  ΙΒ Ι): Η χρονική διάρκεια μεταξύ του 

σημείου που αντιστοιχεί στο 50% της εκπόλωσης του ενός δυναμικού δράσης έως το σημείο 

που αντιστοιχεί 50 %  της εκπόλωσης του επόμενου.

•  Δ ιάρκεια  Δ υναμικού Δ ράσης στο 50 %  τη ς  Ε πα να πόλω σ ή ς (A ction P o ten tia l 

D uration  a t  50 %  o f  R epo lariza tion  -  A PD 50): Η χρονική διάρκεια από το σημείο που 

αντιστοιχεί στο 50%  της εκπόλωσης ενός δυναμικού δράσης έως το 50 %  της επαναπόλωσής 

του.

•  Δ ιά ρ κ εια  Δ υναμικού Δ ράσης στο 90 %  τη ς  Ε πα να πόλω σ ή ς (A ction P o ten tia l 

D ura tion  a t 90 %  o f  R epo lariza tion  -  APD90): Η χρονική διάρκεια από το σημείο που 

αντιστοιχεί στο 50%  της εκπόλωσης ενός δυναμικού δράσης έως το 90 % της επαναπόλωσής

*του.

•  Δ ιαστολικός Ρ υθμ ό ς Ε κ π ό λω σ η ς (D iasto lic D epo lariza tion  R a te  -  D D R): A V /A t, 

όπου AV η διαφορά στο δυναμικό δράσης σε μία χρονική περίοδοΔί η οποία ξεκινά μόλις το 

δυναμικό δράσης γίνει 1 m V μεγαλύτερο από μέγιστο διαστολικό δυναμικό και τελειώ νει 

μετά από 75 ms για τα κεντρικά κύτταρα και μετά από 30 ms για τα περιφερειακά κύτταρα. 

Ο λόγος που στα περιφερειακά κύτταρα το χρονικό διάστημα είναι μικρότερο είναι ότι στα 

περιφερειακά κύτταρα ένα μεγαλύτερο χρονικό διάστημα μπορεί να  συμπεριλαμβάνει τη 

φάσή επαναπόλωσής

•  Μ εγίστη  Τ α χύτη τα  Α νόδου (M ax im um  U pstroke  Velocity -  U vm„ ):  Ο μέγιστος 

ρυθμός αλλαγής στη φάση ανόδου του δυναμικού δράσης. Ο υσιαστικά είνα ι το μέγιστο dV / 

d t.

Μ ε αυτά τα χαρακτηριστικά μπορεί να  περιγράφει πλήρως η μορφή του δυναμικού δράσης. 

Έ γινε εξαγωγή αυτών τω ν χαρακτηριστικών έτσ ι ώστε να  μπορούμε σε επόμενη φάση να 

εκτιμήσουμε τη διαφορά στο δυναμικό δράσης όταν μειωθεί το ενεργοποιούμενο από την 

υπερπόλωση ιοντικό ρεύμα.
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6.1 Χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  μοντέλου μ η δεν ικ ή ς δ ιά σ τα σ η ς

Παρατίθενται τα  χαρακτηριστικά που εξήχθησαν από το δυναμικό δράσης του μοντέλου 

μηδενικής διάστασης, ω ς συνάρτηση της παραμέτρου dceii η οπία μοντελοποιεί την απόσταση 

από το κέντρο του φλεβόκομβου.

Το μέγιστο διαστολικό δυναμικό γίνετα ι πιο αρνητικό από το κέντρο προς την περιφέρεια  με 

την τιμή του στο κεντρικό κύτταρο να  είναι-53.783 m V  ενώ στην περιφέρεια -77.544 mV. 

(Σχήμα 6.2). Το μέγιστο συστολικό δυναμικό αυξάνεται από το κέντρο προς την περιφέρεια 

με το  κεντρικό κύτταρο να  έχει τιμή μέγιστου συστολικού δυναμικού 18.353 m V  και το 

περιφερειακό κύτταρο 38.312 m V  (Σχήμα 6.3). Αποτέλεσμα του τρόπου μεταβολής του
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μεγίστου συστολικού και του μεγίστου διαστολικού δυναμικού είναι συνεχής αύξηση του 

ύψους του δυναμικού δράσης,όπως φαίνεται και στο Σχήμα 6.4, το οποίο παίρνει την 

ελάχιστη τιμή του στο κεντρικό κύτταρο (72.137 mV) και τη μεγίστη τιμή του στο 

περιφερειακό κύτταρο (110.357 mV).

Ό σον αφορά τα χρονικά χαρακτηριστικά του δυναμικού δράσης στο μοντέλο μηδενικής 

διάστασης παρατηρούμε ότι μειώνονται από το κέντρο προς την περιφέρεια. Το διάστημα 

μεταξύ παλμών λαμβάνει τη μέγιστη τιμή του στο κεντρικό κύτταρο (0.3252 sec) και την 

ελάχιστη στην περιφέρεια (0.2597 sec), το οποίο είναι αναμενόμενο αφού ο ρυθμός του 

δυναμικού δράσης αυξάνεται από το κέντρο προς την περιφέρεια (Σχήμα 6.5). Η  διάρκεια 

του δυναμικού στο 50%  και στο 90%  της εκπόλωσης μειώνονται από το κέντρο προς την 

περιφέρεια όπως αναμένεται, με τις μέγιστες τιμές τους στο κέντρο, 0.1324 sec και 0.1682 

sec αντίστοιχα, και τις ελάχιστες τιμές τους στην περιφέρεια, 0.057 sec και 0.084 sec 

αντίστοιχα (Σχήματα 6.6 και 6.7).

Ο ρυθμός διαστολικής εκπόλωσης είναι μεγαλύτερος στην περιφέρεια αφού το δυναμικό 

αυξάνεται πιο απότομα αμέσως μετά από το μέγιστο διαστολικό δυναμικό (Σχήμα 6.8). Στα 

ενδιάμεσα κύτταρα παρατηρείται αρχικά αύξηση και στη συνέχεια μείωση, η οποία οφείλεται 

στη μορφή του δυναμικού στα ενδιάμεσα κύτταρα (Σχήμα 4.12). Η μέγιστη ταχύτητα (Σχήμα 

6.9) ανόδου αυξάνεται καθώς η φάση ανόδου του δυναμικού γίνετα ι πιο απότομη από το 

κέντρο προς την περιφέρεια.
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Σχήμα 6.3: Μέγιστο συστολικό δυναμικό για το μοντέλο μηδενικής διάστασης.
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V?

Σχήμα 6.4: Ύ ψ ος δυναμικού δράσης γ ια  το μοντέλο μηδενικής διάστασης.
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Σχήμα 6.6: Δ ιάρκεια δυναμικού στο 50% της εκπόλωσης γ ια  το μοντέλο μηδενικής
διάστασης.

Σχήμα 6.7: Διάρκεια δυναμικού στο 90% της εκπόλωσης για το μοντέλο μηδενικής
διάστασης.
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Σχήμα 6.8: Δ ιαστολικός ρυθμός εκπόλωσης γ ια  το μοντέλο μηδενικής διάστασης.

Σχήμα 6.9: Μ εγίστη ταχύτητα ανόδου γ ια  το μοντέλο μηδενικής διάστασης.
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6.2 Χαρακτηριστικά μονοδιάστατου μοντέλου

Το επόμενο βήμα είναι η εξαγωγή τω ν χαρακτηριστικών του μονοδιάστατου μοντέλου. Στα 

σχήματα 6.10 - 6.17 φαίνεται η τιμή του κάθε χαρακτηριστικού ως συνάρτηση της απόστασης 

από το κέντρο του φλεβόκομβου.

Τα χαρακτηριστικά που αφορούν την τιμή του δυναμικού (MDP, MSP, ΑΡΑ) ακολουθούν την 

ίδια μορφή με τα αντίστοιχα χαρακτηριστικά του μοντέλου μηδενικής διάστασης. Το μέγιστο 

διαστολικό δυναμικό (Σχήμα 6.10) γίνεται πιο αρνητικό από το κέντρο προς την περιφέρεια (- 

56.9 mV στο κέντρο και -86.6 mV στην περιφέρεια). Το μέγιστο συστολικό δυναμικό (Σχήμα 

6.11) αυξάνεται από το κέντρο προς την περιφέρεια στο κεντρικό κύτταρο έχει τιμή 21.2 mV 

και στο περιφερειακό κύτταρο 32.7 mV. Το ύψος του δυναμικού δράσης, αυξάνεται από το 

κέντρο προς την περιφέρεια και παίρνει την ελάχιστη τιμή του στο κεντρικό κύτταρο (78.1 

mV) και τη μέγιστη τιμή του στο περιφερειακό κύτταρο (119.3 mV).

Το διάστημα μεταξύ παλμών είναι σχεδόν σταθερό για  τα κεντρικά κύτταρα, ως αποτέλεσμα 

της μεταξύ τους αλληλεπίδρασης, στα περιφερειακά κύτταρα μειώνεται αρχικά ενώ όταν 

πλησιάζουμε προς το τέλος του φλεβόκομβου αυξάνεται και πάλι λόγω της επιρροής των 

κολπικών κυττάρων (Σχήμα 6.13). Η διάρκεια του δυναμικού στο 50%  και στο 90%  της 

εκπόλωσης (Σχήματα 6.14 και 6.15) μειώνεται από το κέντρο προς την περιφέρεια όπως και 

στο μονοδιάστατο μοντέλο, με τις μέγιστες τιμές τους στο κέντρο του φλεβόκομβου (0.0632 

sec και 0.0824 sec, αντίστοιχα) και τις ελάχιστες στην περιφέρεια του φλεβόκομβου (0.0182 

sec και 0.0336 sec, αντίστοιχα).

Ο ρυθμός διαστολικής εκπόλωσης αυξάνεται από το κέντρο προς την περιφέρεια, με εξαίρεση 

το τέλος του φλεβόκομβου που μειώνεται λόγω της επιρροής των κολπικών κυττάρω ν τα 

οποία επηρεάζουν επίσης και τις τιμές του ρυθμού διαστολικής εκπόλωσης στην περιφέρεια 

με αποτέλεσμα να  είναι αρκετά μεγαλύτερες από τις αντίστοιχες του μοντέλου μηδενικής 

διάστασης (Σχήμα 6.16). Π αρόμοια επηρεάζεται και η τιμή της μέγιστης ταχύτητας ανόδου 

του δυναμικού, η οποία αυξάνεται από το κέντρο προς την περιφέρεια όμω ς η τιμή της είναι
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αρκετά μεγαλύτερη από αυτή του μοντέλου μηδενικής διάστασης (Σχήμα 6.17).

Σχήμα 6.10: Μ έγιστο διαστολικό δυναμικό γ ια  το  μονοδιάστατο μοντέλο.

Σχήμα 6.11: Μέγιστο συστολικό δυναμικό για το μονοδιάστατο μοντέλο.
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Σχήμα 6.12: Ύ ψ ος δυναμικού δράσης για  το μονοδιάστατο μοντέλο.
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Σχήμα 6.13: Διάστημα μεταξύ παλμών για το μονοδιάστατο μοντέλο.
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Σχήμα 6.14: Διάρκεια δυναμικού στο 50% της εκπόλωσης για το μονοδιάστατο μοντέλο.

Σχήμα 6.15: Διάρκεια δυναμικού στο 90% της εκπόλωσης για το μονοδιάστατο μοντέλο.
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Σχήμα 6.16: Ρυθμός διαστολική εκπόλωσης για  το μονοδιάστατο μοντέλο.

Σχήμα 6.17: Μέγιστος ρυθμός ανόδου για το μονοδιάστατο μοντέλο.

ι.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7:

ΜΟΝΤΕΛΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

ΚΑΙ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΜΕΙΩΣΗΣ ΤΟΥ

If

7 .1 Καρδιακή ανεπάρκεια

7.2 Μ οντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας σε επίπεδο κυττάρου

7.3 Μ οντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας σε επίπεδο ίνας κυττάρων

7.4 Χ αρακτηριστικά του ενεργοποιούμενου από την υπερπόλωση ιοντικού ρεύματος

7.5 Μ ελέτη της επίδρασης της μείω σης του ιοντικού ρεύματος if στο μοντέλο μηδενικής 

διάστασης

7.6 Μ ελέτη της επίδρασης της μείω σης του ιοντικού ρεύματος if στο μοντέλο μίας 

, διάστασης

7.1 Καρδιακή ανεπάρκεια

Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι η κατάσταση κατά την οποία η καρδιά είτε δεν μπορεί να 

τροφοδοτήσει επαρκώς το σώμα με την αναγκαία ποσότητα αίματος είτε δεν μπορεί να 

αντλήσει το αίμα με την απαιτούμενη ισχύ. Η καρδιακή ανεπάρκεια οδηγεί πάντα σε 

ανεπάρκεια του κυκλοφορικού συστήματος, δεν σημαίνει όμως πω ς κάθε ανεπάρκεια  του 

κυκλοφορικού οφείλεται στην καρδιακή ανεπάρκεια. Η καρδιακή ανεπάρκεια  προδιαθέτει 

για  θανατηφόρες κοιλιακές αρρυθμίες κα ι ξαφνικό θάνατο [88], [113].

Η επαναπόλωση δεν είνα ι είναι φυσιολογική πράγμα το οποίο οφείλεται στην
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αναδιαμόρφωση των ιοντικών καναλιών και είναι σημαντική για  τη δημιουργία 

αρρυθμογενών δυναμικών δράσης, ειδικά σε χαμηλούς καρδιακούς ρυθμούς [88], [106], 

[113]. Ο ι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια έχουν χαμηλό εγγενή καρδιακό ρυθμό, οποίος 

όπως έχει διαπιστωθεί σε πειράματα σε ζώα οφείλεται στη αύξηση της διάρκειας του κύκλου 

του παλμού [54], [91], [113].

Ο ι Verkerk et. a l \  113] διεξήγαγαν πειράματα για  την αναδιαμόρφω ση τω ν ιοντικώ ν καναλιών 

σε κύτταρα φλεβόκομβου κουνελιού. Δ ιαπίστω σαν πω ς ρυθμός διαστολικής εκπόλω σης 

(DDR) μειώνεται κατά 30%  στο κεντρικό κύτταρο. Επιπλέον η διάρκεια  του κύκλου του 

δυναμικού δράσης, που ταυτίζεται με το χαρακτηριστικό της διάρκειας μεταξύ παλμώ ν (ΙΒΙ) 

"αυξάνεται κατά 15% στο κεντρικό κύτταρο. Για τα υπόλοιπα μορφολογικά χαρακτηριστικά 

του κυττάρου δεν παρατηρούνται σημαντικές μεταβολές.

Έ πειτα  από μετρήσεις διαπιστώθηκε πω ς σε κύτταρα με καρδιακή ανεπάρκεια  το ιοντικό 

ρεύμα if μειώνεται κατά 40% , ενώ  το ιοντικό ρεύμα ίκ* μειώ νεται κατά 20%  [113] . Τα 

υπόλοιπα ιοντικά ρεύματα δεν υπόκειντα ι σε καμία μεταβολή της μορφής τους λόγω  της 

καρδιακής ανεπάρκειας. Π αρατηρήθηκε όμως πως το ιοντικό ρεύμα ασβεστίου Τ  -  τύπου
9

(icai) υπήρχε μόνο στο 40%  των υγειώ ν κυττάρων και στο 43%  των κυττάρω ν με καρδιακή 

ανεπάρκεια. Η συμπεριφορά του ιοντικού ρεύματος ασβεστίου Τ -  τύπου (ίαΒτ) πιθανώς να  

σημαίνει κάποια μεταβολή στη λειτουργία του. Στη συνέχεια περιγράφεται η μοντελοποίηση 

της καρδιακής ανεπάρκειας στα μοντέλα μηδενικής και μίας διάστασης,

7.2 Μ οντελοποίηση  τη ς  κ α ρ δ ια κ ή ς  α νεπ ά ρ κ ε ια ς  σε επ ίπεδο  κ υττά ρ ου

Για τη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας αρχικά προσπαθήσαμε να  αναπαράγουμε 

το φαινόμενο όπως ακριβώς συμβαίνει και στο φλεβόκομβο του κουνελιού. Μ ειώσαμε 

δηλαδή το ενεργοποιούμενο από την υπερπόλωση ιοντικό ρεύμα κατά 40 %  και το ρεύμα 

ιόντων καλίου αργής καθυστερημένης αποκατάστασης κατά 20%  (Σχήμα 7.1).
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Σχήμα 7.1; Δυναμικά δράσης για  το κεντρικό (επάνω), ενδιάμεσο (κέντρο) κα ι το
»
περιφερειακό κύτταρο στη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας με μείω ση του

if κατά 40%  κα ι του ίκ* κατά 20%.

Τα αποτελέσματα της παραπάνω  μοντελοποίησης δεν αναπαράγουν τα  δυναμικά δράσης σε 

κύτταρα με καρδιακή ανεπάρκεια  όπω ς μπορούμε να  συμπεράνουμε από τη διαφορά των 

χαρακτηριστικών D D R και ΙΒ1 σε σχέση με τις φυσιολογικές τιμές (Σχήματα 7.2 - 7,3).



Σχήμα 7.2: Δ ιάρκεια μεταξύ παλμώ ν στη μοντελοποίηση της καρδιακής 

ανεπάρκειας με μείωση του  i f  κατά 40%  και του iK s κατά 20%.

Σχήμα 7.3: Ρυθμός διαστολικής εκπόλωσης στη μοντελοποίηση της καρδιακής

ανεπάρκειας με μείωση του if  κατά 40% και του iKs κατά 20%.
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Στη συνέχεια διαπιστώθηκε πως η μείωση του ιοντικού ρεύματος καλίου αργής 

καθυστερημένης αποκατάστασης δεν επιδρά σημαντικά στην αλλαγή των δυναμικώ ν δράσης 

στη μοντελοποίησή μας. Επόμενο βήμα ήταν η εύρεση του καταλλήλου ποσοστού μείω σης 

του ενεργοποιούμενου από την υπερπόλωση ιοντικού ρεύματος, για  την καλύτερη 

μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας. Έ πειτα  από πειράματα καταλήξαμε ότι 

προκειμένου να  μοντελοποιηθεί η καρδιακή ανεπάρκεια με την καλύτερη δυνατή ακρίβεια  θα 

πρέπει το ιοντικό ρεύμα if να αφαιρεθεί από το μοντέλο μας, να  το μειώ σουμε δηλαδή κατά 

100% (Σχήμα 7.4).

dCellO

Σχήμα 7.4: Δυναμικά δράσης για  το κεντρικό (επάνω), ενδιάμεσο (κέντρο) και το 

περιφερειακό κύτταρο στη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας με μείωση του if

κατά 100%.
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Μ ειώνοντας το if κατά 100% έχουμε την καλύτερη δυνατή μοντελοποίηση τη ς καρδιακής 

ανεπάρκειας όπου το διάστημα μεταξύ παλμώ ν αυξάνεται κατά 7.224%  για  το κεντρικό 

κύτταρο και κατά 45%  για  το περιφερειακό κύτταρο (Σχήμα 7.5) κα ι ο  ρυθμός διαστολικής 

εκπόλωσης μειώνεται κατά 17.01% στο κεντρικό κύτταρο κα ι κατά  60.02%  στο περιφερειακό 

κύτταρο (Σχήμα 7.6).

45.000

40.000

35.000

30.000

25.000

20.000

15.000

10.000 

5,000 

0,000

—Φ“ ΙΒΙ 0,340 0,337 0,348

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ ΙΒΙ 0,317 0,278 0,240
ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΔΙΑΦΟΡΑ 7,224 21,151 45,000

Σχήμα 7.5: Δ ιάρκεια μεταξύ παλμώ ν στη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας με

μείωση του  ΰκ α τά  100%.

tv
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240.00

200.00

160,00 

120,00

80,00

40,00

0,00

-40,00

-80,00
ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΜΕΤΑΒΑΤΙΚΟ ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑΚΟ

—♦ “ DDR 150,53 114,91 99,66
ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ DDR 181,37 189,35 249,30

- έ τ ~  ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΔΙΑΦΟΡΑ -17,01 -39,32 -60,02

Σχήμα 7.6: Ρυθμός διαστολικής εκπόλωσης στη μοντελοποίηση της καρδιακής 

ανεπάρκειας με μείωση του if κατά 100%.

7.3 Μ οντελοποίηση  τ η ς  κ α ρ δ ια κ ή ς  α νεπ ά ρ κ ε ια ς σε επ ίπεδο  ίνα ς  κ υ ττά ρ ω ν

Το επόμενό βήμα είναι η  μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας στο μονοδιάστατο 

μοντέλο. Στην έρευνά τους ο ι Verkerk e t  α/.[113] δεν μοντελοποίησαν την καρδιακή 

ανεπάρκεια στο μονοδιάστατο μοντέλο. Προκειμένου να  μελετήσουμε τυχόν διαφοροποίηση 

του μονοδιάστατου μοντέλου σε σχέση με αυτό μηδενικής διάστασης επαναλάβαμε τα  

πειράματα για  μείωση τω ν ιοντικώ ν ρευμάτω ν if και ίκι κατά 40%  κα ι κατά 20%  αντίστοιχα. 

Στο μονοδιάστατο μοντέλο διαπιστώ σαμε πω ς μία τέτοια  μείωση δεν μοντελοποιεί την 

καρδιακή ανεπάρκεια και πω ς η μείωση του  ιοντικού ρεύματος ίκ. δεν επιδρά σημαντικά στη 

μεταβολή του δυναμικού δράσης.
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Μ ετά από πειράματα καταλήξαμε πω ς γ ια  τη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας στο 

μονοδιάστατο μοντέλο θα πρέπει όπως και στο μοντέλο μηδενικής διάστασης να  μειώσουμε 

το ενεργοποιούμενο από την υπερπόλωση ιοντικό ρεύμα (if) κατά 100%. Στο Σχήμα  7.7 

φαίνεται το δυναμικό δράσης στη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας στο 

μονοδιάστατο μοντέλο.

Σχήμα 7.7: Δυναμικό δράσης στη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας στο

μονοδιάστατο μοντέλο.

Στα επόμενα Σχήματα (7.8 - 7.9) φαίνονται οι τιμές του διαστολικού ρυθμού εκπόλω σης κα ι 

της διάρκειας μεταξύ παλμών, τόσο στο φυσιολογική ίνα κυττάρων όσο κ α ι σ ε ίνα  κυττάρω ν 

με καρδιακή ανεπάρκεια, όπω ς επίσης κ α ι τις ποσοστιαίες μεταβολές τω ν χαρακτηριστικώ ν 

σε σχέση με τις φυσιολογικές τιμές. Μ πορούμε εύκολα να  παρατηρήσουμε πω ς ο ι μεταβολές 

των χαρακτηριστικών δεν είναι ίδ ιες με το  μοντέλο μηδενικής διάστασης, όπω ς ίσω ς να  

περιμέναμε, κα ι αυτό οφείλεται στη μεγάλη επιρροή του κολπικού κυττάρου στη μορφή του
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δυναμικού.

μείωση του  ΐίκατά  100%.

\

ι
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Σχήμα 7.9: Ρυθμός διαστολικής εκπόλω σης στη μοντελοποίηση τη ς καρδιακής ανεπάρκειας

με μείωση του  if κατά 100%.

7.4 Χαρακτηριστικά του ενεργοποιούμενου από την υπερπόλωση ιοντικού ρεύματος

Τα κανάλια του ενεργοποιούμενου από τη ν υπερπόλωση ιοντικού ρεύματος είνα ι διαπερατά 

από τα  ιόντα νατρίου κα ι από τα  ιόντα  ασβεστίου. Γ ια  αυτό το λόγο το  αντίστροφο δυναμικό 

του ιοντικού ρεύματος if δεν συμπίπτει με κανένα από τα  δυναμικά τω ν ιόντων, γ ια  αυτό το 

λόγο επίσης το  ενεργοποιούμενο από την υπερπόλωση ιοντικό ρεύματ μοντελοποιείται ω ς το 

άθροισμα δύο συνιστωσών, τη συνιστώ σα ιόντων νατρίου ίο* κ α ι τη  συνιστώ σα ιόντω ν 

καλίου iot[22].

Το ιοντικό ρεύμα ρεύμα if ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια της υπερπόλωσης, σε αντίθεση με 

τα υπόλοιπα ιοντικά ρεύματα του φλεβόκομβου. Λόγω της μη φυσιολογικής συμπεριφοράς 

του σε σχέση με τα  υπόλοιπα ιοντικά ρεύμα συχνά ονομάζεται funny (περίεργο), και
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παρουσιάζει σχετικά αργές κινητικές. Σε δυναμικά μεγαλύτερα από το αντίστροφο δυναμικό 

του έχει φορά προς τα έξω. Παρόλα αυτά στα μεγαλύτερα από το αντίστροφο δυναμικό του 

δυναμικά απενεργοποιείται πολύ γρήγορα, και λόγω αυτού θεωρείται ρεύμα με φορά προς το 

εσωτερικό του κυττάρου [22].

♦  «
Το ιοντικό ρεύμα if είναι υπεύθυνο για τη διαστολική εκπόλωση του δυναμικού δράσης. 

Είναι απενεργοποιημένο κατά τη διάρκεια της ανόδου του δυναμικού δράσης και 

ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια της εκπόλωσης. Κατά τη διάρκεια της εκπόλωσης 

ανταγωνίζεται τα προς το εξωτερικό κινούμενα ρεύματα ιόντων καλίου μέχρι να  επιτευχθεί το 

μέγιστο διαστολικό δυναμικό, Σε αυτό το σημείο προκαλεί την αργή εκπόλωση της 

* μεμβράνης [22],

Το ιοντικό ρεύμα if ελέγχει τον καρδιακό ρυθμό μέσω του ρόλου του στη δημιουργία  της 

διαστολικής εκπόλωσης. Ο έλεγχος του καρδιακού ρυθμού από το if δεν έγκειται μόνο στο 

ρόλο του στη δημιουργία της διαστολικής εκπόλωσης, οφείλεται επίσης και στην εξάρτησή 

του από την ενδοκυτταρική μονοφω σφορική κυκλική αδενοσίνη (cA M P) [23], Ενώ η 

εξαρτώμενη από την υπερπόλωση ενεργοποίηση του ιοντικού ρεύματος if είνα ι λειτουργική
φ

στη δημιουργία της διαστολικής εκπόλωσης, η  εξάρτησή του από την ενδοκυτταρική cA M P 

δίνει τη δυνατότητα στο cA M P να  ελέγχει τον καρδιακό ρυθμό μέσω νευροδιαβιβαστώ ν [22].

Η δημιουργία και ο έλεγχος του καρδιακού ρυθμού από τα κανάλια του ιοντικού ρεύματος if 

έχουν μεγάλη φυσιολογική σημασία, μπορούν παράλληλα όμως να  χρησιμοποιηθούν ως 

εργαλεία στα χέρια  τω ν επιστημόνω ν γ ια  παρέμβαση στον έλεγχο και στη μεταβολή του 

καρδιακού ρυθμού μέσω γονιδιακής, κυτταρικής ή φαρμακολογικής προσέγγισης [22],

Η ικανότητα του ιοντικού ρεύματος if να  ελέγχει τον καρδιακό ρυθμό, χωρίς η μείωση του να  

επηρεάζει σε μεγάλο βαθμό τη μορφολογία τω ν δυναμικών δράσης οδήγησε στην ανακάλυψη 

φαρμάκων που επιβραδύνουν τον καρδιακό ρυθμό, μπλοκάροντας το ιοντικό ρεύμα if. Τα 

φάρμακα αυτά είναι γνω στά ω ς καθαροί βραδυκαρδικοί παράγοντες (Pure Bradycardic
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Agents -  PBAs) και συμπεριλαμβάνουν τα  εξής [22]:

•  Alinidine [58].

•  Falipamil [9].

•  U L — FS 49 [25], [107].

•  ZENECA ZD 7288 [8].

Μ ελλοντικά T| ιδιότητες του ιοντικού ρεύματος if, όσον αφορά τη ρύθμιση του καρδιακού 

ρυθμού, ίσως μπορέσουν να  χρησιμοποιηθούν για την υλοποίηση βιολογικών βηματοδοτώ ν 

που θα αντικαταστήσουν τους ηλεκτρονικούς βηματοδότες.

7.1 Μελέτη της επίδρασης της μείωσης του ιοντικού ρεύματος if στο μοντέλο 
μηδενικής διάστασης

Προκείμένου να  μελετήσουμε τη συμπεριφορά του μοντέλου μειώθηκε η αγω γιμότητα του
φ

ιοντικού ρεύματος if από 10% έως κα ι 100%  με βήμα 10% και στη συνέχεια  εξάγαμε τα 

χαρακτηριστικά που αναφέρθηκαν στο προηγούμενο κεφάλαιο, κα ι υπολογίσαμε την 

ποσοστιαία μεταβολή του κάθε χαρακτηριστικού σε σχέση με τις τιμές του  φυσιολογικού 

κυττάρου που είχαν υπολογιστεί στο προηγούμενο κεφάλαιο.

Παρόμοια μελέτη δεν έχει διεξαχθεί τόσο γ ια  το μοντέλο μηδενικής διάστασης όσο και για  το 

μοντέλο μίας διάστασης. Αρχή ήταν η μελέτη των Verkerk et. a l [  113] οι οποίοι όμως δεν 

έχουν παραθέσει αποτελέσματα για  την επίδραση των διαφόρων ποσοστώ ν μείω σης του 

ιοντικού ρεύματος if σε όλα τα χαρακτηριστικά που περιγράφουν το δυναμικό δράσης. Τέλος 

πρέπει να  επισημάνουμε ότι στην παραπάνω  μελέτη δεν είχε μελετηθεί η συμπεριφορά του 

μονοδιάστατου μοντέλου.
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Στα Σχήματα 7.10 - 7.17 μπορούμε να δούμε την ποσοστιαία μεταβολή κάθε 

χαρακτηριστικού συναρτήσει της μείωσης του ιοντικού ρεύματος if. Στα Σχήματα 7 .1 0 -7 .1 2  

βλέπουμε τα χαρακτηριστικά που έχουν σχέση με το δυναμικό και τρία σχετιζόμενα με το 

δυναμικό χαρακτηριστικά -  MDP, MSP, ΑΡΑ - αυξάνονται όσο μειώνουμε το ιοντικό ρεύμα if 

και το ποσοστό αύξησης τους μεγαλώνει όσο περισσότερο μειώνουμε το ιοντικό ρεύμα if.

Στα Σ χήματα '7 .13  - 7.15 μπορούμε να  δούμε τα χρονικά χαρακτηριστικά του δυναμικού 

δράσης -  ΙΒί-, APD50, APD90- όπως και στα χαρακτηριστικά δυναμικού και τα χρονικά 

χαρακτηριστικά αυξάνονται όσο μειώ νεται το ιοντικό ρεύμα if και το ποσοστό αύξησης τους 

μεγαλώνει όσο περισσότερο μειώνουμε το ιοντικό ρεύμα if.

Στα Σχήματα 7.16 - 7.17 φαίνονται τα χαρακτηριστικά ταχύτητας του δυναμικού δράσης 

-DDR, UVmax. Ο ρυθμός διαστολικής εκπόλω σης μειώ νεται όσο μειώ νουμε το ιοντικό 

ρεύμα if ενώ το ποσοστό μείω σής του γίνετα ι όλο κα ι πιο αρνητικό όσο περισσότερο 

μειώνουμε το ιοντικό ρεύμα if. Αντίθετα ο μέγιστος ρυθμός ανόδου αυξάνεται όπω ς στα 

χρονικά χαρακτηριστικά κα ι τα χαρακτηριστικά δυναμικού και το ποσοστό αύξησης του 

μεγαλώνει όσο περισσότερο μείνεται το ιοντικό ρεύμα if.

Σε όλα τα χαρακτηριστικά μπορούμε επίσης να  παρατηρήσουμε ότι στο περιφερειακό 

κύτταρο η μεταβολή τους είναι μεγαλύτερη σε σχέση με το κεντρικό κύτταρο.
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*0,500
-10% -20% -30% -40% -50% -60% -70% -8096 -90% -100%

“ ♦-ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,252 0,513 0,772 1,037 1,302 1,571 1,844 2,120 2,401 2,685
ΜΕΤΑΒΑΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,256 0,519 0,790 1,069 1,359 1,659 1,972 2,300 2,644 3,009

—Λγ- ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ -0,172 0,130 0,442 0,763 1,094 1,437 1,796 2,171 2,567 2,990

Σχήμα 7.10: Π οσοστιαία μεταβολή του  Μ εγίστου Συστολικού Δυναμικού σε μείωση του  ΐς

στο μοντέλο μηδενικής διάστασης.

-0,500
-10% -20% -30% -40% -50% -60% -70% -80% -90% -100%

-♦-ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,252 0,513 0,772 1,037 1,302 1,571 1,844 2,120 2,401 2,685

-■-ΜΕΤΑΒΑΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,256 0,519 0,790 1,069 1,359 1,659 1,972 2,300 2,644 3,009

— ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ -0,172 0,130 0,442 0,763 1,094 1,437 1,796 2,171 2,567 2,990

Σχήμα 7.11: Ποσοστιαία μεταβολή του Μ εγίστου Διαστολικού Δυναμικού σε μείωση του if,

στο μοντέλο μηδενικής διάστασης.
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*

0,000
-10% -20% -30% -40% -50% -60% -70% -80% -90% -100%

-♦-ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,315 0,637 0,954 1,271 1,590 1,910 2,2312,553663 2,877 3,203

-«-ΜΕΤΑΒΑΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,414 0,848 1,304 1,786 2,296 2,843 1 3,4314,0714654,779 5,572

ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,609 1,250 1,927 2,636 3,395 4,207 5,0826,0377787,109 8,326

Σχήμα 7.12: Π οσοστιαία μεταβολή το υ Ύ ψ ο υ ς Δυναμικού Δράσης σε μείωση του  ϊζ στο

μοντέλο μηδενικής διάστασης.

Σχήμα 7.13: Ποσοστιαία μεταβολή του Διαστήματος Μεταξύ Παλμών σε μείωση του if, στο

μοντέλο μηδενικής διάστασης.
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* Λ4
£  4,000

υ(υυυ
-10% -20% -30% -40% -50% -60% -70% -80% -90% -100%

- 4 -  ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,519 0,702 0,865 1,023 1,206 1,374 1,557 1,740 1,924 2,107

ΜΕΤΑΒΑΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,512 0,698 0,814 0,977 1,116 1,302 1,465 1,674 1,860 2,047

—Α— ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,491 0,842 1,216 1,684 2,175 2,737 3,404 4,281 5,158 6,386

Σχήμα 7.14: Ποσοστιαία μεταβολή της Διάρκειας Δυναμικού στο 50% της Εκπόλωσης σε 

μείωση του if, στο μοντέλο μηδενικής διάστασης.

υ,υυυ
-10% -20% -30% -40% -50% -60% -70% -80% -90% -100%

- 4 -  ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,482 0,702 1,076 1,373 1,687 2,012 2,337 2,687 3,024 3,373
ΜΕΤΑΒΑΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,342 0,698 0,855 1,128 1,402 1,675 2,000 2,325 2,667 3,009
ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 0,193 0,842 0,867 1,301 1,735 2,217 2,819 3,518 4,265 5,253

S.V

Σχήμα 7.15: Ποσοστιαία μεταβολή της Διάρκειας Δυναμικού στο 90% της Εκπόλωσης σε 
μείωση του if, στο μοντέλο μηδενικής διάστασης.



Σχήμα 7.16: Π οσοστιαία  μεταβολή του  Ρυθμού Δ ιαστολικής Εκπόλω σης σ ε  μείω ση του  k

σ το  μοντέλο μηδενικής διάστασης.

Σχήμα 7.17: Ποσοστιαία μεταβολή του Μεγίστου Ρυθμού Ανόδου σε μείωση του if, στο

μοντέλο μηδενικής διάστασης.



7.2 Μελέτη της επίδρασης της μείωσης του ιοντικού ρεύματος if στο μοντέλο μίας 
διάστασης

Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε η αντίστοιχη μελέτη στο μοντέλο ίνας φλεβοκομβικώ ν 

κυττάρων. Ακολουθήθηκε η ίδια λογική μειώ νοντας το  ιοντικό ρεύμα if από 10% έω ς και 

100%, με βήμα 10%. Υ πολογίστηκαν οι ποσοστιαίες μεταβολές κάθε χαρακτηριστικού σε 

σχέση με τη φυσιολογική τους τιμή.
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Τα αποτελέσματα φαίνονται στα Σχήματα 7.18 - 7.25. Π λέον τα  αποτελέσματα 

παρουσιάζονται συναρτήσει της απόστασης από το κέντρο του κυττάρου, προκειμένου να  

* μπορέσουμε να  μελετήσουμε τη συμπεριφορά ολόκληρης της ίνας κυττάρω ν στη μείωση του 

ιοντικού ρεύματος if.

Στο Σχήμα 7.18 βλέπουμε την ποσοστια ία  διαφορά του Μ έγιστου Δ ιαστολικού Δυναμικού 

(M DP) στα διάφορα ποσοστά μείω σης του  if. Μ πορούμε να  δούμε πω ς τα  κύτταρα που 

επηρεάζονται περισσότερο είνα ι αυτά που βρίσκονται σε απόσταση 1.8 m m  από το  κέντρο 

του φλεβόκομβου, ανήκουν δηλαδή στα περιφερειακά κύτταρα. Η μεγαλύτερη διαφορά 

παρατηρείται σε μείωση του if κατά 100%. Ό σ ον αφορά τη συμπεριφορά τη ς ίνας κυττάρω ν 

προχωρώ ντας από το κέντρο προς την περιφέρεια  η διαφορά αυξάνεται ενώ  αφού λάβει το 

μέγιστο σε απόσταση 1.8 mm από το κέντρο μειώ νεται γ ια  να  φθάσει σ ε αρνητικές τιμές στην 

περιφέρεια του φλεβόκομβου.

Στο Σχήμα 7.19 βλέπουμε την ποσοστια ία  διαφορά του Μ έγιστου Συστολικού Δ υναμικού 

(M SP) στα διάφορα ποσοστά μείω σης του if. Μ πορούμε να  παρατηρήσουμε πω ς τα  κύτταρα 

που επηρεάζονται περισσότερο είναι αυτά που βρίσκονται σε απόσταση 2.6 mm από το 

κέντρο του φλεβόκομβου, ανήκουν δηλαδή στα περιφερειακά κύτταρα. Η μεγαλύτερη 

διαφορά παρατηρείται σε μείωση του if κατά 50%. Ό σ ον αφορά τη συμπεριφορά  της ίνας 

κυττάρων προχω ρώ ντας από το  κέντρο προς την περιφέρεια  η διαφορά αυξάνεται στα 

κεντρικά κύτταρα, στη συνέχεια μειώ νεται γ ια  τα  μεταβατικά κύτταρα, τέλος αυξάνεται γ ια  

απόσταση 2  -2.6 mm από το κέντρο του φλεβόκομβου ενώ στα τελευταία  0.2 mm μειώνεται.
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Στο Σχήμα 7.20 βλέπουμε την ποσοστιαία διαφορά του Ύ ψ ους Δυναμικού Δ ράσης (ΑΡΑ) στα 

διάφορα ποσοστά μείωσης του if. Τα κύτταρα που επηρεάζονται περισσότερο είνα ι τα 

περιφερειακά που βρίσκονται σε απόσταση 2.4 mm από το κέντρο. Η μεγαλύτερη διαφορά 

σε όλα τα κύτταρα παρατηρείται σε μείωση του if κατά90% . Η διαφορά του ύψ ους του 

δυναμικού δράσης αυξάνεται σε όλο το μήκος της ίνας εκτός από τα τελευταία  0.4 mm.

Στο Σχήμα 7.21 βλέπουμε την ποσοστιαία  διαφορά της Δ ιάρκειας Μ εταξύ Π αλμώ ν (ΙΒ Ι) στα 

διάφορα ποσοστά μείωσης του if. Τα κύτταρα που επηρεάζονται περισσότερο είνα ι τα 

περιφερειακά που βρίσκονται σε απόσταση 1.6 - 2.4 mm από το κέντρο. Η μεγαλύτερη 

διαφορά σε όλα τα κύτταρα παρατηρείται σε μείωση του if κατά 100%. Η διαφορά της
•
Διάρκειας Μ εταξύ Π αλμών αυξάνεται σε όλο το μήκος της ίνας, όχι όμω ς με τον ίδιο ρυθμό 

αφού στη μετάβαση από τα κύτταρα με απόσταση 1.4 mm  από το κέντρο στα κύτταρα με 

απόσταση 1.6 mm η διαφορά στην αύξηση του ΙΒΙ είνα ι της τάξης του 50% , εκτός από τα  

τελευταία 0.4 mm.

Στο Σχήμα 7.22 βλέπουμε την ποσοστια ία  διαφορά της Δ ιάρκειας Δ υναμικού στο 50%  της 

Εκπόλωσης (A PD 50) στα διάφορα ποσοστά  μείω σης του if. Τα κύτταρα  που  επηρεάζονται 

περισσότερο είναι τα κεντρικά που βρίσκονται σε απόσταση 0.4 - ι 0.6 m m  από το  κέντρο. Η 

μεγαλύτερη διαφορά σε όλα τα κύτταρα παρατηρείτα ι σε μείωση του if κατά 100%. Ό σ ον 

αφορά τη συμπεριφορά της κυτταρικής ίνας μπορούμε να  δούμε πω ς γ ια  τα  κεντρικά  κύτταρα 

η διαφορά αυξάνεται, σε κύτταρα με απόσταση I - 2.6 mm από το κέντρο του φλεβόκομβου η 

διαφορά μειώνεται, ενώ  στα τελευταία  0.2 m m  η διαφορά αυξάνεται και πάλι.

Στο Σχήμα 7.23 βλέπουμε την ποσοστια ία  διαφορά της Δ ιάρκειας Δ υναμικού στο 90%  της 

Εκπόλωσης (A PD 90) στα διάφορα ποσοστά μείω σης του if. Α ντίθετα με τη  συμπεριφορά της 

ίνας φλεβοκομβικών κυττάρω ν στη Δ ιάρκεια  Δυναμικού Δ ράσης στο 50%  της Εκπόλω σης 

επηρεάζονται είνα ι τα  περιφερειακά κύτταρα σε απόσταση 2.0 m m. Η μεγαλύτερη διαφορά 

παρουσιάζεται για  όλα τα  κύτταρα για μείωση του if κατά 100%. Επιπλέον η διαφορά 

αυξάνεται από το κέντρο στην περιφέρεια  εκτός από τα τελευταία  0.8 mm που εμφ ανίζει 

μείωση.
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Στο Σχήμα 7.24 βλέπουμε την ποσοστιαία  διαφορά του Ρυθμού Δ ιαστολικής Εκπόλω σης 

(DDR) στα διάφορα ποσοστά μείωσης του if. Η διαφορά του Ρυθμού Δ ιαστολικής 

Εκπόλωσης αυξάνεται για τα κεντρικά κύτταρα σε απόσταση έω ς και 0.4 m m  από το  κέντρο 

του φλεβόκομβου ενώ  στη συνέχεια συνεχώς μειώνεται. Τα κύτταρα που  επηρεάζονται 

περισσότερο είναι τα κύτταρα που βρίσκονται στην περιφέρεια  του φλεβόκομβου. Ενώ  η 

μεγαλύτερη επιρροή εμφανίζεται σε μείωση του ιοντικού ρεύματος if-κατά 100%.

Στο Σχήμα 7τ25 βλέπουμε την ποσοστιαία  διαφορά του Μ έγιστου Ρυθμού Ανόδου (U V m ax) 

στα διάφορα ποσοστά μείω σης του if. Ο Μ έγιστος Ρυθμός ανόδου επηρεάζετα ι σε μεγάλο 

βαθμό από τη μείωση του ιοντικού ρεύματος if, αφού παρατηρούμε ότι ακόμα και σε μείω ση 

10% διπλασιάζεται. Τα κύτταρα που επηρεάζονται περισσότερο είνα ι τα  μεταβατικά σε 

απόσταση 1.2 mm από το κέντρο του φλεβόκομβου. Ό σ ον αφ ορά  τη  συμπεριφορά τη ς 

καρδιακής ίνας, η διαφορά του Μ έγιστου Ρυθμού Ανόδου αυξάνεται από τα  κεντρικά κύτταρα 

έως και σε απόσταση 1.2 mm  από το κέντρο του φλεβόκομβου, ενώ  στη συνέχεια  μειώνεται. 

Τέλος η κυτταρική ίνα επηρεάζεται μεγαλύτερες για  μείω ση του if κατά 100%.

υ
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8,000

6,000

4,000 —

2,000

0,000

-2,000

-4,000

-6,000
0,000 0300 0/400 0300 0300 1,000 1300 1/400 1300 1300 2 2300 2,400 2,600 2300

Ζ+ - - ΙΌ% 0,128 0350 0326 0370 0,662 0395 1,137 1343 3340 2346 1390 0328 -1,008 -2385 ■4,783

-*--20% 0,256 0,701 0,997 1,058 0367 1,114 1371 1389 3300 2311 1353 0,485 -0,765 -2,366 -4/601

-*--30% 0385 0352 1,170 1351 1,075 1338 1,608 1340 4,06S 2379 1321 0,747 •0317 -2,141 -4/415

-*--40% 0315 1,007 1347 1,447 1390 1368 1,853 2,097 4337 3,154 2,095 1,014 -0366 -1316 -4,228

ϋκ—50% 0,646 1,163 1326 1,647 1308 1303 2,104 2362 4,618 3338 2378 1390 -0,005 -1,682 -4,034

-•--60% 0,778 1321 1,708 1,853 1,733 2346 2362 2,634 4,909 3,733 2,672 1377 0,267 -1,437 -3330
— -70% 0310 1355 2,038 2369 2,228 2396 2,962 3374 5,593 4331 3372 2363 0318 -0348 -3339
------80% 1,044 1,708 2307 2,454 2,426 2305 3,179 3,499 5328 4364 3399 2,480 1,118 -0,671 -3,195
------90% 1,177 1361 2378 2,640 2,625 3315 3/400 3,728 6,068 4304 3336 2,707 1330 -0,483 -3,040
- • —100% 1312 2318 2346 2322 2,819 3321 3,615 3353 6304 5,141 4,069 2332 1339 -0399 -2390

&

Σχήμα 7.18: Ποσοστιαία μεταβολή του Μεγίστου Διαστολικού Δυναμικού σε μείωση του if,

στο μονοδιάστατο μοντέλο.
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*5,000
0,000 0,200 0,400 0,600 0300 1,000 1400 1/400 1300 1300 2 2400 2,400 2,600 2,800

-♦ —1096 -0,104 -1,143 0493 7,407 17,429 17303 15,766 14349 13316 14315 16357 20,192 24,436 25,181 15330.
- * —2096 -0,212 -1,073 0,989 9,055 18329 18357 16300 15389 14325 15389 17,793 21390 25,483 26,403 17,017
-*--3096 -0321 1,617 7,623 13,642 22359 21426 18336 16333 16,004 16,686 18349 22,757 27,411 29,110 20,484
-*--4096 -0,434 -1,459 3,189 10,141 19380 19353 15,641 14329 13367 16,403 16317 20,400 24,218 24,708 17,744
- * —5096 -0352 2380 8,106 14,105 22,799 20357 19,179 17,137 16,291 16383 19447 23382 27,760 29324 14,005
-*-6096 -0,675 -0,055 5363 12315 21,708 20389 18345 17,142 16398 17380 19413 22393 27,126 28423 18,853
—!— -7096 -0,675 -0,055 5,663 12315 21,708 20389 18345 17,142 16398 17380 19413 22393 27,126 28423 18353
------«096 -0,798 -0367 6338 12357 22376 21,160 19,637 17337 16375 17336 19392 23347 26,932 29377 19,766
------9096 *0,930 -2313 -2,727 6359 17343 18,277 17,072 15319 15364 16,129 18488 21,644 25464 25,471 15,266
-♦ —10096 -1,199 -1,469 1315 9,730 20377 20,412 18345 17309 16,922 17389 19,703 23382 26,766 27306 16,662

Σχήμα 7.19: Ποσοστιαία μεταβολή του Μέγιστου Συστολικού Δυναμικού σε μείωση του if(

στο μονοδιάστατο μοντέλο.
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0,000
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400 1,600 1,800 2 2300 2,400 2,600 2300

-♦--10% 0,065 0,135 0,372 2,095 4,198 4311 4353 4,555 4,655 4,912 5301 5,733 5,893 4,911 0,891

-#--20% 0,129 0,296 1,163 2,953 4,896 5,137 5,121 5,087 5,161 5392 5,774 6,202 6,403 5,441 1/452

-*--30% 0,193 1,118 2,733 4,223 5,861 5341 5,792 5,673 5,704 5,924 6310 6,781 7,096 6328 2,609

--*--40% 0,257 0,478 1,423 3,269 5,261 5326 5327 5^04 5381 5,810 6,186 6391 6,750 5,734 1,653

-*--50% 0,321 1,683 3,295 4,769 6,387 6,453 6,287 6,155 6,182 6,405 6,793 7370 7397 6340 3,145

-♦--60% 0384 1,013 2,782 4,438 6,236 6399 6,319 6,242 6,295 6322 6,876 7310 7310 6384 2309

------70% 0,447 1,297 3,074 4,731 6331 6,708 6,639 6372 6,635 6,872 7326 7,659 7366 6332 2369

—  -80% 0308 0308 1362 3,474 5,734 6,135 6,241 6,288 6,406 6,649 6,999 7350 7375 6,173 1346

------90% 0370 1,700 3321 5,208 7,029 7,217 7,152 7,093 7,160 7391 7,750 8,158 8347 7371 3321

*♦--100% 0,631 1,102 2375 4,414 6,584 6,944 7,019 7,047 7,152 7381 7,720 8,058 8,087 6,850 2366

Σχήμα 7.20: Ποσοστιαία μεταβολή του Ύ ψος Δυναμικού Δράσης σε μείωση του if, στο

μονοδιάστατο μοντέλο.
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0,000 0300 0,400 0,600 0300 1,000 1,200 1,400 1,600 1,800 2 2,200 2,400 2,600 2300

—♦— 1096 0,700 0,749 0,737 0,736 0,736 0,748 0,748 0,773 49318 49353 50,117 51337 52,958 22384 1327
-*-•20% 1,473 1,498 1,485 1,485 1,485 1/473 1,497 1321 50304 49,696 50,224 51309 52,958 23,014 1327
“ *—-30% 2,271 2371 2,282 2,258 2,258 2,269 2369 2394 51,447 51,768 52,448 53313 55,223 24335 3,030
-* —40% 3,116 3392 3,128 3,103 3,103 3,090 3,114 3,114 52,662 51347 52/483 53349 55,259 24364 3355
-* —50% 3,986 3386 3,997 3,972 3,996 3384 3,984 4,008 54319 56,020 56,751 57356 59,715 28/148 6312
- • —60% 4328 4328 4359 4,914 4338 4325 4325 4349 55341 56,199 56359 57392 59,752 28,477 6361
—t— -70% 5318 5342 5329 5380 5380 5391 5367 5391 56,699 56342 56394 58364 59,788 28306 6361
—  -80% 7,005 7305 6392 6369 6,652 6350 6,012 5367 56320 56/484 57302 58,100 59,861 28336 6,085
— 90% 8,164 8,140 8,127 7,932 7,666 7315 6,905 6/422 56342 56363 57,145 58,208 59,934 28395 6,133

- * —100% 9396 9,130 8303 8391 8,028 7,653 7,460 7364 58,771 58,735 59,261 60376 62,126 30386 7,612

y

Σχήμα 7.21: Ποσοστιαία μεταβολή της Διάρκειας Μεταξύ Παλμών σε μείωση ταυ if, στο

μονοδιάστατο μοντέλο.
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0,127 8391 ! 20335 19,159 14,183 10,148 6,651 3310 -0,718 -S312 -7307 -8,787 -9,476 -10,060 0,659
“*“ -50% 0,127 8335 20312 20,115 14,183 9,161 4,667 0,741 -1,761 -2,792 -4,011 -5,192 -5,823 •6,277 5355
- • —60% 0,190 8363 :19348 19,159 14,286 10,258 6351 3333 -0348 -5300 -6377 -8,188 •8,841 -9372 1,758
—  -70% 0,190 8391 > 19,689 19,446 15,416 12,233 9335 6343 2,805 -4377 -6,160 -7,139 -7370 -7,653 4396
----- -80% 0,253 8,652 21316 22312 16,136 10,806 6301 3380 2,414 2,014 0360 0,050 •0,106 0,086 13,626
—  -90% 0316 8380 121344 20,784 15311 10,697 6,651 2,963 0,457 -0320 -1,289 -2,197 -2,488 -2,322 10,989
-♦ —100% 0316 8,652 121303 22312 16,752 11,245 7335 4,691 3388 3,112 2,006 1,248 1,006 1,290 15,165

V*
tS

Σχήμα 7.22: Ποσοστιαία μεταβολή της Διάρκειας Δυναμικού στο 50% της Εκπόλωσης σε

μείωση του ΐς  στο μονοδιάστατο μοντέλο.
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Σχήμα 7.23: Ποσοστιαία μεταβολή της Διάρκειας Δυναμικού στο 90% της Εκπόλωσης σε

μείωση του if, στο μονοδιάστατο μοντέλο.
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Σχήμα 7.24: Ποσοστιαία μεταβολή του Ρυθμού Διαστολικής Εκπόλωσης σε μείωση του if.

στο μονοδιάστατο μοντέλο.

ι·
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Ψ

Σχήμα 7.25: Ποσοστιαία μεταβολή του Μεγίστου Ρυθμού Ανόδου σε μείωση του if? στο

μονοδιάστατο μοντέλο.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8:

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ

Τα όσα παρουσιάστηκαν στα προηγούμενα κεφάλαια αποτελούν το συνδυασμό τριώ ν 

επιστημών της πληροφορικής, των μαθηματικώ ν και της ιατρικής. Ο ι τρεις αυτές επιστήμες 

μας έδω σ α ν 'τα  απαραίτητα εργαλεία  και γνώ σεις για να  μπορέσουμε να  μελετήσουμε τη 

συμπεριφορά ενός πολύ σημαντικού τμήματος της ηλεκτροφυσιολογίας της καρδιάς.

Το μοντέλο μηδενικής διάστασης του φλεβόκομβου, που αρχικά παρουσιάστηκε, 

μοντελοποιεί με περισσότερη ακρίβεια  τη συμπεριφορά του μεμονω μένου φλεβοκομβικού 

κυττάρου. Ε ίνα ι όμω ς αδύνατο να  μοντελοποιηθεί σωστά η διάδοση του δυναμικού δράσης 

σε ίνα φλεβοκομβικών κυττάρω ν με χρήση του συγκεκριμένου μοντέλου.

Για τη μοντελοποίηση σε μία διάσταση χρειάστηκε να  αλλαχθούν κάποιες από τ ις  εξισώ σεις 

του μοντέλου μηδενικής διάστασης καθώ ς επίσης να  μεταβάλλουμε τη ν τιμή  για  τη 

διακυτταρική αγω γιμότητα, μιας κα ι ο ι φυσιολογικές τιμές δεν μπορούσαν να  παράγουν 

σωστά αποτελέσματα. Το μονοδιάστατο μοντέλο υφ ίσταται αυτές τις συνέπειες λόγω  δύο 

πολύ σημαντικώ ν περ ιορισμώ ν του, τη μοντελοποίηση μίας μόνο διάστασης καθώ ς κα ι της 

παραδοχής ότι ο φλεβόκομβος αποτελείτα ι μόνο από φλεβοκομβικά κύτταρα.

Κατά τη μοντελοποίηση της καρδιακής ανεπάρκειας διαπιστώ σαμε ότι κα ι στα  δύο  μοντέλα 

δεν μπορεί να  αναπαραχθεί χρησιμοποιώ ντας τις συνθήκες που επ ικρατούν στο φλεβόκομβο 

στην πραγματικότητα. Κ άτι τέτοιο  είνα ι συνέπεια τόσο τω ν παραπάνω  περ ιορισμώ ν όσο και 

του τρόπου μοντελοποίησης τω ν ιοντικώ ν ρευμάτω ν if και \κ*

Κατά τη μελέτη για  τη συμπεριφορά των δύο μοντέλω ν στη μείωση του ενεργοποιούμενου 

από την υπερπόλω ση ιοντικού ρεύματος διαπιστώ σαμε όπως ήταν αναμενόμενο σημαντική
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μεταβολή στο ρυθμό διαστολικής εκπόλω σης κα ι στη διάρκεια  μεταξύ παλμώ ν, αφού αυτό  το 

ιοντικό ρεύμα είναι υπεύθυνο για  το ρυθμό τω ν δυναμικώ ν δράσης. Δ ιαπιστώ θηκαν όμω ς κα ι 

σημαντικές μεταβολές σ ε άλλα χαρακτηριστικά τω ν δυναμ ικώ ν δράσης τα  οποία  δεν 

επηρεάζονται από αλλαγές στον ενεργοποιούμενο από την υπερπόλω ση ιοντικό ρεύμα. •

• «
Μ ελλοντικά θα μπορούσε ν α  γ ίνει επέκταση του μοντέλου στις δύο κα ι σ τις  τρεις  διαστάσεις, 

λαμβάνοντας’ υπόψη το γεγονός ότι ο φλεβόκομβος περιέχει όχι μόνο φλεβοκομβικά κύτταρα, 

αλλά και κύτταρα συνεκτικού ιστού κα ι κολπικά κύτταρα. Επίσης θα ήταν χρήσιμο  να  γίνουν 

ο ι κατάλληλες αλλαγές στον τρόπο μοντελοποίησης τω ν ιοντικώ ν ρευμάτω ν if κα ι ΐκ8 γ ια  τη 

σωστή μοντελοποίηση κα ι μελέτη τη ς καρδιακής ανεπάρκειας,
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I ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ A

Πίνακας A, 1:

liotel =  *Na^ ica.I. *  *C»,T 1
+ !b.K + *N*Ca

( IV  _   ̂total

dt " “ c .

+ i,

r  R T .  

Εν"“ ζΓ  n

Π RT.
Ec,' z T  ηΙ[α*'],

_ _RT, 
Ek * zF~ "W ' l

Γενεές εξισώσεις μοντέλου Zhang <*ί. ο/.| Ι20]

h. + 'ais +  >K.r +  *K,s +  'f +  V n„ +  'fc.U + (A.I)

(A.2)

(A.3)

(A.4)

(A.5)

Πίνακας A.2: Εξισώσεις ρεύματος ιόντων νατρίου μοντέλου Zhang et. ο/.|120].

*Ν» =  8>Νβ η1 ΙΝ° ]„
♦„ F5 e|V- li*‘-)r/in- l

RT eVWRT-1
h = (1 +

„ „  ΙΛ"*»-*310■'(V + J44)
F n. =  ° ° - , i S i»7i— -F8.69 1 0 -Ι + Ι.660 

1 m

1 +e-V /5 46

-S0.6247 10-’
Tm = 0.832 e“OJ35lv+56 71+0.627 e00M<v+M 0,1

+ 4 10rt

(A. 6)

(A.7)

(A.8)

(A.9) 

(A. 10)

i>
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dm _  m „ —m 
dt Tm

h =  1
n I®  l + e (-v + 66.!)/6.4

hi * ~ h2a0
-6 —0.2815 (K + 17.11)

,  -  3.717 1 0 - V _____________+ 5  997 10-3
*' 1 + 3 7 3 2  10- 3e - ° 3« 6«/+3776»+:5-y y /

3 .1*6  i n _,
T h = -------------------- i +3 . 5 5 6  10

dh,

1 +  1.189 i o - V 0'66S3(" +34 07)

hi.-h,
dt τ Η|

d h 2 h 2x —l i ­

cit

( A . l l )

(A. 12) 

(A. 13) 

(A. 14)

(A .15)

(A. 16)

(A. 17)

Π ίνακας A;3: Εξισώ σεις ρεύματος ιόντω ν ασβεστίου L -  τύπου μοντέλου Z hang et. ο /.[120]

! Ca,L “  S c a .L
f  d I 0.006 ( V - E Ca,L) (A. 18)‘ LmL ' -iV+14.1)/6

. , V + 3 5
a dL 1 4 Λ 9  (v +351/ 2.5

_  5.71 ( V —5)
Pd, e 0.4 ( V - 5 ) _ j

42.45V
Λ - 0.208V ,— 1 e — 1

TdL = “a+Pd,

du« =
1

1 + e -iv+23'" i6

d d L d Loo- d L
dt “id.

3 .1 2 (V  +  28)
“ f t  e (V + 28)/4 _ j

β = ___ 25___
K f t | + e - i V + 28)/4

(A. 19) 

(A .20) 

(A .21) 

(A.22) 

(A .23) 

(A .24) 

(A .25)



102

τι,.=
“ f,+ P f, 

1

1

f  — -L* l + et-V+«)i5

• <

(A .26 )  

(A .27) 

(A .28)

Π ίνακας A.4: Εξισώ σεις ρεύματος ιόντων ασβεστίου Τ  - τύπου μοντέλου Z hang et. ο/. [120],

l C a , T  '=  g c a .T f T d T ( V  E Ca γ ) (A .29)

a d , = 1068e(V+263)/3° (A .30)

1068e-|v+26 3),3° (A .31)

TdT =
1

“ dx +  Pd,
(A .32)

d T® =
1

l +  e" iV+37i/6'8
(A .33)

d d T d TtD“ d T
(A .34)

dt ' h
»

15 .3e-(V+7,7)/83·3 (A .35)

P f r - 15eiv+7,'7)/833 (A .36)

Tf, =
1

a fT+ P fT
(A .37)

f T. =
1

■ 1 +  e(V+,l)/9 (A .38)

d f T

dt (A .39)

Π ίνακας Α .5: Ε ξισώ σεις 4 -Α Ρ ευαίσθητω ν ρευμάτω ν μοντέλου Zhang et. σ/.[120].

>.ο =  g .o q r ( V - E K) (Α .40)

I



1 03

1

q °° , +  (V + 5 9 .3 7 ) /I3 .I (A .41)

. · ι ο ι , - - \ , - ^ . , - | ^ ι , ν + - )
(A .42)

dq _  ^οο ^ 
dt τ· ’

(A .43)

1
(A .44)Γ°° 1 + e -(V -1 0 .9 3 )/1 9 .7

, _____ο in - 3  1 15.59 ΙΟ- 3

1 .037e0 0 9 ( V + 3 M , )+ 0 .369e - ° ' l2 ( V + 2 3 '8 4 >
(A .45)

Aw. r - r  dr _  σο
dt τΓ

(A .46)

*sus “  g susr ( V  E K) (A .47)

Π ίγακας Α .6: Εξισώ σεις ρεύματος ιόντω ν καλίου γρήγορης καθυστερημένης αποκατάστασης
μοντέλου Zhang et. α/.[120].

Pa = ( 1 - F K ,r)Pa .f  +  F |C,rPa,S ( A . 4 8 )

*K,r = : g K , r P a P i ( V - E K) ( A . 4 9 )

Pa,f«a
1

\ +  -(V + I4.2J/I0.6 ( A . 5 0 )

Pa,s« """ P a , f » ( A . 5 1 )

TP., =
1

■ 3 7 2 e (v” 9)/l59+ 0 . 9 6 e -,v-9|/225 ( A . 5 2 )

V . =
1

' 4 , 2 e (v_9)/l7+ 0 . 15 e -(v-9)/216 ( A . 5 3 )

dPa.r _  Pa.foo Pa.f
d t TP.,

( A . 5 4 )

dPa.s _ P a ,8» Pa,s
d t h“l

( A . 5 5 )

l·
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Ρ' “ ~  "l + e ' 

τ„ =  0.002

J____
(V+ I8.6J/I0 1

dPi _  P i ,~ P i  
dt τρ

(A .56)

(A .57)

(A .58)

Π ίνακας A .7: Εξισώ σεις ρεύματος ιόντω ν καλιού αργής καθυστερημένης αποκατάστασης
μοντέλου Zhang e t . a l [  120].

•k .s =  8 k.sXs ( V - E k s) (A .59)

(A  .60)
■ F μ Κ  ] ,+ 0 .1 2 [N a  ]j j

14
0x· 1 + e -(V+40)/9 (A .61)

β χ . =  e_VM5 (A .62)

a x.

^  “  «X + β χ ,
(A .63)

1

Χ· "  α χ + β χ .
(A .64)

dxs χ 5„ - χ 5

dt τ .
(A .65)

Π ίνακας Α .8: Εξισώ σεις ρεύματος ενεργοποιούμενου από την υπερπόλω ση μοντέλου Zhang
et. α/.[120].

=  l f,No+  l f .K (A. 66)

*f,Na =  8 N a y ( ^ “ E Na) (A .67)

*r,K=  SK,y ( ν —Ε κ ) (A .68)
_  «.-(V+78.911/26.62

u y — c (A .69)
n _____(V+75.13)/21.25
r y  c (A .70)
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_  a y

^  “ y +  Py
(A .71)

1

Ty a y +  Py'
(A .72)

tl V!
 

H 
8,

 
^ 

1

(A .73)

«  <

ΓΤίνακαςΑ.9: Εξισώ σεις ρευμάτω ν υποβάθρου μοντέλου Zhang et. a l [  120].

^b,Na S b , N a ( ^  ^ N a )

*b,K =  S b , K ^ _ ^ k )

* * b ,a  =  Sb,Ca

. _  [N a +l]f[C a+2]oe003743VYK>c,—[N a +l]o[Ca +2]ie 00374V(YNlC>~11

' Na-Ca I + d NaCa([N a+1]f[C a+2]0+ [N a +l]o[Ca+2],)

[ Ν α + Ί  V [ K + , ] 0
2

1 . 6

\ K m , N a + [ N a + 1 ]j J K m?K +  [ K + 1 ] j 1 . 5 + e - ( V + 6 0 ) / 4 °

(A .74) 

(A .75) 

(A .76)

(A .77)

(A .78)

Π ίνακας A. 10: Εξισώ σεις μετάβασης από το κέντρο στην περιφέρεια  μοντέλου Z hang et. al.
[ 120],

Cm(x) =  20+
1.07 ( χ —0.1)

\ L 5U + 0 .7745  e - l x —2.05)/0195 ( 6 5 - 2 0 )

(65—C m(x ))g c+ (C m( x ) —20)g, 

81 6 5 - 2 0

(A .79) 

(A .80)

Π ίνακας A. 11: Π αράμετροι μοντέλου Zhang et. a l  [120],

Παράμετρος Κεντρικό Κύτταρο Περιφερειακό Κ ύτταρο
c m 20 65
^NaCa 0.001

Eca.L 46.4

Eca.T 45

gNa 0 0.0000012
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Παράμετρος Κεντρικό Κύτταρο Περιφερειακό Κύτταρο

gC'i»,l, 0.0058 0.0659

gC'n,T 0.0043 0.0139

g .° 0.00491 0.03649

g.U. 0,0000665 0.0114

gK,r . ■ 0.000797 0.0160

g k ,· 0.000518 0.0104

gr.K
0.000548 0.0069

gr,N«

gli.Nn 0.000058 0.000189

gb(C· 0.0000132 0.000043

gb,K 0.0000252 0.0000819

ΓΡ 0.0478 0.16

K nr,C> 0.0000027 0.0000088

[Na+I]„ 140

[Na*1], 8

(Ca+1l. 2

|Ca+,]i 0.0001

|K + ,| . 5.4

|K + ,1, 140

Km.K 0.621

Km,Nii 5.64

ΥΝιι,Ο* 0.5

Π ίνακας A. 12: Α ρχικές τιμές μοντέλου Zhang et. a l .[120].

Κεντρικό Κύτταρο Περιφερειακό Κύτταρο
V -31.9298626600138 -51.1662316046455
m 0.0435578600702599
hi 0 .338267664213504
ha 0.037174964347616
d,. 0.186480766780559 0.00749857387323879
f., 0.0694525631925103 0.880255218708698
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d r

fr
q
r

P».f

P·,!

Pi
xs
y

Κεντρικό Κύτταρο

0.678187914347119

0.012870177117239

0.158351731518601

0.101835107122509

0.154425722582361

0.168139368795526

0.789221322315201

0.00470713602581248

0.0225853955992495

Περιφερειακό Κύτταρο

0.108413127089313

0.195837989782271

0.577117426226558

0.0375447858864013

0.0510004492339859

0.136937981518111

0.964826914611091

0.0130500657325466

0.0614963832019547



Π
Α

ΡΑ
ΡΤ

Η
Μ

Α
 Β

ΛΛ

in
<η

00§

IΗ
I
I
π
οε
ι
W
Ο

k3

&w
(0

φ
Q.Ο

CD
U>
ΰ
*
ϋAC

ί οΕ Ρ 
® ' 2  
α  § I

/-•v /«“S/«—s 
00 Os o Os

Ο O N
ι-  r t α

J3
N

cd

W  P
© S od

ΙΤ)
d

?►>
Ε
«

Ο
LT
g
Η

Ό

if
-3
φ
α
2

<

< s

■<

*500β
«

Ν

ι

rs
I
Ο

ΓΛOsSO
00

0>
rs
I
Ο

00

m
Ον

<υ
<ΝsoSO

+

ζ
lu

Osso
00
+

Os
SOin
τί*
+

t+\
ι
o

c^-

CNSO

sO
+
>

3©
o

<υ
rj-
r -CNso
©

_ +  

S
d
ΙΛ
+
>

"Ί
? <υ

γνfNro
0 0

4i
7o
ΓΝin
Os

ΓΝSO
o

<L>
SOSO

+ o
+

-c+>
8oo
r̂*CNSO
©
J-
r-
+>

r !

?o
<Nmoo

£
Um S

>mr t
<N

mm
+
>

inOs

ΌΛ

>in
(N■̂J·

inm
+
>

<υ

C3

O

©

α>

<υ
in
I
>
m

in

ccl

in

2  >
Z ?:
I lo V

CCL



On
Ο I s - s*5 Γ* 'W

-  'g Is  ©$
CL © -  

<  *"

p  Wo c H ee JS
S3

ID2L

>>sΙ­
Α

O
LT
?
O
V*

'©

§
a 1w
0

'3
Φ
Q.©

OfS

«3

W)
B
Λ

pS
S3

v-s
<N P m
CN CN cn

B B B

ΛΟ

CQ
in
CD

NO
m

.rJ

m
o

[NO

KANO

o+
8+
>
T

+

00

+
>
in
rn

o
m

<υ
©
+

υ
U-(N
O

I
<N

cCl
+

?

©
O

d
+

1

o
*0
NO00
NO«η
©

©
cn
in

8
T3 <*.

© 00.

Γ*Ί „ -r*i00
r-

1
o

+ »-H
> r.f im
1> o

in
o

II
'*■' fe II

ca  p σH

'·"?■- 4>
rj-
I■ o

s
©
+

?
o

%
Ξ vq , |
£3 CN I
> ±

1JJ
I K̂- o? in
© ^ y  <N
+  2 >
*·*< ♦ <O

, ^

+
>
r <L>

+

»nN©

ooIO
r^
n

8-J
Ό

II
co.

00. 1O +> Iocn ~<υw. in η© »-( . o
II 11 II ’· »“H
,u? uT. l̂T \ 11.© ' 1 oa

e ■ e : e ©

?o

η
ONin
•n

©
ONNO
m
©

J -
soor»+>
?T

o ©
l>mo

m
©

inr*-
On
CN
II
H*

Onin
η

o
ONNOcn
©

J r
3©
T
>
so©
COo

00Oncs
II
H*

NOin
00

Pin
β

i
II

8
ex

r-i
+
: §
l(Ni—(
o
+

r—S 
+

H;··ί̂ |ρμ
h : - .π  • '«
? ·■ rf··

*  ■ ^

[K
+1

],
+

0.
12

[N
a+

I],
 

/ 
K’

s 
F

 
l[

K
+

,]
i+

0.
03

[N
a



i

i

I

g oF i*
® * 8  £  
‘S. § §. 
< a

p  0Λo e ,sH W 0.s
N

o
00

©

|

\

■ ■ '-i

idro

&ua
O
lp
Pow
-o

&
3̂ΦClo

<3

oCN

«5

OX)
a
fllJZSI
o

5S
£

s

o
oN

o
CN

inVO

O
X
r***o

mO'fip
0<N1 
Io
IT)rfC*·
o
+

-4

o
CN
IΌVO

X
ε

n

•H>r<υ
o
CN
II

inro

E
CO
a
VP
P0H
Ό
§

§

£
1  o =t P"
CO
VP
3

-o
o
CN

cu
00e
03

JC
N
>
3μ*

'COμ>>on.
0 μ» 0
1Q.H
a
Cl
C5

>
‘3CL

VP
CO
0

v3
Φ
Cl
O

<N
CQ
LP

S
«
>

oCL
©

w
K

00
ro
Ov
in
o
p
d

00 vo coCN0000co

r}· o in inVO 00 o OsOO t**·* Os Tj-
00 CN VO»n t}· o co
VO O p oo o Sav' d dd d L—'

o
a
e
H
t-

2
■§
a
H

CN
00 Os CO Osvn in COo vo o

o p p o p
o
d

d d d d

— On 
Os ^  
^J- VO 
o  co o  p
d  d

CP
o
CL

Q .
«

B

t*V>e te
F•Sa. bV

ε­ν
Λ
Ο­ t ·

a.
Έ sw

X
& I

Χ
&

t jaB.
a. 4 J h> s 5«
Z Ο (J

«
u Μ

U
u
o

O.
O

OX) 0X) 0Λ OX) OX) W) OX) gS
u5

,«n
«r

 
0.

00
00

66
5 

0.
00

00
66

45
50

4



s m

00 NO <N
>**>
m (N m NOm m 00 00 ΓΟ in NO Os

NO 00 <N ON ro 00 N
m
(N
00K.

m
rj- 00

VO
00
m

00 rn <N fN 1— t ©
m
© © © ©

m
<N

00
©

*—■» 
m

© © © © © © «•4· m
© W W © © © © © N 1—N
© © w*<

©
©

© ©
©

©
©

©
©
<—!

©
©

W
© ©

ONCN<N
<N©
o
o
o
o

"3-
00
«ηm
00
00
o
oo
o
o

I.·'·

00

inoo©©

ON
NO
o
o

00 ON 
in  oo o  ^ o  © © © © ©
©  ©

<N ΓΛ
©
©

CN Os 00
m

©
©

m
(N
©
©

00
©
©

00
r - NO

(N
©
©
©

00
©
©
©© o © © © © ©© w © © © © ©

© © © © © ©

ut t fΛ 1aX §

if £
i
•g.
x

Iu §
<r
δ I

K
4
δ

!5
&

1
JL
dj£

0A 0A 0A OA OA OA OA OA

i i  . i
1 ! '  1 11

; ''ii



Π
ίν

ακ
ας

 Γ
. 1

: Ε
ξι

σώ
σε

ις
 μ

ον
οδ

ιά
στ

ατ
ου

<Ν

Ο

Ο.

(Ν
Β Β

«1Pi2a.
ΟΤ>
τυso
ΟΝ
Ο+

I>Ίυ
(Ν

+>
Τν+

S
t>

Το'Ο
ΟΝ
ο
+

ΛI>“α>
<Ν
ΡΛ

Ρ«Μ
Cu



Α
ρί

θμ
ησ

η 
απ

ό 
το

Μ
ον

τέ
λο

 μ
ηδ

εν
ικ

ής
 δ

ιά
στ

ασ
ης

 [3
5]

 
Μ

ον
οδ

ιά
στ

ατ
ο 

μο
ντ

έλ
ο 

[3
5]

 
ι 

, 
μο

ντ
έλ

ο

+

i-<ο p if  ■£*·,· Sf,"»yS.->'„ -.

οΤ
>

,·Α . . .  λ. ■.-•λ  . Ο · . ,

•ofN
Ep£?t\-
i t
i lcp1> fee ή :j4> p/Vy;U") tuv;‘ .>;·© — ■ T̂ '.V,
&S.·

°

I



1 1 4

Π ίνακας Γ.2: Τιμές παραμέτρων μονοδιάστατου μοντέλου.

Παράμετρος Μοντέλο Μ ηδενικής 
Διάστασης

Μ ονοδιάστατο
Μοντέλο

• §Na,peripbery , 

.ECe-Ucemer- ; 

§Ca,L,pcnphery ·  *

§Co,T,center "* _

gCa.T.peripliery 

glo,periphery

gsus.periphery 

gK.r,center

gK. s,center 

g£K,centcr v

gf,Na,ceoter

gf.K, periphery
■ .*■ ?: 

^gf.Na.periphery

gb.Na,center

gb,Na,peripheiy
9

Sb,CB,center 

Sb.Ca,periphery 

§b,K, center 

Sb.K. periphery 

 ̂p, center 

*p, periphery 

l^Na.Ca, center 

^Na.Ca.penphcry 

^CaP,center

0.000001204

0.0057938

0.06588648

0.00427806

0.0138823

0.036495

^ ; φ > 0 ο ο 6 6 ^ ο 4 ·

0.01138376

0.00079704

0.0003445

0.0005465

0.006875

0.0000581818

0.0001888

0.000013236

0.000042952

0.00002523636

0.000081892

0.04782545

0.1551936

0.0000027229

0.00000883584
. · . . ·»·.

> .  -··* 0.00000037

1 r  ' - 'W iT '  .··· ,9·°082
0.0659

0.0021

0.00694

0.0365

0.0114

0.000738

0.000345

t M

0.000058 

0.000189 

0.00001323 

0.0000429 

0.0000252 

0.0000819 

0.0478 

0.16

0.0000028

0.0000088
'firjzcirt*· ,v ·.

Tperiphwy.
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