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Procesy stochastyczne
w kardiologii od
elektrofizjologii do
Zmiennosci rytmu serco
cz. |

Monika Petelczyc
Wydziat FizyKki
Politechnika Warszawska



Od poziomu makro... do komorki

http://www.myofilament.org/PhotosAndMovies/movies.htm



== Skurcze serco

)\ - gospodarka

Cell membrane

jonowa na
. poziomie
. komoérkowym

Na™ - K*ATPase
AT

P
K+ Na*

Trigger Ca®*

Cals

Sarcoplasmic Ca2*

CaZ* reticulum
Cals
Cals T
\._‘ Hyﬂ AT
Ca')¢

Actin — fropomyosin-

Myosin
troponin

Source: Katzung BS, Masters SB, Trevar Al Basic & Climical Pharmacalogy,
1ith Edition: httpy/fwww accessrmedicine, comn
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Potencjat czynnosciowy

Potencjat czynnosciowy komoérek wezta SA Potencjat czynno$ciowy miocytow komorowych

T. Wierzba, wyktad

01 o~ z Elektrofizjologii
mV mV
—65 - -80
Odkomorkowy : Odkomoérkowy
Prady 1 s Y s 1
jonowe l Prady jonowe l

Dokomorkowy Dokomaérkowy

. ©l@N
INJ* Faza 1 Fprorin
I, K kanat
Description of current lons Symbol ::::::ial Tissue ( to )
+60 mV /
AV,
sodium channel Purkinje Faza 2 (I | |
Na INa +60 mV ﬁbersj A= ( Ca’ "Ks? Kr)
L-type calcium
channel Ca Ica,L +120mV all 0 _L Faza 3 (IKS’ IKI')
potassium (rapid) all Faza 0
channel K lkr  -100mv (Ina) \
a
Potassium (slow)
channel K IK,S -100 mV al Faza 4 (|K1)
Potassium (transient all
outward) channel K IK,TO -100 mV 80 mV
acemaker or "funny"” \

Ehannel o Kand Na ||: -35mv SA, AV, PF

Faza 4 — potencjat spoczynkowy

EFIZYKA.PW
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Potencjat czynnosciowy
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Element kluczowy - btono
komorkowo

A)

1 it i Dopiero w latach 70-tych poprzedniego wieku powstat
o B) P model ptynnej mozaiki (Singer i Nicolson) bfone tworzy
R dudéds dwuwarstwa lipidowa, biatka s3 w niej zanurzone w
i woda réznym stopniu (a nie umieszczone na powierzchni).

U J Btona taka wykazuje asymetrie i dynamike.
Srodowiske zewngtrzne

Czest cukrowcowa

Glikolipid

Biatkoe przechodzace CLolerierel wiokowane AN
przez btone ) ; m"“’?
pe jedne)
Wnetrze Komirki stronie %tmy

mosaic



http://www.youtube.com/watch?v=Qqsf_UJcfBc

Po co te biatka w btonie?

* Transportujg przez btony mate czastki (np. pompa sodowa).
e Utrzymuja tgcznos¢ pomiedzy komorkami lub z
cytoszkieletem (tzw. biatka wigzace)

e Posrednicza w przekazywaniu informacji ze sSrodowiska
zewnetrznego do komorki

* Sg enzymami
dziatajgcymi po
jednej ze stron
btony badz w jej
wnetrzu

Protein chain of an
anchored protein

% ' l / E i Glycoprote in
\‘%‘%CONH\ /COOCH3 /

a-Helix
integral ——\\
protein |

Glycolipid

gg i

protein

' Cholesferol Integral proteins forming

Peripheral protein  an ion channel



Lodish et al., Molecular Cell Biology

Co przechodzi przez btone?
I 7 =S 2 ol T

Przepuszczalno$é[cm/s] 1072

Przepuszczalnos¢ btony dla
danej substancji zalezy od
rozmiaru i fadunku jej
czasteczki.

Czasteczki wody przedostaja
sie przez szczeline w warstwie
lipidowej, powstatg na skutek
chwilowego odchylenia sie

taricucha kwasu ttuszczowego.

5*10-7 1010 1012
Gases
CO,, N, O
2 T2 =2 Permeable -
Small
uncharged Ethanol Permeable
polar o :
molecules
" H,0 7 """""
NHZ—C_NHZ Water Shght'y
Urea permeable
Large
uncharged
polar Glucose, fructose j
molecules
Impermeable
lons

K*, Mg?*, Ca?*, ClI-,
HCO;~, HPO,2~

U

Impermeable

C“f"ge" Amino acids, ATP,
P glucose 6-phosphate

v,

Impermeable



Co stuzy do transportu?

INSIDE

Fluid lipid
membrane o

OUTSIDE

T

<" Chan nel :
mucmmo'ecme Przestrzen zewnatrzkomoérkowa
e g et 3Na™ Q @ i
"seleCﬁVi'y "
titer" N e'olelo'e o .
Btona i
komorkowa L)
55655 O , &
External ATP g l o »
surface ® ADP Pi
charge Przestrzen wewngatrzkomorkowa ri*Lﬂ
Fluid tipid ‘
: membrane
. um
Kanat jonowy aktywowany pHME
potencjatem

http://www.feb.se/emfguru/EMF/genotoxic/Genotoxic-EMR-paper.htm



http://www.youtube.com/watch?feature=player_detailpage&v=GTHWig1vOnY

Transport przez btone

 Wymagany jest bodziec termodynamiczny:
— ROznica stezen danej substancji po obu stronach btony
— Roznica potencjatow elektrycznych wewnatrz i na zewnatrz bfony
— Rdznica cisnien hydrostatycznych
— Rdznica cisnien osmotycznych

* Nie wystarczy sama roznica — odnosimy jg do grubosci
bariery (btony): dlatego méwimy o gradiencie danego
bodzca

* Podstawowe typy transportu:
Bierny — nie wymaga naktadu energii
Aktywny — odbywa sie przeciwko istniejgcym bodzcom

Mg YAdCR



Transport przez btong

transportowa molekula

przestrzen
zewnatrz- biatko biatko 7] 00
. D - Gy
komorkowa kanatowe przenosnikowe Ar eeaea
®

| 3 )

K gradient
elektro-

V chemiczny

.

dwuwar- ﬁx
]i;itc;:;?va YYV

cytoplazma

r @0
prosta dyfuzja dyfuzja
dyfuzja  przez kanat przenosnikowa

transport bierny transport aktywny
(dyfuzja ulatwiona)

Rys. 4. Mechanizm transportu substancji przez btong komérkows (Dorowy 1996)
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Biatka
transportujgce

Tworzgce
kanaty/pory

Przenoszgce

* Wigzg czgsteczki, ktére majg byc * Dfugie polipeptydowe taricuchy

przetransportowane przenikajgce przez btone komorkowa
e Wigzanie skutkuje zmiang * Powstaje przez to obszar umozliwiajacy
konformacji i wymaga energii przechodzenie przez btone substancji

hydrofilowych bez kontaktu z
hydrofobowym wnetrzem btony

* Transport odbywa sie pod wptywem
bodzcéw chemicznych, elektrycznych,
mechanicznych

Mg YAdCR



Transport

przez btony

|
Mate
czasteczki
Bl Transport
bierny
Bl Transport
czynny

(zgodnie z

tadunkéw i cidnien.)

(wbrew gradientowi
stezen, tadunkéw
i ciShien)

gradientem stezen,

Duze
czasteczki

Mg YAdCR



Transport duzych czasteczek

W procesie endocytozy komorka pochtania materiat pochodzgcy z zewnatrz.

W wyniku fagocytozy komorka pochtania duze czgstki. Proces ten polega na
otoczeniu pochtanianych czasteczek przez mikrofatdy btony komérkowej. Gdy
czastki sg juz catkowicie otoczone, dochodzi do fuzji z lizosomami, w ktorych

nastepuje rozktad pochtonietego materiatu.

Inng forma endocytozy jest pinocytoza, w wyniku ktorej komorka pobiera z
zewngtrz materiat w postaci rozpuszczonej. Mate kropelki ptynu zostajg
uwiezione w mikrofatdach btony komorkowej, z ktérej odrywajg sie po stronie

cytoplazmy drobne pecherzyki. frdoorteze

Fagocytoza

Endocytoza receptorowa — ‘

& czasteczki stale

Pinocytoza

Endocytoza receptorowa

pobieranie substancji poprzez . e
ZwWigzanie z receptorem na %
powierzchni btony .




Transport bierny

wysokie stezenie substancji

* Dyfuzja prosta: strumien przenoszonej
substancji jest wprost proporcjonalny do
gradientu stezenia (wspotczynnik
proporcjonalnosci to przepuszczalnosc btony)

* Proces ten opisuje prawo Ficka s scasnie substand

TABLE I Calculations of Time Required for Diffusion
 Tak trans PO rtowane Sg  toBecome 90% Complete

np. CZQStECZ ki COZ' Distance, A Time, ¢
etanolu, N, 2 gt
0.1 pm 0.01 ms
| pm 1 ms
10 um 100 ms
100 pm 10s
1 mm 16.7 min
l cm 28 h

Mg YAdCR



Transport bierny cd

« Dyfuzja utatwiona: liczba posredniczacych
struktur (nosnikow: pory/kanaty) jest
ograniczona, dlatego strumien ulega
nasyceniu,

Kanaty biatek btonowych wykazujg
selektywnosé jonowq i nie sg
ustowicznie otwarte

Dyifuzjaprosta

Transport
ufatwiony

bodziec termodynamiczny

e EF 1 ZYKA . PU



Typy transportu na nosnikach

transportowana molekula  jon wspoltransportowany

dwuwar-
stwa
lipidowa

uniport symport antyport

wspoltransport

Rys. 5. Uniport, symport, antyport (DoLowy 1996)

Mg YAdCR



Kanaty jonowe - wszystko albo nic

posiadajg zdolnos¢ do kontrolowanego przepuszczania jonow.

wystepowanie w nich tzw. pora wodna — hydrofilowa przestrzen wewnatrz
biatka, przez ktdrg jony mogg przenikac przez btone komdrkowg

rodzaje czynnika
otwierajgcego (aktywujgcego) kanaty jonowe:

- zalezne od napiecia (A) bramkowany (B) bramkowany  (C) bramkowany (D) aktywowany
potencjalem ligandem ligandem stresem

- zalezne od |igandu zewngtrzkomorkowym  wewngtrzkomorkowym

- aktywowane

naprezeniem
mechanicznym  ZAMKNIETY

OTWARTY

Y

CYTOZOL




Konat sodowy aktywowany acetycholing (czyli
przekaznikiem)

- O na'
miejsce wigzgce acetylocholina e"'—' ~
acetylocholing 4

N

dwuwarstwa
lipidowa

bramka .

BUDOWA OGOLNA KONFORMACJA ZAMKNIETA KONFORMACJA OTWARTA

* wigzanie acetylocholiny zachodzi w czasie kréotszym niz 100 ps.

* przejscie ze stanu zamknietego w otwarty jest bardzo szybkie, ok. 30 ps.

* przez otwarty kanat z fatwoscig przeptywaja jedno- i dwuwartosciowe
mate kationy, lecz nie aniony. To skutek rozktadu tadunkéw wewnatrz
kanatu. Po obydwu stronach najwezszej czesci kanatu znajduja sie
ujemnie natadowane fancuchy boczne aminokwasow.

Mg YAdCR



Kanaty jonowe

* przepuszczanie jonow nie zalezy od wielkosci
czynnika aktywujgcego.

* zaistnienie czynnika powodujgcego otwarcie kanatu
wptlywa jedynie na prawdopodobienstwo tego, ze
kanat bedzie znajdowat sie w stanie otwartym
(proces stochastyczny!)

Ale, wielkos¢ czynnika otwierajgcego wptywa (w
pewnym stopnlu) na ilos¢ kana’rOWJonowych W b’ronle
znajdujgcych sie w stanie otwartym. m

* Pomiary Sakmanna i Nehera T l e
pozwolity wyznaczycC szybkos¢ e
przenoszenia jondw - 107 na TTT T

sekundg przez kanat! 1 W W
LWL AW

I 12 VKA, PUJ




Potencjot rownowogowy - potencjot
Nersto

Przegroda rozdziela roztwory o dwodch stezeniach
jonow

Bedzie zachodzita dyfuzja (zgodnie z gradientem
stezen)

Przeptyw jondw pomiedzy roztworami mozna
zatrzymac wytwarzajgc pomiedzy nimi odpowiednia
roznice potencjatow.

Pole elektryczne bedzie powodowato ruch jonow
(migracje) w strone przeciwng do kierunku dyfuzji

stezenia jondw w obu przedziatach przestang sie
zmieniac.

Mg YAdCR



Potencjat rownowagowy Nersta

U= RTl Cq
zF n

(150 mM)

Cﬂ+ +
(0.0001 mM)

(2.5 mM)
z- wartosciowosc jonu

F-stata Faradaya
C.-stezenia jonu po obu stronach btony

Nat

Na* (145 mM)

m Potencjat Nersta

Kt  -81mV
Na* +55mV
Cl- -81mV




Rownanie Goldmano-Hodgkino-
Katza,

Prad elektryczny w btonie jest przenoszony tylko przez jony Na*, K* i CI
Dla stanu stacjonarnego komorki otrzymujemy zaleznosc na potencjat
btonowy V., :

_RTPJK], +P|Na |, + P [cr],

" F P K], +P.[NaT], + P lcI],

PPy Po = 1.0:0.04:0.45.

Ograniczenia!

* mozna je stosowac tylko do opisu transportu jondw w kanatach o wystarczajgco
duzej srednicy pory kanatu

e dlaroztworow o rozcieiczeniu zapewniajacym brak oddziatywan miedzy
transportowanymi jonami, w kanatach sg przemieszczane pojedyncze jony
rozdzielone czasteczka wody!

Mg YAdCR



Gdzie te procesy stochastyczne?

Open Closed 10 ms

A

- / r 3

5.0 pA .

—_—> V Natezenie z jednego kanatu

potasowego srednio to 1,6 pA,
Szukamy prawdopodobierstw czyli okoto 9900jonéw/ms
otwarcia kanatu, czasu otwarcia Two channels open

simultaneously
Closed Open il
Membrane
me LA IllyTglih:

+50 mv L ol —
+20mv U7 ﬂ ﬂ_fU:LW M AL 0 M
~10 mv M7 e | u nn 1 N R, X ;o o B O o

200 ms Lodish et al., Molecular Cell Biology
—‘-' T—RR i H—
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Problem | - modelowanie ruchu
jonu/ow w kanale

» (Czastka poruszajgca sie w obecnosci sity tarcia — wspotczynnik y
zalezy od lepkosci osSrodka i promienia czgsteczki
dv
m-— = —mjyv
dr
* Rozwigzanie tego rownania sugeruje, ze czastka sie zatrzyma, ale...
czasteczki wody i jony sg porownywalnej wielkosci, a w stanie rownowagi
termicznej oczekujemy, ze:

3kT
(v?) = —
m

e Zatem naturalnym rownaniem na dynamike jest

dv
m—= —myv + Fg
dr : :
Sita Langevina

Mg YAdCR



Ale to nie wszystko...

W tym rownaniu ,Newtona” brakuje sity
odpowiedzialnej za oddziatywanie elektrostatyczne.
Sktadajg sie na nie 4 sktadniki:

— Wypadkowy potencjat btony komorkowej

— Polarnos¢ wnetrza kanatu - Biatka btonowe (integralne)
tworzace kanat uktadaja sie tak, ze ich polarna czesc¢ (z
aminokwasow) wyscieta jego wnetrze

— tadunek niesiony przez transportowane Jony
— Oddziatywanie elektrostatyczne jonow :

ze Sciankami kanatu H HHH m

Mg YAdCR



Symulacje numeryczne

* Warunki brzegowe — na koncach kanatu umieszcza sie
duze (jak duze?) rezerwuary jonéw potasu (lub sodu)
oraz chloru (jon, ktory opusci grupe, jest , elastycznie”
zawracany)

* Potencjat miedzy warstwami btony uproszczony do
obrazu kondensatora ptaskiego

* Koncentracja jonow po obu stronach jest utrzymywana
na statym poziomie na zasadzie pradu ptyngcego przez
obwod zamkniety

* Warto dodag, ze liczba jondw w miejscu wejscia do
kanatu, powinna by¢ opisana rozktadem bimodalnym

Mg YAdCR



Symulacje numeryczne cd.

* Zauwazmy, ze:

2kT

nmy

() ==—1[t—7 " (1 —exp(—1)].

Mamy statg relaksacji, ktora dla jondw potasu i chloru jest rzedu 30 fs. Gdy catkujac
rownanie Langevina bierzemy At>>30fs: KT
t

W) = my
Czyli btgdzenie przypadkowe
A jesli wykorzystamy At<30fs: o) T
X)) = —

m

o

Czyli ruch ze statg predkoscia ,,termalng”
Gdy sity, ktére wptywajg na jon zmieniajg sie bardzo szybko nalezy uwzgledniac krétkie
czasy (2fs), bo wéwczas zmienia sie rowniez geometria samego kanatu jonowego.

Mozna tez potgczyé obie skale czasowe — wewnatrz kanatu braé krétkie, a poza nim dtuzsze (S. H. Chung
et al. Biophys. J. 77, 2517-2533)

Mg YAdCR



Symulacje numeryczne - test

A
20 - - , s :
Wspotczynniki nachylenia sg o
7% mniejsze niz przewidywane
> teoretycznie
~ 10f -
NX
A" B | I |
02} .
0+ - o
| | 1 1 vc-—)
0 15 30 45 o
Time (ps) £ 01 -
e
C 2
o
& -
10 ¢ 0.0 |k # -
A
g | ! ! !
2 o5¢ 0 500 1000 1500
v Velocity (ms™)
0.0
1 ! | | k}"
0 40 80 120 (v(0)v(s)) =— exp(—7]s]|).

Time (fs) ' m




Stabe strony metody

* Parametry wejsciowe rownania muszg by¢
znane z innych metod np. z dynamiki
molekularnej (wspotczynnik przenikalnosci
dielektrycznej dla czgsteczek wody, stata
dyfuzji)

e Zatozenie o statosci biatek kanatu (i nie chodzi
tu o zmiany konformacji czasteczek — trwaja
dtuzej niz penetracja kanatu przez jon, ale
ruchy obrotowe tych biatek sg szybkie)

Mg YAdCR



Kaonat
pth SO wy Whetrze W Otoczenie

(KcsA) [)

KChan_1.wmv Schemat przekroju kanatu potasowego

e Sktada sie z trzech jednostek
e przekrdj poprzeczny pory wodnej zmienia sie wzdtuz osi kanatu.

W czesci,,do otoczenia” komorki filtr o dtugosci 1,2 nm —
najwazniejsza pod katem selektywnosci: rozrdznia jony potasu
(promien 1.33A) i sodu (0.95A)

* W obszarze filtru wystepuja dwa jony potasu, przedzielone
czasteczka wody, obecnosc trzeciego wywotuje przeptyw pradu

* W czesci sSrodkowej jest szeroka wneka o dtugosci okoto 1,0 nm,
mogaca pomiescic¢ kilkadziesiagt czasteczek wody.

* W czesci zwroconej do wnetrza komorki (o dtugosci 2,0 nm)
zlokalizowane s3 podjednostki odpowiedzialne za zamykanie i

otwieranie kanatu
http://biology.anu.edu.au/hosted_sites/langevin/animations2-ie-old.html

Mg YAdCR


KChan_1.wmv

Average number of ions
[ ]

Axial position (A )

Fig. 3. Average number of ions in the channel with no applied field (A) and
with an applied field of 10’ V/m (B). The channel is divided into 100 -
sections, and the average number of ions in each section is calculated over a
simulation period (0.1 us). The outline of the channel and the approximate

locations of ions in the absence of an apphed field are shown in the mset.




A gdy zwigkszymy koncentracje

—
S
1
1
1
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Charakterystyka prodowo-
napigciowa

15
BD pozawala réwniez zmierzyé
5 Srednie czasy przebywania w

—— — poszczegdlnych elementach
-300 100 200 mV
. kanatu:
.10..

-20-

sl T T T T ] (—Jﬁ\'\/\m
B
I ]
2 6ns s
'f 10 F [] ..
§ 5ns
0 1 1
0 100 200 300 400

Concentration (mM)

Fig. 4. The cument-voltage (A) and current-concentration (B) curves
obtained from BD simulations.
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Konat Cas*

e Stochastyczny model Langevin-Lorentz-
Poisson (LLP — 2007, S. Coco, D. S. M. Gazzo, A.
Laudani & G. Pollicino)

dv Yk
m— = —hv+ q(Er +v X By) + N(t)

d > lon Reservoir
P R

Vip + qU f(P)dQ =0
Q
Er = -V + Egso

lon Reservoir

h-wspodtczynnik tarcia (wynika z
oddziatywania z czgsteczkami wody)
E; oraz B; — catkowite pola panujgce w

kanale, to ostatnie nie zawsze wystepuje 10
N(t) — sita Langevina




Opis modelu cd.

Vi +q UQ fP)aa =0 f(P)- rozktad przestrzenny
E; =~V + Eggg czastki (jonu)

* Pole elektryczne jakiemu podlega jon jest suma pola
pochodzgcego od kanatu oraz pola pochodzacego od
towarzyszacych jonow

e Zaktada sie stacjonarny przeptyw jonow przez kanat

* Celem modelu jest wyznaczenie charakterystyki pradu
jonowego vs. napiecie btony.

 Wprowadzono zatozenia dotyczace iteracji (numeryka
problemu — skala czasu, warunki poczatkowe)

Mg YAdCR



Zotozenio-warunki symulacji

* Najpierw jony w roztworze (rozktad
Poissona+przypadkowe potozenie poczatkowe)

e Czasy dojscia ujscia do kanatu — opisane
rozktadem eksponencjalnym z zatozeniem braku
pamieci (tzn. to sie dzieje w tym kroku zalezy
TYLKO od kroku poprzedniego! — tu tzw. Process
Poissona)

Mg YAdCR



g
T

Wyniki

@
=
T

Number of crossing ions
2
T

2

ar- . —k— average values
— max values
—— min values

I I I I I I 1
1} 10 20 an 40 50 s T0
AV (mV)

Fig. 2. Number of ions exiting the channel versus transmembrane voltage (stochastical injection)

140

& p=107"

= p=210""
—+ p=310""
- p=d107 "
- p=5-10""2

120H

BOF

40+

Num ber of crossing ions (mean value)

20F e

I

1 1 1 1 1
20 30 40 50 &0 70 80 o 100
AV (mV)

Fig. 3. Number of ions exiting the channel versus transmembrane voltage for different values of friction
coeflicient
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Kanat jonowy | procesy...

* Markowa i niemarkowowskie - roznych™™ \/:Af(dm
skalach czasowych - nadajg sie do opisu Q
dynamiki przeptywu jonow K przez kanat

* Dwie skale czasowe: oscylacyjny charakter dyfuzji
przez filtr kanatu (czas oscylacji>>czas dyfuzji)

* Niemarkowowskos¢ pochodzi od wody! W kanale
jonowym zmienia swoj3a lepkosc. Ruch czasteczek
wody w filtrze to proces bez pamieci, we wnece
(tzw. basket) to proces niemarkowowski.

Mg YAdCR



Fluktuacje: kanat
otwarty/ zamknigty

Dtugosc¢ sygnatu ok. 25s, probkowanie 10kHz

Srednie czasy:
, otwarcia kanatu 0.79 +/-0.01 ms
‘ zamknigcia kanatu 0.84 +/-0.01 ms

0.25

|
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t [ms] 5

FIG. 1. A part of patch clamp recording of the single BK chan-
nel current I (pA) vs time (s), at a pipette potential of +60 mV. RN
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Rozktady czasow
zamknigcia/otwarcio
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Jakie sg z tego
wnioski?
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FIG. 8. The autocorrelation function of the experunental current
signal decreases with three different power laws: f~ “~ where a,
=0.32+0.04 for r<1 ms, «,=0.14+0.02 for | ms<r<40 ms,
and @.=0.28*0.10 for t>40 ms.

Transport przez kanat jonowy to

Fractional Brownian Motion!

(R/ISY(At)=(Ar)?
H=0.84+0.08.
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FIG. 9. The rescaled range (R/S) as a function of time-lag Az,

The slope of the straight line determines the Hurst exponent in Eq.
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FIG. 10. The dependence of F; on the time-lag At in the de-
trended fluctuation analysis. Plot in log-log scale determines the

power exponent «.
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Budowa serco

' szlak migdzyprzedsionkowy =D kierunek przeplywu krwi
z | kierunek przeplywu
zastawka pnia plucnego “ impulsow elektrycznych
2yta gtowna gérna
zastawka aortalna
- —— lewa tetnica plucna

wezet zatokowo-przedsionkowy 4m
szlak migdzyweziowy przedni przedsionek lewy
zastawka mitralna
K mi towy $rodk: wezet przedsionkowo-
szlak miedzyweziowy Srodkowy Koskoroney

przedsionek prawy ——— lewa odnoga peczka

Hisa

1

szlak migdzyweztowy tylny

komora lewa
zastawka tréjdzielna

komora prawa

2yta gléwna dolna wiokna przewodzenia

prawa odnoga pgczka Hisa
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