Centrum
ZaStOSOWH,ﬁ ISBN 978-83-937569-5-7
Matematyk| PORTAL CZM 2015

PULAPKI OPISU MATEMATYCZNEGO CZYNNOSCI ELEKTRYCZNEJ KOMORKI
TEODOR BUCHNER

STRESZCZENIE. Niniejsza praca dotyczy putapek wystepujacych w opisie teoretycznym czynno-
Sci elektrycznej komorek. Istniejaca teoria jest Zrédlem nieporozumien, wynikajacych z pominigcia
mechanizmoéw fizycznych, lezacych u podstaw opisu teoretycznego. Po wprowadzeniu podstawowe;j
teorii opisujacej wlasnosci elektryczne komoérki przedstawione sa podstawowe klasy modeli opisu-
jacych czynno$¢ elektryczng tkanki. Omdéwione sg kolejno problemy zwiazane z modelowaniem
matematycznym tkanki zywej. W ramach wnioskéw postuluje si¢ potrzebe stworzenia nowej klasy
modeli matematycznych, stuzacych do opisu czynnosci elektrycznej komérek.

1. WPROWADZENIE

Fakt istnienia elektryczno$ci pochodzenia zwierzgcego byl znany nauce na dlugo przed do-
Swiadczeniem Volty, bo juz od Arystotelesa, ktory opisat dziatanie wytadowania ryby plaszczki na
cztowieka. W 47 roku naszej ery rzymski lekarz Skryboniusz Largus opisal sposéb uzycia wego-
rza elektrycznego do leczenia podagry i bolu gtowy [15]. Réwniez dziatanie pioruna na organizmy
i tkanki byto dobrze znane. Przelomem w badaniach czynnosci elektrycznej, przede wszystkim ko-
morek nerwowych, byly do§wiadczenia Galvaniego wykonane w latach 1791-1797, za$ po ok. 100
latach zostato sformutowane pojgcie potencjatu czynnoSciowego, ktéry dla pojedynczej komorki
zostat zmierzony dopiero w 1952 roku przez Hodgkina i Huxleya (nagroda Nobla 1963). Wykona-
nych zostalo zaréwno wiele pomiaréw oraz stworzono wiele modeli opisujacych czynnos¢ elek-
tryczna komorki. Jako pierwszy sformutowano model neuronu (model Hodgkina-Huxleya [6]), ale
odpowiedni dobdr kanatéw jonowych pozwala na opis r6znych rodzajéw komoérek przy uzyciu
podobnych réwnan. Kolejnym osiagnigciem byto sformutowanie teorii rozchodzenia si¢ poten-
cjalu czynno$ciowego przy uzyciu teorii linii dlugiej sformutowanie teorii Zrédta objetoSciowego
mono i bidomenowej oraz uciaglenie teorii przewodnictwa, ktére pozwolito na uzycie modeli nu-
merycznych opartych na metodzie elementu skoriczonego (FEM) i elementu brzegowego (BEM),
wykorzystujacych metod¢ Galerkina do opisu propagacji potencjatu elektrycznego odpowiednio
we wnetrzu i na powierzchni klatki piersiowej. Wyczerpujacy opis tych zagadniefi mozna znalezé
na przyktad w monografii [10].
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Wraz z rozwojem technik informacyjnych, mozliwe stato si¢ stworzenie wielu modeli nume-
rycznych, ktére pozwalaja na walidacje i badanie wtasno$ci modeli matematycznych opisujacych
zjawiska elektryczne — niektére z nich wyréznia znaczacy rozmiar, oraz wlaczenie do modelu
rowniez zjawisk elektromechanicznych — na przyktad dla mig$nia sercowego. Przyktadowo wy-
znaczenie dynamiki pojedynczego skurczu mig$nia sercowego w projekcie Physiome [18] trwa
24 godziny. Dynamiczny rozwdéj neuroinformatyki doprowadzit réwniez do sformutowania wielu
ciekawych teorii. Istnieja rowniez pakiety numeryczne takie jak CHASTE, SCIRUN czy CMISS,
ktére pozwalaja na opis wlasnoSci komorek i tkanek. Wszystkie te osiagnigcia sa oparte na pod-
stawowych teoriach, ktére w catoSci opieraja si¢ pierwotnych zatozeniach i pojeciach — takich jak
pojecie potencjatu czynnoSciowego.

2. UKEAD Z DWOMA STANAMI ENERGETYCZNYMI A PRAWO NERNSTA

Jednym z najprostszych uktadéw rozpatrywanych w fizyce statystycznej jest uktad N czastek
ktére moga znajdowaé si¢ w jednym z dwdch standéw energetycznych, o energiach E;, i E
(oznaczenia i wzory wg. [19]). Stosunek prawdopodobienistw znalezienia czastki w dowolnym ze
stanoéw dany jest tzw. rozktadem Boltzmanna:

Py exp(—7)
2.1) = By
Pout eXp(_ﬁ)

gdzie k oznacza stala Boltzmanna, zas 7' — temperaturg. Z réwnania (2.1) mozna fatwo wyliczy¢
konkretne warto$ci prawdopodobiefistwa stanéw in i out, korzystajac z warunku normalizacji:
P, + P, = 1. Korzystajac z wlasnosci funkcji wyktadniczej mozemy przepisa¢ rownanie (2.1)
W postaci:

F)in Ezn - Eout}
Pyt kT

Nastepnie zal6zmy, ze omawiane tu czastki sa jonami dowolnego ale ustalonego pierwiastka o war-
tosciowosci z, na przyktad sodu (Na™) lub potasu (K ). Energia, kt6ra przypisaliSmy kazdemu ze
stanOw wynika z tego, ze jony znajduja si¢ w zewngtrznym polu elektrycznym, ktérego potencjat
jest zwiazany z energia potencjalng ogélnym réwnaniem, prawdziwym dla obydwu stanow:

(23) Ez'n(out) = V;n(out) EEZR e

w ktérym e oznacza tadunek elektronu.

GdybySmy w tym przyktadzie zamiast pola elektrycznego przedstawili energi¢ jako grawitacyj-
na, nasz uktad nadawatby si¢ do modelowania stada jaskétek na drutach telegraficznych umiesz-
czonych na dwéch réznych wysokosciach (albo studentdw, ktérzy zajmuja krzesta w audytorium).

Po podstawieniu rownania (2.3) do (2.2) otrzymujemy wersje, w ktérej wystepuja jawnie war-
toSci potencjatéw elektrycznych standéw in 1 out.

P ze(Vin — Vout)
Py exp{ )

Zazwyczaj zakladamy, ze znane sa energie kazdego ze stanow. Wtedy, z rwnania (2.2) okreSla
si¢ obsadzenie tych standéw przy danej temperaturze. W réwnaniu (2.4) zamiast energii mamy war-
toSci potencjatu elektrycznego dla kazdego ze stanéw, ale ogélny schemat rozumowania pozostaje
ten sam.

(2.2)

= exp{—

(2.4)
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Teraz wyobraZzmy sobie, ze rozwiazujemy zagadnienie odwrotne. Obserwujemy mianowicie
w temperaturze 1" pewien rozklad czastek, okreslony przez par¢ prawdopodobienstw: P;, 1P,
ktére mowia o tym, w jaki sposob sa obsadzone dwa stany energetyczne, natomiast nie znamy
wartoSci potencjatu V;,, i V,,,;. Mozemy przeksztatci¢ wzor (2.4) do postaci (2.5):

kKT = P
(2.5) AV =V = Vyy = — In =22
ze P

Widaé, ze znajac P, 1 P,,; mozemy okresli¢ nie tyle same wartosci V,, 1 V,,; co ich rdéznice
AV. Réwnanie to nosi nazwe prawa Nernsta (od nazwiska odkrywcy, n.b. urodzonego w 1864
roku w Wabrzeznie Waltera Nernsta). W roztworach (elektrolitach) miejsce prawdopodobienstw
P zajmuja stgzenia c, a w bardziej precyzyjnym ujgciu stosowanym w elektrochemii — tzw. aktyw-
nosci a, ktére pozwalaja na uwzglednianie efektéw zwigzanych z wysokim stgzeniem elektrolitu
[9].

Réwnanie (2.5) mozna zastosowac do jonéw znajdujacych si¢ po obu stronach btony lipidowo
biatkowej, takiej jak btona komodrkowa, i wtedy mozna je zinterpretowaé w sposéb nastepuja-
cy. Kazda blona jest w jakim$ stopniu przenikalna dla okreslonego rodzaju czastek (w tym jo-
néw). Przenikalno$¢ mozemy modelowac przez prawdopodobieristwo przejscia czastki przez bto-
n¢. Przenikalnosci dla réznych jonéw sa w ogdlnosci rézne. Przyktadowo, jesli weZzmiemy wodny
roztwor chlorku potasu KCl, ktéry zdysocjuje na jony K i Cl~, obydwa te jony beda miaty rz-
ne prawdopodobienistwa przej$cia przez barierg, co wynika chociazby z faktu, ze maja one r6zne
rozmiary. W efekcie, dla danego typu blony wytworzy si¢ réznica koncentracji jonéw K+ i Cl~
pomigedzy obydwoma stronami btony. Poniewaz za$ zdolnoS¢ do wytwarzania gradientu ré6znych
substancji jest jednym z podstawowych wyréznikéw zywego organizmu, widzimy, ze istnienie
aktywnoSci elektrycznej komérki jest faktem fundamentalnym. Réznica koncentracji jonéw mo-
ze zatem zostac zinterpretowana jako réznica potencjatléw pomigdzy obydwoma stronami bariery,
co wydaje si¢ by¢ wrecz definicja napigcia elektrycznego. Réznica koncentracji zalezy od typu
jonu i od rodzaju btony; dla kazdej kombinacji tych wielko$ci r6znica koncentracji i odpowiada-
jaca jej roznica potencjatéw jest w ogdlnosci rézna. Okresla si¢ ja jako tzw. napigcie odwrdcenia,
poniewaz przy takiej wartoSci napigcia nastgpuje odwrdcenie kierunku pradu z/do-komérkowego.

Z powyzszego modelu jest juz niedaleka droga do definicji potencjatu czynnosciowego. Zgodnie
z tzw. rownaniem Goldmana-Hodgkina-Katza potencjat czynnoSciowy w komorce zawierajacej
jony potasu K+ sodu Na™ i chloru Cl~ bedzie réwny:

PK[K+]out + PNa[Na+]out + PCl[Cl_]in
PK[K+]zn + PNa[Na+]in + PCl[Cli]out

(2.6) E = (RT/F)In

Z nowosci, utamek % zostal wymnozony stronami przez liczbe Avogadro N4, w zwiazku z tym
zamiast tadunku elementarnego e pojawit si¢ catkowity tadunek jednego mola tadunkéw elemen-
tarnych, znany jako stala Faradaya, za$§ miejsce stalej Boltzmanna k zajeta tzw. stata gazowa
R = k - Ny4. Stala Py reprezentuje przepuszczalno$¢ btony dla jonu X. Koncentracje (stgze-
nia) jonu X, (okreslone jako [X]) na zewnatrz lub wewnatrz komérki podstawia si¢ do licznika
lub mianownika w zaleznoSci od znaku jonu. Istnieje takze wersja rownania uwzgledniajaca jony
o wyzszych wartoSciowoSciach, takie jak np. wapn Ca**. Formalnie réwnanie (2.6) ma z pra-
wej strony Srednig wazona, gdzie wartoSciami wag sa wartoSci Py. Latwo pokazaé, ze jesli dla
jednego z jondw warto$¢ Py bedzie znacznie wigksza od innych, potencjat czynnoSciowy bedzie
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z dobrym przyblizeniem rowny potencjatowi Nernsta dla tego jonu. Zmiany wartosci Px w czasie,
dla okres§lonych jonéw, moga opisywaé okreslong dynamikg czasowa potencjalu czynnosciowego.

3. CZY POTENCJAL TO POTENCJAL?

W powyzszych rozwazaniach warto zwrdci¢ uwage na jedna, charakterystyczna kwestig. Mia-
nowicie ani razu nie odnosili§my si¢ do faktu posiadania przez jony wilasnego potencjatu elek-
trycznego, ktorym otacza si¢ kazdy tadunek. Jest on w tych rozwazaniach catkowicie pominiety.
Odnosimy si¢ wylacznie do faktu, ze réznice stezen, wynikajaca z wlasnosci btony lub Sciany ko-
moérkowej, mozemy potraktowac jak réznice energii. Energi¢ z kolei mozemy potraktowac jako
wynik obecnosci po obu stronach btony pewnych wartosci potencjatu pochodzacego od statego
zewngetrznego jednorodnego pola elektrycznego, ktére ma inng warto$§¢ w srodku komérki a inng
na zewnatrz. Kluczowe dla dalszych rozwazan jest zrozumienie, ze opis ten nie wprowadza praw-
dziwego pola elektrycznego pochodzacego jonéw, a méwi jedynie o tym, ze kazda réznica stezen
jest réownowazna pewnej energii czy réznicy potencjatow.

W istocie, w tak okreslonym modelu, mozna pokazac, ze gradient (réznica) stgzen ma pewne
cechy napigcia elektrycznego. W obwodach elektrycznych istnienie napigcia jest w stanie spowo-
dowac przeptyw pradu. Wystarczy zrobi¢ dziur¢ w btonie komérkowej, zeby jony zaczety przepty-
wac przez nig zgodnie z gradientem stgzen. A przeptyw jondéw jest zarazem przeplywem pradu.
Napigcie mozna rowniez przeliczy¢ na wolty, w tym celu wystarczy wstawi¢ taka dziurawa btong
komoérkowa w zewnetrzne pole elektryczne i tak dobra¢ natgzenie pola zeby prad przestat ptynaé
pomimo istnienia dziury. Natomiast nalezy pamigtac o tym, ze potencjal Nernsta, czy tez potencjal
czynnoS$ciowy nie jest niezalezng wielkoscia i bez réznicy stgzen nie istnieje.

Opisana tutaj subtelnos$¢ opisu wymyka si¢ powszechnej uwadze. Przyktadowo Wikipedia de-
finiuje hasto membrane potential jako: ,Membrane potential (also transmembrane potential or
membrane voltage) is the difference in electric potential between the interior and the exterior of
a biological cell” [20]. Tlumaczenia odwotujace si¢ do potencjatu Coulomba (elektrostatycznego)
jako Zrédta potencjalu czynnosciowego komorki zdarzaja si¢ nawet autorom podrecznikéw ([17]
iinne). Jedynymi czastkami fizycznymi, ktére w opisanej sytuacji wytwarzaja potencjat elektrycz-
ny sa jony, za$ ich potencjat, jak to pokazaliSmy, pominigty.

Mozna wigc zada¢ cokolwiek przewrotne pytanie: czy potencjatl to potencjat? A rozwijajac: czy
potencjat czynnoSciowy jest potencjatem elektrycznym. Instynktownie wigkszo$¢ badaczy odpo-
wie, ze tak. Natomiast w istocie rzeczy potencjal czynnoSciowy nie jest potencjatem elektrosta-
tycznym. Poniewaz jednak wyraza pewna zdolno$¢, mianowicie zdolnos¢ uktadu do wykonania
ruchu (wywotania przeptywu pradu), w zwiazku z tym wydaje si¢ ze zgodnie z definicja Ary-
stotelesa (ruch to aktualizacja potencji) [1] mozemy go nazwaé potencjatem. Natomiast jest to
raczej potencjat termodynamiczny, ktéremu mozna nada¢ pewne cechy potencjatu elektrycznego
ale wytacznie ze wzgledu na przeptyw pradu, ktérego moze by¢ przyczyna.

4. OPIS CZYNNOSCI ELEKTRYCZNEJ POJEDYNCZEJ KOMORKI

Btong biologiczna, taka jak btona komérkowa traktuje si¢ jak kondensator, ktory utrzymuje po
obu stronach pewng ilo$¢ tadunku. Pewna niewielka przewodnoS$¢ (konieczng przeciez dla prawa
Nernsta) uwzglednia si¢ jako opornik potaczony réwnolegle z kondensatorem. Jesli wartoS¢ opo-
ru jest duza, prad ptynacy przez taki uklad jest niewielki, zas natadowany kondensator gromadzi
odpowiednig ilo$¢ tadunku. Pomiary pojemnosci elektrycznej komoérki wykazaly wartos$¢ rzedu
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0.1 — 3uF' dla jednego centymetra kwadratowego btony [13]. Dynamike potencjatu czynnoscio-
wego na blonie mozna zatem modelowac przy pomocy réwnania typu Hodgkina-Huxleya:

dv
4.1) CE =gNa(VNa = V) +9c(Vk = V) + 9ca(Vea = V) + ga1(Ver = V)

Odpowiadajacy rownaniu obwdd elektryczny przedstawiony jest na rys. 1:

Extracellular
o

RYSUNEK 1. Zastgpczy model elektryczny komorki (wg. [22])

Po lewej stronie réwnania mamy pojemnos¢ elektryczng komorki C', zas cate rownanie opisuje
proces tadowania kondensatora o pojemnosci C' — co przedstawiono przez pochodng napigcia po
czasie %. Z prawej strony rOwnania wystepuja cztony, ktore opisuja wszystkie przyczyny zmiany
potencjatu elektrycznego komorki. Formalnie rzecz biorac, iloczyn przewodnosci g i napigcia V'
ma sens pradu. Liczba cztonéw po prawej stronie odpowiada liczbie r6znych pradéw dla jonéw,
ktore biorg aktywny udzial w dynamice potencjalu czynnosciowego komorki. Jesli jakis jon jest
aktywny w kilku mechanizmach (pompy i kanaty jonowe, wymienniki) — w réwnaniu wystgpuje
oddzielny czton dla kazdego typu kanatu i zwiazanego z nim pradu. Przedstawione tu rownanie
opisuje przewodnictwo elektryczne w taki sposéb, ze dla kazdego typu jonu X jest dana okreslona
przewodno$¢ gx. Przewodnos¢ ta (odwrotno$¢ opornosci) jest pokrewna przepuszczalnosci Py,
wystepujacej w roOwnaniu (2.6). W réwnaniu wystepuje réwniez potencjat rownowagowy Nernsta
dla danego jonu Vx (spotyka si¢ takze okreSlenie E'x). Jesli potencjal czynnoSciowy jest wigkszy
od potencjatu Nernsta, prad bedzie dodatni — dokomodrkowy. Jesli mniejszy — prad bedzie odkomor-
kowy. Wida¢ tu istotna rol¢ potencjatu Nernsta, ktéry nosi réwniez nazwe potencjat odwrocenia,
w zwiazku z widoczng zdolnoscia do odwrdcenia kierunku pradu kiedy tylko potencjat elektryczny
komorki przekroczy warto$¢ potencjalu odwrécenia dla danego jonu i danej blony komoérkowe;.
Dla wartosci potencjalu réwnej warto$ci spoczynkowej (komoérka oczekujaca na pobudzenie) pra-
dy zwiazane z okreslonymi jonami nie znikaja. Znikna dopiero gdy potencjat elektryczny bedzie
réwny potencjatowi odwrdcenia dla danego jonu. Przy niezerowej wartosci przewodnosci gx przez
btong¢ bedzie stale ptynat pewien prad, natomiast suma pradow wptywajacych do komérki 1 wy-
pltywajacych z niej réwnowazy si¢, w zwiazku z tym potencjal btony nie zmienia si¢.

Jesli popatrzymy na rownanie (4.1) z perspektywy poprzedniego rozdziatu, wida¢ w nim kil-
ka charakterystycznych rzeczy. Po pierwsze, widac, ze nastapito catkowite przejScie na wielkoSci
elektryczne, opisujace komérke. Jonowa natura przewodnictwa jest widoczna w postaci potencja-
t6w odwrdcenia, natomiast sam opis nie zawiera wcale stgzefi. Zauwazmy na przyklad ze ta sama
warto$¢ potencjatu blonowego V' moze by¢ realizowana przez wiele réznych kombinacji stezen
jonéw wewnatrz i na zewnatrz komorki.

Wiasciwie od razu po powstaniu okazalo si¢ ze utworzony w ten sposéb model jest nieprecyzyj-
ny. Sytuacja, w ktorej prad jest iloczynem statej przewodnosci 1 potencjatu odpowiada wytacznie
elementom liniowym, okre§lanym przez elektronikow jako uktady Ohmowskie (spetniajace pra-
wo Ohma). W istocie, zeby prawidtowo modelowa¢ czynno$¢ komérki, przewodnos¢ uzaleznia
sig od czasu i od napigcia: gx (V). Opisuja to pozostale, nie przytoczone tutaj, réwnania uktadu
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Hodgkina-Huxleya (por np. [13]). W ten spos6b opisywane sa kanaty zalezne od napigcia — ich
przyktadem moga by¢ VOCC — voltage operated calcium channels — wystgpujace w komoérkach
wezta zatokowego serca cztowieka. Opisy pradéw jonowych sa czesto bardzo ztozone matema-
tycznie. Wystepuja w nich wielkosci pomocnicze, ktére maja swoje oddzielne réwnania, opisujace
ich dynamike. Istnieje bardzo wiele modeli czynnoSci elektrycznej komorki, opisujaca je w sposob
spOjny baza CellML zawiera dane 457 modeli oraz rozmaite narzedzia do ich uzywania [11].

Wiasnosci kanatéw jonowych sg na tyle istotne, ze ta dziedzina wiedzy dorobila si¢ wlasnej,
potformalnej nazwy: kanalologia (channelomics), za$ choroby zwiazane z wadami kanatéw okre-
Slone sg jako kanatopatie (channelopathy).

5. MODELOWANIE CZYNNOSCI ELEKTRYCZNEJ TKANKI

Mozna wyrd6zni¢ dwie klasy modeli tkanki, ktére mozna roboczo okresli¢ jako modele sieciowe
1 modele polowe.

5.1. Modele sieciowe. Na kanwie prawa Nernsta oparty jest caly opis czynnosci elektrycznej
(a takze mechanicznej i wydzielniczej) komoérki. Tkanke — na przyktad migsnia sercowego lub
mézgu modeluje sig czesto jako sie¢ pojedynczych komérek, ktére sa sprzezone elektrycznie z naj-
blizszymi sasiadami. Istnieje wiele ciekawych narzgdzi utatwiajacych uzywanie tego typu modeli;
wsrod nich mozna wyrézni¢ pakiet CHASTE, stuzacy do obliczen wielkoskalowych przy uzy-
ciu modeli dyskretnych [12]. Innym ciekawym pakietem jest CMISS. Jest on jednym z wynikéw
projektu Physiome [18], ktérego autorzy wyrazaja ambicj¢ zbudowania modelu matematycznego
catego organizmu.

5.2. Modele polowe. Omawiane powyzej modele tkanki sa zbudowane jako sie¢ oddziatujacych
na siebie modeli komérek, znajdujacych si¢ w weztach tej sieci. Inng klasa modeli sa modele
polowe, ktére pomijaja szczegétowa dynamike kanaléw jonowych i traktuja tkanke jak oSrodek
ciagly, ktéry mozna opisywac réwnaniami Maxwella i sformutowanym na ich podstawie tzw. za-
gadnieniem Laplace’a (modelowany jest obszar ktérego brzeg ma znane wtasnosci). Istotnie, z per-
spektywy powierzchni klatki piersiowej pojedyncze komérki sa tak mate, ze mozna zaniedbac ich
ziarnisto$¢. Tworzy si¢ modele Zrddta objetosciowego, model jednodomenowy i dwudomenowy.
Rozwiazanie dla tych modeli konstruuje si¢ przy uzyciu metody Galerkina, ktdra jest podstawa
metod: elementu skonczonego (finite element method — FEM) i elementu brzegowego (boundary
element method — BEM). Modelowanie tego typu jest niezwykle rozpowszechnione w zagadnie-
niach inzynierskich, dlatego istnieje wiele pakietow numerycznych stuzacych do konstrukcji roz-
wigzan tego typu modeli. Pakiety, ktére sa dostosowane do modelowania uktadéw biologicznych
to pakiety SCIRUN [14] i CMISS [18]. Obszerny opis zagadnienia mozna odnaleZz¢ w monografii
[10], tutaj wspominam o tej klasie modeli jedynie dla kompletno$ci wywodu. Modele polowe wy-
korzystywane sa do opisu matematycznego propagacji potencjatu czynnosciowego z epikardium
na powierzchnig klatki piersiowej (zagadnienie typu forward) albo z powierzchni klatki piersiowe;j
na epikardium (modele typu backward). Terminy forward/ backward odnosza si¢ do tego czy roz-
wigzujemy zagadnienie Laplace’a proste (jak wyglada pole pochodzace od znanego uktadu Zrodet
na powierzchni) czy odwrotne (jak wyglada nieznany ukfad Zrédet od ktérego pochodzi znane
pole). W elektrokardiografii czy elektroencefalografii czyni si¢ wysitki dla wytworzenia lepszych
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metod numerycznych, pozwalajacych na minimalizacj¢ btedu rozwiazywania zagadnienia odwrot-
nego. Pozwala ono odtworzy¢ tzw. mapy zywotnosci powierzchni migsnia sercowego, co z kolei
moze wspomoc diagnostyke niedokrwienia.

6. PROBLEMY MODELOWANIA CZYNNOSCI ELEKTRYCZNEJ

Modele opisanego powyzej typu osiagaja coraz wigksza doktadnosé, jednak warto wspomniec
o kilku watpliwosciach zwiazanych z ich dziataniem. Dotyczy ono zaréwno modeli homocellular-
nych (takich samych komorek), jak 1 — w jeszcze wigkszym stopniu — modeli heterocellularnych
(r6znych komorek).

RYSUNEK 2. Tkanka mig$nia sercowego (wg. [21]). W powigkszeniu zaznaczona
granica sasiednich komoérek — kardiomiocytéw.

6.1. Modele homocellularne. Sprzgzenie pomigdzy sasiednimi komdrkami nastgpuje za posred-
nictwem przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Przestrzen ta, oznaczona na rysunku 2 kolorem bia-
tym stanowi przestrzen uwspdlniong przez wszystkie sasiadujace ze soba komorki. Jest ona rezer-
wuarem jondw, z ktérego czerpig wszystkie komorki. Istnieja modele, autorstwa bodaj Dmitrija
Postnova, w ktérych rozwaza sie przestrzen zewnatrzkomérkowa i jej potencjat tak samo jak po-
tencjaty komorek. Warto zauwazy¢, ze objetos¢ tej przestrzeni jest zazwyczaj mniejsza niz suma
objetosci komodrek zanurzonych w tej przestrzeni. Jesli dwie komoérki czerpia z tej samej prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej, wtedy potencjal jednej z nich zalezy w pewien sposéb od drugie;j.
Precyzyjnie zaleznosci tej nie da si¢ opisac jesli postugujemy si¢ wylacznie pojeciem potencjatu
czynno$ciowego, ktéry jak widzieliSmy jest opisem wylacznie energetycznym, ktéry nie zalezy
od konkretnych stezen konkretnych jonéw. Uniwersalizm potencjalu czynnoSciowego, ktory dla
réznych modeli jest kompozycja stezen innych jonéw (w podanym w réwnaniu (4.1) przyktadzie
jego warto$é zalezy od jonéw Ca?T, Nat, KT i Cl7) jest zar6wno jego sila jak i staboscia.

W niektérych modelach, takich jak model mig$nia gladkiego [8], [3] okazuje si¢ ze poza mode-
lowaniem potencjatu czynnoSciowego trzeba oddzielnie uwzglednié jony wapnia, poniewaz pro-
paguja one pomigdzy sasiednimi komoérkami, ktére sa sprzgzone wapniowo, poza wystgpujacym
w nich sprzgzeniem elektrycznym. W modelach takich jon wapnia jest uwzgledniany dwukrotnie:
raz jako jedna ze sktadowych potencjalu czynnos$ciowego i raz — oddzielnie — za poSrednictwem
koncentracji (a nawet dwoch koncentracji, poniewaz w modelu Koenigsberger wystepuja oddziel-
nie stezenia wapnia w cytozolu (wnetrzu komorki) 1 w retikulum endoplazmatycznym. Oczywiscie
jakos$¢ modelu jest mierzona jego zdolnoscia do prawidtowego odtwarzania rzeczywistosci, ktéra
stanowi ultima ratio, natomiast warto chyba zapyta¢ o prawidtowos¢ takiego opisu.
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6.2. Modele heterocelullarne. Jeszcze inny problem zwigzany jest z modelami heterocellular-
nymi. Bardzo czgsto sasiadujace ze soba komodrki maja rézne wartosci potencjatu spoczynkowe-
go. Niestety w tym miejscu koncepcja potencjalu czynnosciowego catkowicie zawodzi. W ba-
daniach wtasnych [16] odnotowaliSmy niemozliwos¢ zbudowania modelu sieciowego polaczenia
komérek migsnia gtadkiego i kardiomiocytéw. Jesli komorki réznych rodzajéw zostana polaczone
sprzezeniem elektrycznym, w sposéb nieunikniony musi w nich dojS¢ do zréwnania potencjatow.
W wyniku tego moze si¢ zdarzy¢, ze jeden z uktadéw ,,utraci tozsamoS$¢” — na przyklad jedynym
stabilnym modem dynamicznym w warunkach hiperpolaryzacji bedzie punkt staly, co oznacza
ze rozwiazanie przestanie oscylowac. W jednym znanym nam modelu tzw. cardiac sleeves, czyli
heterocellularnego potaczenia zyt ptucnych z lewym przedsionkiem serca, autorzy wykorzystuja
do modelowania mig$niéwki gtadkiej model kardiomiocytu z ,,odpowiednio” ustawionymi para-
metrami [4]. OczywiScie w takich warunkach model jest stabilny, natomiast warto réwniez zadaé
pytanie o zakres elastycznosci modelu dynamicznego. Migsnidowka gladka ze wzgledu na obecnosé
oscylatora wapniowego jest zupetnie innym uktadem dynamicznym [7] niz kardiocyt. Z uwagi na
kombinacj¢ kanaléw jonowych, wystepuje za to duze podobienstwo pomigdzy waznymi dla me-
dycyny komérkami Srédbtonka naczyniowego a komérkami migsnia gtadkiego, ale to juz zupetnie
inna historia.

6.3. Modele polowe. Modele polowe sita rzeczy catkowicie abstrahuja od mechanizmu jonowego
przewodzenia potencjatu czynnosSciowego. Przewodnos¢ to przewodnos¢, moze by¢ wigksza albo
mniejsza. Tymczasem w rzeczywistym organizmie wystepuja obszary przewodzace ale izolowane
elektrycznie — takie jak np. inne komérki. Prad odsercowy nie wnika do tych komoérek a jedy-
nie je polaryzuje, co wplywa na przenikalnos$¢ dielektryczna ale nie na przewodnos¢. Z uwagi na
ztozono$¢ 1 heterogeniczno$¢ obszaru klatki piersiowej wydaje si¢, ze przed modelami polowymi
stoi duze wyzwanie odno$nie rafinacji uzyskiwanych wynikéw, nie méwiac juz o ich personali-
zacji. Pierwsze kroki w tej sprawie zostaly juz podjete: rekonstrukcji potencjalu czynnosciowego
dokonuje si¢ na podstawie MRI [2].

7. KU MODELOWI CZASTECZKOWEMU

Wymienione powyzej problemy zdaja si¢ nie mie¢ rozwigzania na bazie teorii potencjatu czyn-
nosciowego. Wydaje sig, ze dopiero powr6t do modeli czasteczkowych bilansu transportu jono-
wego w komorce 1 jej otoczeniu, stworzonych na bazie fizyki statystycznej, moze przynies¢ rze-
czywisty postep w zagadnieniu. Warto wspomniec, ze z pierwszych zasad stworzony zostat model
Endresena komorki wezta zatokowego, ktéry odznacza si¢ duza prostota i dobra wiernoscia odtwa-
rzanego potencjalu czynnosciowego [5]. By¢ moze ztozonos$¢ formut, stuzacych wyprowadzeniu
wartos$ci pradéw jonowych na podstawie potencjalu czynnosSciowego spadnie. W koricu mozna
chyba uwierzy¢ Einsteinowi, ze: Raffiniert ist der Herrgott aber boshaft ist er nicht.
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