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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность исследования. Нарушения ритма - распростра

ненные и потенциально смертельные осложнения при различных за
болеваниях сердца Сложность внутриклеточных механизмов, лежа
щих в основе аритмогенеза, затрудняет анализ этого явления. Матема
тические модели могут помочь как в обнаружении причинно-
следственных связей между событиями, приводящими к аритмии, так 
и в определении возможных мишеней для терапевтических воздейст
вий 

Кальциевая перегрузка кардиомиоцитов - один из важных фак
торов, способствующих нарушениям ритма на клеточном уровне На
пример, чрезмерное накопление кальция в саркоплазматическом рети-
кулуме кардиомиоцитов при сердечной недостаточности может при
водить к ранней и поздней постдеполяризации, экстрасистолии и фиб
рилляции вследствие спонтанного высвобождения кальция (Kihara & 
Morgan, Ore Res, 1991, Lakatta & Guarnien, J Cardiovasc Electrophysiol, 
1993) 

Одной из самых распространенных причин кальциевой пере
грузки и возникновения острой сердечной недостаточности, связанной 
с этой перегрузкой является пониженная активность натрий-калиевой 
АТФ-азы в кардиомиоцитах (Noble & Varghese, 1998). В свою очередь, 
уменьшение активности этого фермента характерно для ряда патоло
гических ситуаций Например, хроническая сердечная недостаточ
ность инициирует экспрессию фетальной изоформы Na+-K+-ATOa3bi, 
которая обладает пониженной активностью (Charlemagne e a , J Biol 
Chem, 1994) Известно, что уменьшение активности этого фермента 
возникает также и при гипокалиемии (Charlemagne e a , J Biol Chem, 
1994). Перегрузка кардиомиоцитов кальцием может возникнуть и как 
результат терапии, применяемой при хронической сердечной недоста
точности, в частности при использовании сердечных гликозидов, по
скольку при приеме в терапевтических дозах они также уменьшают 
активность Na+-K+-Hacoca 

Математическое моделирование является важным теоретиче
ским методом изучения аритмогенеза Оно помогает выделить слож
ные цепочки внутриклеточных механизмов, приводящих к аритмиям, а 
также наметить возможные мишени для фармакологической коррек
ции Опубликован, в частности, ряд работ, посвященных моделирова
нию нарушениии ритма, вызванных перегрузкой клеток миокарда 
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кальцием (Noble & Varghese, 1998, Noble, Bioessays, 2002, Noble, Sci
ence, 2002, Luo, & Rudy, Circ Res, 1994), в тч и при пониженной ак
тивности натрий-калиевого насоса (Noble & Varghese, 1998) 

Однако ни в одной из этих работ не изучался возможный вклад 
механических факторов в исследуемый феномен Между тем, этот 
вклад может быть существенным, поскольку сердечные патологии 
часто вносят неоднородные изменения в распределение пассивных и 
активных механических свойств кардиомиоцитов в стенке камер серд
ца и тем самым значительно изменяют механические условия сокра
щения каодиомиоцитов (Lew, Am J Physiol, 1987, Tennant & Wiggers, 
Am J Physiol, 1935; Gallagher e a , Circ Res, 1986) 

Цели и задачи исследования. Цель данной диссертационной 
работы — выяснить при помощи математического моделирования 
внутриклеточные механизмы нарушений электрической и сократи
тельной активности кардиомиоцитов при их перегрузке кальцием, 
оценить возможный вклад механо-электрических обратных связей в 
эти нарушения и определить теоретически возможные подходы к вос
становлению электрической и механической функции миокарда, на
рушенной при кальциевой перегрузке 

Для достижения поставленных целей были сформулированы и 
решены следующие задачи 

-Разработка математической модели электромеханического со
пряжения в кардиомиоцитах с учетом нового, более точного описания 
кинетики силогенерирующих поперечных мостиков и вязко-упругой 
реологической структуры миокардиальной ткани 

- Выяснение в рамках модели молекулярно-клеточных механиз
мов возникновения нарушений ритма и ослабления механической ак
тивности кардиомиоцитов в условиях перегрузки кардиомиоцита 
кальцием 

— Изучение вклада механических условий сокращения в аритмо-
генез и теоретический анализ механизмов, лежащих в основе этого 
вклада. 

-Изучение в математической модели теоретически возможных 
путей коррекции электрической и механической функции кардиомио
цитов при их перегрузке кальцием 

Методы исследования. Электрическое и механическое поведе
ние сердечной мышцы описывается с помощью системы обыкновен-
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ных дифференциальных уравнений В связи с большим количеством 
уравнений в системе (а именно, 31 дифференциальное уравнение) воз
можности ее качественного анализа крайне ограничены Поэтому ос
новным методом исследования является численное интегрирование. С 
учетом жесткости системы, описывающей электрическая и механиче
скую активность сердечной мышцы, использовался метод Рунге-Кутта 
четвертого порядка с шагом интегрирования, обеспечивающим доста
точную точность расчетов 

Данные физиологических и биохимических экспериментов ис
пользовались также для оценки допустимых интервалов изменения 
большинства параметров модели, которые затем были верифицирова
ны в численных экспериментах 

Основные положения, выносимые на защиту: 
1 Построена математическая модель электрической и механиче

ской функции миокарда Екатеринбург-Оксфорд 2006 - существенная 
модификация предшествующей версии модели Екатеринбург-Оксфорд 
(Solovyova e а., 2003) за счет более адекватного описания механиче
ского блока в ней 

2 Модель адекватно воспроизводит не только нормальное пове
дение сердечной мышцы, но и нарушения ее электрической и механи
ческой функции при перегрузке кардиомиоцитов кальцием 

3 Одним из ключевых механизмов нарушения электрической и 
сократительной функции кардиомиоцитов при их перегрузке кальцием 
являются механо-электрические обратные связи в кардиомиоците 

4 Механическая неоднородность кардиомиоцитов (те их раз
личные механические характеристики в различных участках сердеч
ной мышцы) при их перегрузке кальцием может способствовать нару
шениям ритма 

5 Среди возможных путей кальциевой разгрузки и коррекции 
электрической и механической функции кардиомиоцитов наиболее 
эффективным является одновременное снижение скорости кальциево
го насоса саркоплазматического ретикулума и снижение медленного 
кальциевого тока 

Научная новизна. Впервые построена математическая модель 
нарушений электрической и механической функции миокарда при пе
регрузке кардиомиоцитов кальцием В рамках модели впервые уста
новлена ключевая роль механических условий сокращений миокарда 
как аритмогенного фактора при перегрузке кардиомиоцитов кальцием; 
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показано, что механизм, инициирующий экстрасистолы при такой пе
регрузке связан с кооперативностью сократительных и регуляторных 
белков. 

Разработанная модель впервые использована как инструмент для 
оценки эффективности различных терапевтических методов коррек
ции таких нарушений 

Научная и практическая значимость. Нами существенно мо
дифицирована интегративная математическая модель «Екатеринбург-
Оксфорд» (Solovyova e a, Int J of Bifurcation & Chaos, 2003) - модель 
механического поведения кардиомиоцитов с учетом их электрической 
и кальциевой активации Модель адекватно воспроизводит широкий 
круг явлений из области электрофизиологии и биомеханики миокарда 
Модель была использована для выявления и анализа механизмов, ле
жащих в основе нарушений ритма при перегрузке кардиомиоцитов 
кальцием 

Важным для патофизиологии приложением работы является мо
делирование феномена, характеризующего одну из важных сторон 
развития острой сердечной недостаточности - внезапное падение силы 
сокращений и нарушения ритма Также практически значимым явля
ется анализ различных методов восстановления электрической и меха
нической функции сердечной мышцы в этих условиях. 

Публикации и апробация работы. Основные положения рабо
ты и научные результаты докладывались на 11-ти научных конферен
циях XIX съезде Физиологического общества им Павлова (Екатерин
бург, 2004), всероссийской конференции молодых исследователей 
«Физиология и медицина» (Санкт-Петербург, 2005), Европейской 
конференции по математической и теоретической биологии (Дрезден, 
Германия, 2005), конференции «Демидовские чтения на Урале» (Ека
теринбург, 2006), международном симпозиуме «Биологическая под
вижность фундаментальные исследования и практика» (Пущино, 
2006), международной конференции «Математическая биология и био
информатика» (Пущино, 2006), съезде физиологов Урала (Екатерин
бург, 2006), международной британско-российской школе-семинаре 
для молодых ученых «Мышцы Структура, Функция, Регуляция» (Ека
теринбург, 2007), 4-м международном симпозиуме по сердечным ме-
хано-электрическим обратным связям и аритмиям (Оксфорд, Велико
британия, 2007), IV всероссийской школе-конференции по физиологии 
кровообращения (Москва, 2008), VII международном симпозиуме 
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«Биологическая подвижность достижения и перспективы» (Пущино, 
2008), а также в докладах на научных семинарах в Институте иммуно
логии и физиологии УрО РАН (Екатеринбург) 

По теме диссертации опубликовано 19 работ, в том числе 5 ста
тей в отечественных и международных рецензируемых журналах (сре
ди которых 4 из списка, рекомендуемого ВАК), 1 статья в сборнике 
научных трудов, а также тезисы докладов в материалах отечественных 
и международных конференций 

Исследования, проведенные в рамках диссертационной работы, 
поддержаны грантами РФФИ №03-04-48260-а, 05-04-48352-а, 07-04-
96113-р_урал_а, грантами поддержки молодых ученых УрО РАН 2004, 
2006, фонда The Welcome Trust CRIG #074152/Z04/Z, грантами Целе
вой программы фундаментальных исследований Президиума РАН 
«Фундаментальная наука-медицине», грантом Президента РФ НШ 
4923 2006 4. Участие в конференциях по тематике диссертации под
держивалось грантами оргкомитетов конференций и тревел-грантами 
РФФИ и президиума УрО РАН 

Структура и объем работы Диссертационная работа состоит из 
введения, 3 глав, заключения, списка использованной литературы и 
приложений Объем диссертации - 149 страниц, 26 рисунков, 1 табли
ца 

Благодарности. Автор считает приятным долгом поблагодарить 
своих научных руководителей члена-корр РАН д б н ВС Мархасина, 
к ф -м н Л Б Кацнельсона, коллег, д ф -м н О Э Соловьеву, П В Ко
новалова, к ф -м н НА Викулову, Т В. Чумарную 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Краткое описание математической модели 
Разработанная нами математическая модель электромеханиче

ского сопряжения в кардиомиоцитах ЕО-2006 (новая версия модели 
Екатеринбург-Оксфорд) описывает в виде системы нелинейных обык
новенных дифференциальных уравнений механическое поведение 
кардиомиоцитов, а также процессы его электрической и кальциевой 
активации, протекающие в кардиомиоцитах в течение сократительного 
цикла (Solovyova e a , Int J of Bifurcation & Chaos, 2003) Эта модель 
была получена в результате объединения электрофизиологической 
модели кардиомиоцита Noble '98 (Noble е а , Can J Cardiol, 1998) и мо
дели механической активности миокарда, разработанной в Екатерин-
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— = - — (hnm+h'a+ho+baL+ipNa+tNaCa+tK+'Ki+tNaK+hNa+hca) d ) 

бурге (Katsnelson e a , J Theor Biol, 2004) 
Существенная особенность новой версии модели по сравнению с 

предыдущей версией (Solovyova e a , Int J of Bifurcation & Chaos, 2003) 
- усовершенствования ее механического блока Во-первых, в реологи
ческую схему модели введены вязкие элементы Во-вторых, новая 
версия модели отличается более точным описанием кинетики попе
речных мостиков (см ниже уравнение (3)). 

Специфическое изменение мембранного потенциала кардиомио-
цита Е во время возбуждения кардиомиоцита - потенциал действия 
(ПД) - происходит благодаря активации-инактивации разнообразных 
входящих и выходящих Na+, Ca2+ и К+ ионных токов через сарколем
му, нелинейно зависящих от величины Е и концентраций ионов Са2+, 
Na+ и К+ внутри и вне клетки, а также ряда вспомогательных перемен
ных (Noble е а , Can J Cardiol, 1998) 
dE___J_ 
dt ~ Cm 

Кальциевые токи внутрь направленный ток iCaL через каналы L-
типа и Na+-Ca2+ обменный ток iNaca играют важнейшую роль в сопря
жении возбуждения с сокращением. Ток іСаь является стимулом для 
кальцием вызванного высвобождения кальция из саркоплазматическо-
го ретикулума (СР), которое эффективно повышает концентрацию сво
бодного кальция ([Са2+],) в саркоплазме, приводя к активации сократи
тельных белков. Ток iNaCa поддерживает гомеостаз кальция в клетке, 
регулируя обмен кальция с внеклеточной средой в течение сократи
тельного цикла 

Изменение [Са2+], (Са2+ переход) определяется сумой всех пото
ков Са2+ через сарколемму и внутри клетки 

d[Ca2+\ ^ dA ^dB 

где ilk>Ca - потоки Са2+ с транссарколеммальными ионными тока
ми, iD - диффузия кальция из диадического пространства, объединяю
щего каналы L-типа с высвобождающими каналами СР, іпі и іир - по
токи кальция, высвобождающегося из СР и поглощающегося обратно, 
два последних слагаемых описывают кинетику комплексов Са2+ с 
кальций-связывающими лигандами, включая регуляторный белок тро-
понин С (ТпС) Уравнение для концентрации СаТпС- комплексов (А) 

6 і 



описано в следующем подразделе (см уравнение (4)) 
Активация сократительных белков. Изменение [Са2+], непо

средственно влияет на механические процессы в кардиомиоцитах 
Взаимодействие кальция с регуляторным белком тропонином С (ТпС) 
обусловливает образование силогенерирующих поперечных мостиков 
между актином и миозином, что в модели описывается кинетическим 
уравнением для усредненной доли силогенерирующих мостиков (N) в 
активном саркомере 

^ = k+{ALCE,^f-) ( 1 - * ) - * _ ( % • ) N (3) 
at at at 
Вероятность прикрепления-открепления мостиков зависит от 

[СаТпС], длины саркомера LCE И ОТ скорости ее изменения dLCE/dt 
(Katsnelson e a , J Theor Biol, 2004) В связи с этим не только кинетика 
поперечных мостиков напрямую влияет на механические параметры 
состояния саркомера, но и сама зависит от них 

Одно из существенных отличий новой версии модели Екатерин
бург-Оксфорд (ЕО-2006) от предыдущей (ЕО-2003) (Solovyova е а , Int 
J of Bifurcation & Chaos, 2003) заключается в более точном описании 
кинетики прикрепления-открепления поперечных мостиков, т е. в опи
сании величины N, которая становится фазовой переменной системы 
дифференциальных уравнений и оказывается непропорциональной 
концентрации CaTnC-комплексов A (Sulman e a, Bull Math Biol, 2008) 
Эта инновация оказалась принципиально важной для исследования 
нарушений ритма, предпринятого в данной работе Уравнение для 
концентрации комплексов СаТпС А имеет вид 

^ = а„ (АІОІ-А) [Ca2+l-aoff(N/A) A. (4) 

Важнейшей особенностью механо-химического блока модели 
является учет кооперативных механизмов активации сократительных 
белков (Izakove а , Ore Res, 1991, Katsnelson & Markhasin, J Mol 
Cell Cardiol, 1996) Ключевую роль в работе играет кооперативность 1-
го типа (кооперативность Xb-CaTnC), которая заключается в следую
щем сродство ТпС к кальцию увеличивается при увеличении концен
трации поперечных мостиков, прикрепленных к актиновои нити около 
данного комплекса 

Кооперативность Xb-CaTnC формализована в виде убывающей 
зависимости константы скорости распада a0ff СаТпС комплекса от ве-
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личины N/A в уравнении (4) Непропорциональность фазовых пере
менных N и А (в частности, в фазу расслабления) оказывается принци
пиально важной для возникновения нарушений ритма, исследуемых в 
данной работе 

Заметим, что ввиду зависимости величины N от LCE И dLCr/dt 
(см. уравнение (4)) и зависимости А от N (см уравнение (4)), кинетика 
кальция оказывается также механозависимой 

Механическая активность кардиомиоцитов. Временной ход 
изменения доли силогенерирующих мостиков N определяет собствен
но механическую активность кардиомиоцитов - изменение их длины L 
и силы F в течение сократительного цикла в различных режимах со
кращения (изометрическом, изотоническом, ауксотоническом) В ка
честве сократительной единицы миокарда рассматривается контрак-
тильный элемент СЕ (см Рис 1), (т е совокупность однородных сар
комеров), погруженный в реологическую среду (феноменологически 
описываемую упругими и вязко-упругими элементами, имитирующи
ми пассивно-упругие свойства кардиомицитов). Следовательно, L и F 
тесно связаны с изменением длины LCE И активной силы FCE сократи
тельного элемента и свойствами элементов реологической схемы, ко
торые задаются в виде входных функций модели 

Сила FCE, развиваемая контрактильным элементом, полагается 
пропорциональной произведению доли N присоединенных попереч
ных мостиков на усредненную силу р, генерируемую одним мостиком 
при текущей скорости изменения длины саркомера v=dLCE/dt 

FCE=Zp(v)N, (5) 
где Я- коэффициент пропорциональности 

В силу используемой в модели реологической схемы и режима сокра
щения кардиомиоцита, например, при постоянной длине L-U или при 
постоянной нагрузке F=F' получаются дифференциальные уравнения 
для длины клетки L и длины саркомеров LCE, правые части которых в 
силу уравнения (5) зависят от доли силогенерирующих мостиков N. 
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Рис. 1. Реологическая схема кардиомиоцита СЕ — контрактильный эле
мент, SE и XSE - последовательные упругие элементы, РЕ - параллель
ный упругий элемент, VS] и VS2 - вязкие элементы 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Моделирование эффектов сопряжения сокращения с возбуж

дением. Модель описывает широкий круг биомеханических явлений 
и, кроме того, благодаря сопряжению электрического и механо-
химического блока она адекватно описывает изменения временного 
хода ПД в ответ на изменения механических условий сокращения или 
при механических воздействиях в процессе сокращения (Solovyova 
е а , Int J of Bifurcation & Chaos, 2003). 

Молекулярно-клеточные механизмы механо-электрическон 
обратной связи Количественный анализ результатов численных экс
периментов позволил нам установить, что центральным звеном меха-
но-электрической связи во всех эффектах влияния механических усло
вий сокращения на электрическую активность кардиомиоцитов, вос
произведенных в рамках семейства моделей Екатеринбург-Оксфорд (в 
т ч модели ЕО-2006), является механозависимая кооперативная моду
ляция кинетики связывания-распада СаТпС комплекса, которая отра
жается на временном ходе и длительности Са2+ перехода Это измене
ние кинетики кальция в рамках нашей модели приводит к кальций-
зависимой модуляции Na+-Ca2+ обменного тока ітса, что является 
триггером для механовызванного изменения генерации ПД, т е вызы
вает небольшие изменения потенциала, которые, в свою очередь, при-
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водят к изменению потенциал-зависимых токов (калиевых, натриевых, 
кальциевых), существенно модулирующему итоговое изменение по
тенциала 

В отличие от других моделей, описывающих проявления механо-
электрической связи (как правило, эффекты статического растяжения 
сердечного препарата) в основном благодаря активации механочувст-
вительных токов в ответ на механические возмущения, в нашей моде
ли механозависимая кинетика свободного кальция и кальций-
зависимая регуляция кальциевых токов играют ключевую роль в ди
намическом сопряжении сокращения с возбуждением и позволяют 
объяснить широкий круг экспериментальных данных без привлечения 
механизмов активации механочувствительных каналов 

Изменение нормальных параметров электромеханического и ме-
хано-электрического сопряжения, могут приводить к нарушению ре
гуляции электрической и механической функции миокарда Ниже мы 
рассматриваем пример влияния механического фактора в появлении 
экстрасистол при ослабленной функции Na+-K+ АТФазы, участвующей 
во внутриклеточном ионном метаболизме и, следовательно, влияющей 
на развитие ПД 

Моделирование механозависимых аритмогешіых эффектов 
при ослабленной активности Na-К+ АТФазы. В рамках модели ЕО-
2006 мы изучали аритмогенную активность кардиомиоцитов, возни
кающую при их перегрузке кальцием, в частности вследствие ослаб
ленной функции натрий-калиевого насоса Перегрузка проявляется в 
значительном росте концентрации Са2+ в терминальных цистернах СР, 
и его диастолического уровня в цитозоле 

Перегрузка кардиомиоцитов кальцием, в т.ч перегрузка, вы
званная ослаблением Na+-K+ насоса, характерна для ряда сердечных 
патологий (включая сердечную недостаточность) 

В этих условиях мы обнаружили в численных экспериментах 
при фиксированной длине виртуального препарата 0 9Lroax (где Lmax 
соответствует длине препарата миокарда, при которой он развивает 
максимальное активное изометрическое напряжение), что в отличие от 
частоты 60 стимулов/мин, при которой сохраняется устойчивый нор
мальный ритм, увеличение частоты до 75 стимулов/мин приводит к 
следующим событиям (Рис. 2) Краткий промежуток роста амплитуд 
изометрического напряжения сменяется их постепенным снижением 
Затем происходит внезапное резкое падение силы, сопровождаемое 
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экстрасистолами (Рис. 3). После исчезновения экстрасистол возникает 
переходный процесс, в котором амплитуды силы и кальциевых пере
ходов альтернируют на фоне потенциалов действия постоянной ам
плитуды и продолжительности. При этом нарушения электрического 
ритма приобретают характер стабильной задержанной постдеполяри
зации. Постепенно большие амплитуды силы уменьшаются, а мень
шие увеличиваются, сходясь, таким образом, к некоторому промежу
точному уровню и выходя на стационарный режим сокращений на 
этом уровне, причем в этих стационарных условиях каждый регуляр
ный потенциал действия по-прежнему сопровождается задержанной 
постдеполяризацией. В результате устанавливается стабильная карти
на, однако амплитуды силы сокращений в этом стационаре значитель
но снижены по сравнению с нормой. Эта последовательность событий 
весьма напоминает ту, что возникает при развитии острой сердечной 
недостаточности. Аналогичные нарушения при частоте 75 стиму
лов/мин (и выше) наблюдались в модели на всех длинах < 0.95Lmax. 

Рис. 2. Напряжение F в серии сокращений в модели кардиомиоцита с ос
лабленной активностью натрий-калиевого насоса {Кт^а=А0 мМоль). 
L=0.9Lmax; частота — 75 стимулов/мин. Стрелка со значком увеличитель
ного стекла указывает на момент, раскрытый в деталях на Рис. 3. 
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Рис. 3. Детали сокращений, показанных на Рис. 2. Сверху вниз: времен
ной ход развития напряжения F, кальциевые переходы [Са2+]і и мембран
ный потенциал Е. Метки под осью времени обозначают моменты регуляр
ных стимулов. 

Анализ механизмов, вызывающих нарушения ритма в этих чис
ленных экспериментах подтвердил, что основным условием возникно
вения экстрасистол является рост [Са2+] в СР и в цитозоле, что увели
чивает вероятность спонтанного высвобождения Са в промежутке 
между регулярными стимулами. Это в свою очередь вызывает внеоче
редной запуск Na+-Ca2+ обменного тока, индуцирующего экстрасисто
лу. Дополнительный механозависимыи триггер оказался вовлечен в 
описанный выше процесс. Он выглядит следующим образом: в конце 
фазы расслабления после систолы, вызванной очередным стимулом, 
появляется очень небольшое приращение в кальциевом переходе, вы
званное распадом комплексов СаТпС, возникшее благодаря механизму 
кооперативного влияния кинетики прикрепления/открепления попе
речных мостиков на сродство ТпС к кальцию (см. выше - коопера-
тивность Xb-CaTnC, в частности, непропорциональность фазовых пе
ременных N и А в зависимости a0jj(N/A) в уравнении (4)). Этого мало
го приращения оказывается достаточно на фоне повышенного уровня 
Са2+, чтобы индуцировать вышеупомятое внеочередное высвобожде
ние кальция из СР. Таким образом, в рамках модели обнаружен новый 
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(механический) фактор, способный индуцировать нарушения ритма в 
условиях умеренной кальциевой перегрузки кардиомиоцитов процес
сы прикрепления/открепления силогенерирующих поперечных мости
ков. 

Для доказательства роли кооперативности ХЬ-СаТпС в описан
ном триггерном механизме мы провели в модели численный экспери
мент, в котором эта кооперативность была элиминирована в фазу рас
слабления. Результат этого эксперимента показан на Рис 4 

Т г 
[Са2+], 
О 5 мкМоль 

_ 2 

t 

Рис. 4. (а) — детали первого регулярного сокращения с последующей экст
расистолой, показанного на Рис 3 Треугольные метки под осями указы
вают на моменты регулярной стимуляции (б) — специальный численный 
эксперимент, демонстрирующий роль кооперативности первого типа в 
аритмогенезе и представляющий собой модификацию регулярного цикла 
сокращение-расслабление, показанного в колонке (а) В момент времени, 
обозначенный прозрачной стрелкой, кооперативность 1-го типа была эли
минирована, что привело к исчезновению экстрасистолы 

Дальнейшие исследования показали, что механические условия 
весьма многообразно проявляют себя в качестве аритмогенного фак-
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тора при ослаблении Na -К насоса А именно, на возникновение экст
расистол влияют длины саркомеров в кардиомицитах в ходе цикла 
сокращение-расслабление, величина постнагрузки, а также механиче
ское взаимодействие кардиомицитов, различающихся степенью ослаб
ления активности Na+-K+ насоса. 

В частности, наряду с представленным на Рис. 2 и 3 «миокарди-
альным препаратом», называемым далее патологическим образцом (П-
образцом), мы рассмотрели еще один виртуальный образец, отличаю
щийся от П-образца только несколько меньшей степенью ослабления 
Na -К+ насоса Этот образец был назван подпороговым (ПП-
образцом) В нем (в отличие от П-образца) не наблюдались наруше
ния ритма в случае регулярной стимуляции при длинах 0 9Lma, и 
О 95Lmax. Однако и в нем возникали экстрасистолы при изменении ме
ханических условий, например при уменьшении начальной длины или 
постнагрузки. 

С целью изучения вклада механического взаимодействия кар-
диомиоцитов в развитие аритмии мы моделировали три конфигурации 
последовательного механического соединения ПП-образца с различ
ными партнерами. (1) дуплет {П-образец, ПП-образец}, (2) дуплет 
{ПП-образец, ПП-образец}, (3) дуплет {Н-образец, ПП-образец}, где 
Н-образец представляет нормальный миокард Во всех случаях рас
сматривались изометрические сокращения дуплета на длине 0 9Lmax 
при частоте стимуляции 75 стимулов/мин Задавалась различная по
следовательность задержек стимуляции ПП-элемента дуплета относи
тельно партнера (0 мс, или 30 мс, или -30 мс) Было обнаружено, что 
экстрасистолы возникали в ПП-элементе дуплета как при синхронной 
стимуляции так и при его задержанной или напротив опережающей 
стимуляции в рамках дуплета (1). То же самое происходило в обоих 
экземплярах ПП-образца в дуплете (2) Более того, экстрасистолы в 
ПП-элементе возникали даже при его взаимодействии с нормальным 
элементом в рамках дуплета (3), если ПП-элемент стимулировался 
первым Во всех перечисленных случаях ПП-элемент дополнительно 
укорачивался в ходе сокращений по сравнению с его изометрическими 
сокращениями в изоляции 

Нами в рамках модели предложены и проанализированы различ
ные подходы к подавлению аритмогенной активности кардиомиоци-
тов 

Было обнаружено, что восстановление нормальных параметров 
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Na -К АТФазы не всегда обеспечивает восстановление нормальных 
сокращений и ритма В этом случае результат существенно зависит от 
фаз развития «острой сердечной недостаточности», во время которых 
было произведено восстановление (т е возврат к нормальному значе
нию KmrNa) В частности, возврат производился 

- (а) во время экстрасистолической фазы, обозначенной горизон
тальной квадратной скобкой на Рис 5, 

- (б) после каждого низкоамплитудного (нечетного) сокращения 
во время фазы переходного альтернанса, сменившего фазу экстрасис
тол (момент одного из таких воздействий обозначен вертикальной 
стрелкой под осью времени на Рис 5А, 5Б), 

- (в) после каждого высокоамплитудного (четного) сокращения 
во время этой же фазы альтернанса (момент одного из таких воздейст
вий обозначен двойной стрелкой под осью времени на Рис. 5А, 5В) 

Эксперименты показали, что нормальная электрическая и меха
ническая активность полностью восстанавливалась только в случае (в) 
(см рисунок 5В) В случае (б) возврат к нормальным параметрам Na+-
К+ насоса приводил к еще одной переходной экстрасистолической фа
зе, которая затем сменялась устойчивой экстрасистолией (рисунок 5Б) 
Подобная картина возникала также в случае (а). 

В отличие от приведенных выше данных, полученных при длине 
образца 0 9Lmax, все нарушения ритма в П-образце при длине 0 95Lmax 
подавлялись, как только восстанавливалась нормальная активность 
Na+-K+ насоса (Km>Na=24 2 мМоль), в какой бы момент это восстанов
ление ни производилось. 

Важно, что во всех вышеперечисленных случаях (а), (б), (в) нор
мальная электрическая и механическая функции полностью восста
навливалась при любых механических условиях, если активность на
соса выводилась на уровень несколько выше контрольного (т е выше 
первоначальной нормы) Например, дополнительного увеличения ак
тивности насоса (с помощью 5%-ного уменьшения Km>Na по сравнению 
с контрольным значением) оказалось достаточно для полного, незави
сящего от механических условий восстановления нормального элек
трического и механического поведения П-образца. 
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152 I t(c) 
Рис. 5. Эффекты восстановления активности Na+-K+ насоса в различные 
моменты А увеличенный фрагмент Рис 2, показывающий силу П-
образца во время наступления «острой сердечной недостаточности» Две 
вертикальные стрелки (одинарная и двойная) показывают моменты воз
врата к контрольному (нормальному) состоянию Na+-K+ - насоса в моде
ли насос восстанавливался либо после нечетного, либо после четного 
сокращения в фазу альтернанса Б, В результаты каждого из этих вариан
тов восстановления нормальной активности насоса 

Эти данные показывают, что возможны ситуации, когда для ли
квидации патологического состояния необходимо «перерегулировать» 
некоторые внутриклеточные процессы с выведением их на уровень 
активности, превосходящий норму 

Итак, эффект восстановления активности Na+-K+ АТФазы ока
зался неустойчивым Кроме того, в ряде ситуаций активность Na+-K+ 

насоса не может быть увеличена из-за ограничения энергетических 
ресурсов, типичного для многих сердечных патологий. Поэтому нуж
ны и другие пути коррекции, в частности направленные на то, чтобы 
понизить перегрузку кардиомиоцитов кальцием Заметим, что Са2+, 
поступающий в цитозоль из СР и внеклеточных источников в ходе ка
ждого регулярного сокращения, затем частично возвращается в СР, а 
частично выводится наружу с помощью натрий-кальциевого обмена 
Поэтому кальциевая разгрузка перегруженных клеток может a prion 
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достигаться тремя путями уменьшением активности кальциевой 
АТФазы СР, уменьшением медленного кальциевого тока, ускорением 
Na+-Ca2+ обмена 

Численные эксперименты, проведенные на П-образце, показали, 
что каждое из следующих воздействий, применяемых по отдельности, 
восстанавливало нормальный ритм и механические характеристики 
сокращений, близкие к норме двадцатипроцентное уменьшение мед
ленного кальциевого тока, восемнадцатипроцентное уменьшение ак
тивности кальциевой АТФазы СР, двадцатипроцентное увеличение 
скорости Na+-Ca2+ обмена Во всех этих случаях уровень Са2+ в СР по
нижался Правда ускорение Na+- Ca2+ обмена понижало [Са2+] в СР 
только на 7%, а каждое из двух других воздействий понижало каль
циевую загрузку СР на 20% 

Следует заметить, что ни одно из перечисленных воздействий не 
приводило к полной нормализации механической функции П-образца 
(в сравнении с Н-образцом) Так при замедлении кальциевого насоса 
СР Fm (амплитуда изометрического напряжения) составляла 89% от 
нормы, a t3o (время, затрачиваемое на расслабление до 30% от Fm) -
102% от нормы При уменьшении кальциевого тока эти характеристи
ки составляли 96% и 104% соответственно Что же касается ускорения 
Na+-Ca + обмена, то оно почти полностью восстанавливало инотроп-
ную характеристику Fm (99% от нормы), но в большей степени замед
ляло расслабление (~ 110% от нормы) 

Таким образом, ни в одном из случаев коррекция не была пол
ной Применение того или иного конкретного метода должно зависеть 
от того, какая из механических функций кардиомиоцитов - инотроп-
ная или лузитропная - в большей степени пострадала в конкретном 
патологическом случае Следует также учитывать, что замедление 
кальциевого насоса СР, кроме всего прочего, является энергосбере
гающим воздействием Поэтому оно может быть предпочтительным 
при нехватке энергоресурсов. 

Полученные результаты наводят на мысль, что (3-блокаторы яв
ляются наиболее эффективным средством для коррекции нарушений 
электрической и механической функции кардиомиоцитов в случае их 
кальциевой перегрузки, т к эти вещества одновременно уменьшают 
частоту сердцебиений, замедляют кальциевый ток и понижают актив
ность кальциевой АТФазы СР. Мы имитировали совместный эффект 
двух последних факторов уменьшив всего на 11% одновременно 
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медленный кальциевый ток и скорость кальциевого насоса СР (вместо 
раздельного двацатипроцентного уменьшения одной из этих величин) 
В этом случае также был восстановлен устойчивый нормальный ритм 
при значительной разгрузке СР от избыточного кальция (на 23% 
меньше, чем было в П-образце до воздействия) и при достаточно эф
фективном частичном восстановлении инотропной (94% от нормы) и 
лузитропной (105% от нормы) функций 

Заметим, что передозировка сердечных гликозидов, которые в 
умеренных дозах восстанавливают инотропные характеристики мио
карда при сердечной недостаточности, может чрезмерно повысить 
уровень кальция в клетках и поэтому может вызывать аритмии 

Полученные результаты представляются нам важными для по
нимания механизмов аритмогенеза Большинство математических мо
делей, предназначенных для исследования аритмогенеза, описывают 
только электрическое процессы, происходящие в сердце, не учитывая 
механическую функцию миокарда В рамках наших моделей мы ис
следовали влияние собственно механической функции кардиомиоци-
тов на процесс возбуждения миокарда в рамках адекватной молеку
лярной модели электрической и механической активности В частно
сти, в исследованиях, проведенных с помощью предыдущей версии 
модели Екатеринбург-Оксфорд и опубликованных ранее (Katsnelson & 
Markhasin, J Mol Cell Cardiol, 1996, Solovyova e a , Int J of Bifurcation & 
Chaos, 2003), была установлена ключевая роль кооперативности Xb-
CaTnC в наблюдаемом экспериментально влиянии механических ус
ловий сокращения на ход кальциевой и электрической активации сер
дечной мышцы в норме В данной работе мы использовали новую вер
сию модели Екатеринбург-Оксфорд для оценки возможной роли меха
нических факторов и кооперативности ХЬ-СаТпС при патологии На
ми установлено, что в условиях кальциевой перегрузки кардиомиоци-
тов именно механические факторы и механическое взаимодействие 
могут приводить к нарушениям электрической и механической функ
ции сердечной мышцы 

По результатам работы сформулированы выводы 
1 Построена новая версия математической модели электриче

ской и механической функции миокарда Екатеринбург-
Оксфорд (ЕО-2006), в которой усовершенствовано описание 
механического блока модели более реалистично описана ки
нетика образования и распада поперечных мостиков и в реоло-
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гической схеме мышцы наряду с упругими элементами имеют
ся вязкие элементы 

2. Модель ЕО-2006 адекватно воспроизводит как нормальное по
ведение сердечной мышцы, так и нарушения ее электрической 
и механической функции (экстрасистолы, пульсус альтернанс, 
падение активной силы), наблюдаемые при патологии сердца, 
связанной с перегрузкой кардиомиоцитов кальцием 

3 Установлено, что кооперативное влияние кинетики попереч
ных мостиков на кинетику кальций-тропониновых комплексов 
может служить триггером спонтанных потенциалов действия в 
условиях перегрузки клеток рабочего миокарда кальцием 

4 При помощи модели показано, что нарушения электрической и 
механической активности кардиомиоцитов при их перегрузке 
кальцием являются механозависимыми уменьшение длины 
саркомеров кардиомиоцита и приложение малой постнагрузки 
в изотонических сокращениях, а также механическое взаимо
действие кардиомицитов могут способствовать возникновению 
аритмии в кардиомиоцитах 

5 Проанализированы различные пути активации и инактивации 
внутриклеточных механизмов, обеспечивающие кальциевую 
разгрузку кардиомиоцитов и восстановление электрической и 
механической функции миокарда Найдено, что наилучший ре
зультат достигается с помощью одновременного замедления 
медленного кальциевого тока в клетку и кальциевого насоса 
СР. 
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