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Schématicky akeni srdecni potencidl (AzP) s fGzemi a hlavnimi odpovidajicimi infovymi
proudy
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Schématicky akeéni srdecni potencial (AP)
s fazemi a hlavnimi odpovidajicimi intovymi
proudy

O

O0000n0

O

(A) Cerveny (depolarizujici) proud; modry (repolarizujici) proud.

Horizontdlni linie indikuji oblasti AP, béhem kterych se kazdy proud
odehrava.

IK1, inward-rectifier background K+ current;
INa, Na+ current;

Ito, transient-outward K+ current;

IKs, slow delayed-rectifier K+ current;

IKr, rapid delayed-rectifier K+ current;

If, ‘funny’ current (sometimes called ‘pacemaker current’ because of
its apparently important role in cardiac pacemaker function).
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(B) RUzné specializované tkéné v srdci a typické odpovidaijici akéni
potencidly. Kratké vertikalni linie indikuji ¢as zacdatku aktivity v SA uzlu
pro jeden uder.

Zelené-tkané s pomalymi kanaly(uzly); fialové- tkané s rychlymi kandly




AkEni potencidl kardiomyocytu

O Rychly vstup iontu Na+ pres voltage —gated Na-kandly-
rychla depolarizace. Aktivace proudu Na+ do bunky (ly,) je
zavisla na napetii na case (nekolik ms).

O Aktivace voltage dependentnich pfechodnych proudu K+
smerem z bunky (l;., kddovano Kv4.3, KChiIP2).

O Influx Ca++ do buriky cestou Ca++ kandlu typu L (leq )-
Tento proud privadi relativné malé mnozstvi Ca++ ccio bunky,
ale dostatecné pro podporu kritického uvolnéni kalcia pres
ryanodynovy receptor do cytosolu ze SR (kalciem
indukované uvolnéni kalcia).

O Cytosolové kalcium je vradceno na své bazdlni diastolické
hodnoty koordinovanymi aktivitami Na-Ca++ vymeéniku
(NCX) a SERCA2q, ktery moduluje rychlé zpétne vychytani
intracelularnino Ca do SR.




AkEni potencidl kardiomyocytu

O Transmembranové napéti se vraci do klidovych
hladin intracelularni elekironeutrality
koordinovanymi aktivitami nékolika draslikovych
proudu smérem z bunky s unikatnimi
elektrofyziologickymi a farmakologickymi
viastnostmi.

O Membranovy potencidl V,,, rychle reaguijicich
myocytu je v klidu ,uzamcen" usmérnovacem K
proudu smérem dovnitt (lk1, kddovan rodinou
Kir2.x genu). Pokud dojde k pasivni elevaci V., na
prah aktivace pro Na+ kandly (depolarizaci nebo
proudem aplikovanym zvenci), zacind novy akcni
potencial.




AkEni potencidl kardiomyocytu

Délka akeniho potencidlu je vysledkem
delikatni rovnovahy mezi Cetnymi kanaly,
zavislymi na napeti a na case.
Prodlouzenad repolarizace: QT syndrom,
srdecni selhani

Zkrdcena depolarizace-ischemie. ACkoliv
dochazi ke zkraceni AP, rekrakternost je
casto prodlouzend (postrepolarizacni
refrakternost)




Physiology Pathology

Iy, j€ mozno rozdeélit na vrchol a pozdni komponentu.
Obeé slozky jsou pritomny fyziologicky
Pozdni slozka je posilena u srdecCnich patologii




Pozdni komponenta proudu Na+

(Ina)
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1-2% zapadni populace ma chronické srdecni selhani, jehoz incidence
se dramaticky zvasuje po 70 letech véku

Vice nez 50% téchto pacientld umird na arytmie a nahlou srdeéni smrt.
- = v - O v v 7 . 14
Antiarytmika u techto pacientu nedostatecne ucinna

Pricinou téchto arytmii jsou komplexni strukturalni a elektricke
remodelacni procesy v odpovédi na poskozeni myokardu.

Elektricka remodelace je spojena s rozvojem atrialni fibrilace a
potencialné letalnich ventrikularnich arytmii.

Elektrickd remodelace je spojena s alteraci ¢etnych iontovych kanald a
alterovanym pohybem Ca2+ v srdecnich bunkach. Dochazi k
prolongaci ak¢niho potencialu a s objevenim se ¢asnych naslednych
depolarizaci (EADs).

Komplexni hra mezi riznymi iontovymi kandly se G&astni v remodelaci
akcniho potencialu. Jedna se zejména o I, I_, a stale komponenty I,.
Také zménéné hustoty a zmeény prostorové distribuce I, I, a Iy, se
objevuji o srdecniho selhani.
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Cirkulus viciosus zvyseného pozdniho Na+ proudu pri srdecni
patofyziologii: na sodiku zavisly zvyseny proud Ca2+ spousti aktivitu
Ca?*/calmodulin-dependentni protein kinazy II a podporuje Na+ proud
dovnitf, coz ma za nasledek prolongaci akéniho potencialu a ¢asnou
naslednou depolarizaci v dusledku pretizeni Na*; zvySené Ca 2+ v
diastole je vylouceno z bufiky cestou NCX, coZ zpusobuje depolarizujici
vstupni proud Na+ s potencialni pozdni naslednou depolarizaci (DAD);

vyssi aktivita Ca2*/calmodulin-dependent protein kinazy II znovu
aktivuje cirkulus viciosus




Poskozeni myokardu ischémii zahrnuje

= 7tratu intracelularniho kalcia
= Akumulaci metabolitu

= Ziratu funkce/exprese gap junctions
= |rreverzibilni poskozeni bunky
=  Progresivni akumulaci ROS

. Mitochondriaini dysfunka
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Figure 1. Mechanism of HIF activity. Under normoxic conditions, HIFx subunits are hydroxylated on proline residues. Hydroxylated prolines are
recognised by the von Hippel-Lindau protein, ubiquinated by the E3 ubiquitin ligase, and targeted for proteosomal degradation. As oxygen levels fall,
HIF% is stabilised and enters the nucleus to form a transcriptional complex with HIFB subunits. FIH activity is maintained at lower oxygen levels than
PHDs and remains active, hydroxylating asparagines. Hydroxylation of asparagines by FIH prevents association of the CBP/p300 coactivator complex
with the HIF/HIFB transcriptional dimer. Under very low oxygen conditions, FIH becomes inactive and maximal HIF transcriptional activity is
promoted.

——— doi:10.1371/journal.pbio.1001116.g001
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Vliv ischémie na tvar a trvani akcniho potencialu
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Fig. 2. Schematic of a ventricular AP under normal (solid) and ischemic
(dotted) conditions. Ischemia results in a significant depolarization of the
resting membrane potential, slowing of AP upstroke, shortening of AP
duration, and reduction of AP amplitude.




Ischémie

OZkraceni QT

ClElevace ST

Priciny:

v Depolarizovany klidovy membrdanovy
potencidl

v Pomalejsi narust depolarizace

v Redukovanda amplituda a trvani AP




Klidovy membrdanovy potencidl
v podminkdch ischémie

O rychla depolarizace klidového potencidlu (jiz v
prvnich 2 minutach): to je zpusobeno rychlou
redistribuci K+ z intfracelularninho do
exiracelularnino prostoru v dusledku otevreni
vnejsiho ATP senzitivnino K+ proudu (K-ATP)

= inhibice Na/K ATPAazovée akfivity

= infracelularni ztraty drasliku (hyperkalémie?g) v
dusledku anaerobni glykolyzy a intracelularni
acidifikace.

= ProtoZe v klidu je V,, definovan pomérem exira a
m’rracelulamlho K+Whyperl<olem|e zpusobi elevaci
Vm do depolarizovanegjSich hodnot, coz ovlivni
otevieni voltage senzitivniho |,




Rychly flux Na do bunky

O Relativni depolarizace klidoveho membranoveho
potencidlu béhem ichémie ma za ndasledek
supresi excitability myocytu €aste€nou inaktivaci
voltage dependentniho I,. To se projevi redukci
rychlosti ndrUstu a mensi amplitudou depolarizace

v AP.

[ Redukce amplitudy AP ovlivhuje radu voltage-
dependentnich membranovych proudu, jako I, a

lCCIL
00 Pokles ndrustu | je pfiznakem redukované

excitability, coz predwponwe k rozvoji blokady
vedeni /reentry.




Release of ACh from Vagus nerve
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Regulace srdecni frekvence v
sinoatrialnim uzlu (SAN) inhibicnimi
G-proteiny

Acetylcholin uvolnény z vagu se vaze na
muskarinovy (M2) receptor, ktery je
spojen s inhibi¢cnim G-proteinem.

Dimer By aktivuje ,inward rectifying
potassium (GIRK) channel® spojenim s
G-proteinem, coz vede ke zpomaleni
sinusivého ,paleni*, poklesu akéniho
potencidlu a k potenciaci tvorby arytmii.
Regulatory signalizace G proteinu
(RGS) vstupuji do interakce s a-
podjednotkou Gi, coz vede az ke zpétné
tvorbé heterotrimeru.

AC, adenylyl cyclase; cAMP, cyclic AMP;
PKA, protein kinase A; HCN,
hyperpolarization-activated cyclic
nucleotide-gated channel.




ntercelularni komunikace

Gap junctions (konexiny), v komordch Cx43.

Srdce jako funkéni ,, syncytium®.

H+, Ca++, Mg++, AA, lysofosfoglyceridy a ATP

moduluji funkci gap junctions.

Redistribuce téchto metabolitu v inicidlnich

fazich ischemie vede ke sniZzeni vedeni pres
gap junctions.

Zvysenad fosforylace GJ-dalsi snizeni jejich

funkce (PAK)
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Mitochondria

Fig. 1. Schematic of the cardiac cell with key sarcolemmal, sacroplasmic
reticular, and mitochondrial ion channels and transporters that play
important roles in ischemia.




Komponenty srdecnich interkaldtnich disk0
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Intraceluldrni Na+/Ca++ pretizeni

[0 Nizké pH v bunce (laktat qj) stimuluje Na/Ca vymenik
(NCX) ve snaze vyloucCit H+ z bunky. To vede k akceleraci
vstupu Ca++ do bunky pres reverzni zpusob aktivity NCX
ve snaze obnovit intfracelularni hladinu Na+ a zabranit
akumulaci H+. Tento transitni |, proud muze vést ke
zvysené hladiné kalcia v cytosolu a spontdnnimu ndrustu
membrdanoveho potencidlu, ktery se manifestuje jako
pozdni naslednd depolarizace* (DAD).




Prechodny K proud smérem z bunky
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L, j& odpovédny za casnou
repolarizaci a tak ustanovuje
membrdanovy potencidl, ve
kterém se aktivuje kalciovy
proud typu L.

Fyziologicky postupnd
redukce density |, od
epikardu k endokardu.

Pri ischémii:

V dusledku redukce
amplitudy dochdzi k akfivaci
i, NO Ménée depolarizovaném
membranovem potencidlu a
vznika i pfi mensi denzité.

Redukce I, v dUsledku
acidozy a %ypoxie.
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ATP-senzitivni K proud

[ Spojuje mebrdnovou excitabilifu s metabolismem.

O K-ATP kandly jsou regulovany intracelularnimi
nukleotidy, membrdanovymi fosfolipidy, protein
kindzami, fosfatdzami.

[0 Oktamery se 4 pary Kiré podjednotkami a
sulfonylureovymi receptory. V. myokardu otevreni
sarkolemmadlnich K-ATP kandlu chrani bunky v
podminkdch zvySenych metabolickych ndroku
(ischemické preconditioning).

O Otfevieni sarkolemovych K-ATP kandlu vede k
rychlému zkraceni AP a podili se na ziraté
extraceluldrnino K+, a fo v podminkach nasledné
redukce exu’rabnﬁy myocytu.




K-ATP-kanal

Molekuldarni struktura KATP kandlu.
(a) KATP je heterooktamer pouzivaijici
dvé podjednotky: podjednotku
Kiré.x (Kir6.1 nebo Kiré.2) tvorici
pPory a regulacni podjednotku
receptoru pro sulfonylureu SUR

(SURT nebo SUR2).

(b) Membrdanovd topologie SUR a
Kir6.x. Receptor pro sulfonylureu
ma 1fi tfransmembrdnoveée domeény
TMDO, TMD1 a TMD. Kiré6.x ma dvé
transmembrdanové domény.
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The structure and function of SUR and the KATP channel.

A, The KATP channel is a heterooctamer composed of 4 Kir6 subunits and 4 SUR
subunits. The 4 centrally located Kir6 subunits form the pore, whereas the
peripherally located SUR subunits play a regulatory role.

B, Interaction between 1 Kir6 and 1 SUR subunit is shown with the channel
closed. SUR interacts closely with the Kir subunit via the TMDO domain and a
linker region, LO, which are located at the N terminus of SUR. SUR also contains
2 TMDs (TMD1 and TMD2) and 2 NBDs. NBDL1 is located on the cytoplasmic face
of the molecule, between TMD1 and TMD2. NBD2 is cytoplasmic and is near the
C terminus of the molecule. The NBDs are in close association and have a
functional interaction upon ATP hydrolysis. Also depicted is the variable C42 (C-
terminal 42 aa), which interacts closely with and regulates ATP hydrolysis at
NBD2. C42 is similar between SUR1 and SUR2B but is significantly different
between the former 2 isoforms and SUR2A, a feature that plays a significant part
in the differential gating of KATP channels containing the different subunits. ATP
is bound both to NBD1 and NBD2 when the KATP channel is closed.

C, Upon hydrolysis, NBD2 is bound to MgADP. This binding of NBD2 is believed
to induce a conformational change that is communicated to Kir via the TMDO/LO
region of SUR, relieving the tonic inhibition of ATP on the Kir subunit and resulting
in channel opening.




K-ATP kandly odpovidaji na zmény pomeru ATP/ADP v regulaci K+ proudu
fizeneho koncentracnim gradientem

Functional Coupling

Potassium
current

Sulfonylureas:
tolbutamide,
glibenclamide

Potassium channel openers



K-ATP kandl - exprese

1 Pankreas, mozek, sval

[l Pankreas: SURT and Kiré.2 podjednotky. Na SUR]
se vaze sulfonylurea a inhibuje aktivitu K-ATP
kandlu, coz vede ke zvyseni uvolnéni insulinu

O Exprese i na glukagon-sekretujicich [alfal-bunkach
a na somatostatin-sekretujicich [deltal-bunkach

O V mozku patrné zabranuji zachvatum. Funguji jako
glukdzove senzory. Neurondini ischemické
preconditioning.




Mitochondridlini membrdnovy potencidl a
,metabolic sink block*

Ischémie- repefuze

Produkce ROS, které otfeviraji aniontfove
kandly vnitrni mitochondridini membrdany a
zpusobuiji oscilaci az kolaps mitochondridiniho
membranovéeho potencidlu a nasledné
uvolnéni ROS do cytosolu. To muze vést k
aktivaci povrchového K-ATP proudu , ktery
zkracuje AP a md za ndasledek neexcitabilitu
bunek.




Role oxidativninho stresu pri klinicke arytmii

Elekirickd remodelace
Endotelidlni dysfunkce

Cyklicka aktivace K-ATP proudu
vedouci k metabolickému bloku v
podminkdch poskozeni typu
ischémie/reperfuze

Ovlivhéni kandlu
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KATP kandl jako metabolicky senzor pro
hypoglykemii

hyperglykémii

ischémii

a hypoxi.

K,rr channel

Metabolism -= Electrical activity —= Cellular functions
= i

Hyperglycemia Hormone secration
Hypoglycemia Excitability of muscles |
Hypoxia T —| Excitability of neurons
Ischemia Cytoprotection




Redukce funkce Ca++ proudu typu L u sinoveé fibrilace (AF)

|
. L-type Ca 2* channel
C

Cytosol

TCaM—Ca2+ binding

l ®-NFATc3/c4

CalcineurinT / l-.

activity NFATc3/c4

Nucleus
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Cav1.2 proteinl —_—

Cav1.2 mRNA

Michael G et al. Cardiovasc Res 2009;81:491-499
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K predchozimu obrazku:

Procesy, které se podileji na redukci L-typu Ca2+ proudu u
atridini fibrilace (AF).
Zmény zpUsobené AF jsou oznaceny cervene.

Protoze Ca2+ vstupuje do bunky pri kazdém akcénim
potencidlu (AP), zvySeni frekvence AP podporuje vstup Ca++
do bunky. To podporuje vazbu Ca++ na kalmodulin, akfivaci
kalcineurinu a defosforylaci a nasledny nukledrni tfransport
NFAT (nuclear factor of activated T-cells), ktery md za ndsledek
transkripéni downregulaci Ca2+ kandlU. Redukovany | Ca2+
proud ma za ndsledek kratsi plateau a zkrdceni AP (APD =AP
duration), coz zvysuje pravdépodobnost reentry zpUsobené AF.

CaM, calmodulin; Cav1.2, a-subunit of L-type Ca2+ channel.
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Pathophysiology of AF promotion
by atrial-tachycardia remodeling

Patofyziologie podpory sifiové fibrilace remodelaci v dusledku sifiové tachykardie (ATR)

Remodelacni zmény v dUsledku ATR, které ovlivni elekirofyziologii sinovych kardiomyocytd a podporuji vznik
AF, jsou oznaceny Cervené; vliastnosti kontrolnich bunék oznaceny cerné.

ATR vytvari substrat pro mnohondsobné okruhy reentry. To je ddno zkradcenim refrakterni periody (RP) a
poklesem rychlosti vedeni (CV). Minimdalni velikost funk&niho reentry okruhu je ddna vinovou délkou (WL) nebo
RP a CV. Cim je kratf3i WL, tim je vétsi po&et reentry okruhy, které se navic mohou vzdjemné udrzovat. Pokud
dojde k redukci WL, siné se pohybuiji z polohy nalevo v cerném boxu (mdlo reentry okruhd, nestabilni arytmie)
doprava (mnoho okruh, mald moznost je viechny odstranit). APD je snizen poklesem ICal, zvysenim IK1 a
zvysenlm IKACh C. CVJe snizen, pro’roze kleso INo a meéni se conexiny (snlzeny poceT zvyseno he’rerogenl’ro

d|os’roly coz patrné vede k ’rvorbe opozdenych post depolonzocmch ek’ropm:kych komplexu které na ptdé
reentry substratu iniciuji AF.



U&astnici anisofropniho reentry u pacient s IM

Slowed conduction

Increased tissue anisotropy -Connexin downregulation and redistribution
I -Connexin downregulation l, down-regulation
-Smaller and fewer gap junctions ;ICaL down-regulation

*Fewer side-to-side connections
*Tissue fibrosis > R
\u‘ N

< s . :
Refractoriness heterogeneity Ectopic complexes
‘Heterogeneous K* channel down-regulation *EADs (decreased K+ currents)
Post-repolarization refractoriness (I, down-regulation) -DADs (spontaneous Ca?* microreleases)

lon current and transporter remodeling
underlying anisotropic reentry post-Ml

Nattel, S. et al. Physiol. Rev. 87: 425-456 2007;
d0i:10.1152/physrev.00014.2006

Copyright ©2007 American Physiological Society Ph},f SlD].CIglCEI]. R EVIEWS



U&astnici anizotropického reentry u
srdecniho infarktu (Ml)

0 Anizotropicky reentry je vlivny mechanismus, ktery
prispiva ke vzniku potencidlné letdini post infarktove
komorovée tachykardie (Cernd aktivacni mapa v
centralni Casti obrdazku).

O Cisla nha mapé znamenaji asy elektrické aktivace;
krivkoveé linie (izochrony) indikuji zony tkané
aktivované beéhem 10 ms. Nabité izochrony naznacuiji
velmi pomalé vedeni. Silngjsi erné linie ukazuiji linie
funk&niho bloku vedeni, paralelni k orientaci fibril,
které vznikaji v dusledku poruseného pricného vedeni
v dUsledku zvysené anizotropie post IM.




U&astnici anizotropického reentry u srde&niho
infarktu (Ml)

O Impuls cestuje pomalu dvema paralelnimi proudy podél linii
bloku, které jdou spolu pres centrdini koridor reentry cesty.
Cervenym| body jsou oznacena mista, ve kterych vedou
remodelace iontovych kandld po IM k arytmickych
mechanismum.

O Zvysuje se tkdnova anizotropie, kterd zpusobuje
jednosmérny blok, coz vede k iniciaci reentry v dusledku
down regulace konexinU, redukce poctu a velikosti gap
junctions,omezeni spojeni side- fo- side a tkanove fibrozy
kolem svalovych viaken. Jednosmeérny blok je take
favorizovdn refrakéni heterogenitou v dUsledku prostorovée
heterogenni down regulace K+ kandlu spojenou s
postrepolarizacni refrakternosti. Pomalejsi veden, které
poskytuje dost Casu pro obnoveni excitability v proximalni
Casti centrainiho koridoru, je zpUsobeno down regulaci
konexinu, poklesem INa a redukci ICal. Pritomnost
ekfopickych komplexu pro varibilni prostorovou
refrakternost a iniciaci reentry.




Imény v pohybu Ca2+ a kontraktilité a potencidlni kompenzacni funkce
remodelace iontovych kandlu, které zpUsobuji prolongaci APD u kongestivhino
srdecniho selhdni

(A) (B) Failin '
g heart with
Normal heart Ap prolongation

I
AP

0OmV— 0OmV —
/ ——

-80 mV — 80 mV —

—
0.2 sec
Cell Ca?*
200 nM

S
=

Cell contraction
Failing heart
Michael G et al. Cardiovasc Res 2009:81:491-499

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author Ca rdluva 5CU|a r
2008. For permissions please email: journals.permissions@oxfordjournals.org RESEa rCh




Remodelace iontovych kandll v dusledku zmén Ca++ a kontraktility
aajeji kompenza&ni potencidl, ktery vede k prodlouzeni AP (APD)
béhem kongestivniho srdecniho selhani

|

O (A) normalni srdecni akcni potencidal (AP) spolu se zménami
aktivity volného intracelularnino Ca++

O (B) Ca2+ koncentrace a kontrakce bunék selhavaijicino
srdce vyznaceno zelenymi liniemi. Pokles uvolnéni Ca++
bé&hem systoly snizuje kontraktilitu a zpUsobuje APD-
remodelaci jako ndsledek prolongovanych iontovych
proudu.

OO0 Ndsledky této remodelace oznaceny fialovymi liniemi: delsi

AP zhorsuji prichod Ca++ do bunky, uvolnéni Ca++ béhem
systoly a kontrakci bunky.
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