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Vyznam znalosti elektrickych vlastnosti srdecCnich
bunék pro klinickou medicinu

> Dédicné arytmogenni syndromy
- Ziskané arytmogenni syndromy

Na podkladé jinych zakladnich onemocnéni srdce
Vedlejsi ucinky farmak

Ué&inky jinych latek, véetné latek navykovych
- Nahla srdecni smrt

- Mechanismy ucinku antiarytmik

= =
m <

O =



Elektrofyziologické metody v kardiologii

Méreni muze probihat:

1.

2.

Na urovni celého organismu

Priklad: EKG

Na urovni srdce

Priklad: Intrakardidlni EKG

Na izolovaném srdci

Priklad: Perfuze srdce dle Langendorffa

Na castech srdecni tkané

Priklad: Méreni na multiceluldrnich prepardtech

Na izolovanych srdecCnich bunkach

Priklad: Technika patch clamp pri méreni z celé buriky (whole cell patch clamp)

Na jednotlivych membranovych kanalech
Priklad: Technika patch clamp pri méreni z jediného kandlu (single channel patch clamp)

Zipes D. a Jalife J. ; Cardiac Electrophysiology: From Cell To Bedside, 2003

MUN I
MED



Elektrofyziologické metody v kardiologii

Méreni muze probihat:
1. Na urovni celého organismu
Priklad: EKG

2. Na urovni srdce
Priklad: Intrakardidlni EKG

3. Naizolovaném srdci
Priklad: Perfuze srdce dle Langendorffa

Princip:

— Meérime rozdil potencialu mezi dvéma body objemového vodice.

—> Mérenou veliCinou je napéti.

— Registrované signaly predstavuji soucet prispévku elektrické aktivity
jednotlivych bunék sledovaného organu pri Sireni elektrického vzruchu
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Elektrofyziologické metody v kardiologii

Méreni muze probihat:
4. Na castech srdecni tkané
Priklad: Méreni na multiceluldrnich prepardtech

5. Naizolovanych srdecnich burkach
Priklad: Technika patch clamp pri méreni z celé buriky (whole cell patch clamp)

6. Na jednotlivych membranovych kanalech
Priklad: Technika patch clamp pri méreni z jediného kandlu (single channel patch clamp)

Princip:
- Mérime membranové napéti, coz je rozdil mezi extra- a intraceluldrnim
prostredim, nebo membranovy proud.
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Zakladni principy méreni na jednotlivych trovnich
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Elektrokardiografie

Registrujeme rozdil potencialq,
tedy napéti, a jeho zmény v Case

V [mV]
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1:http://www.cndajin.com/group/human-figure-outline/#photo_2



Elektrokardiografie

Presny mechanismus vzniku

Prevzato od Malmivuo, J., Plonsey, R., 1995. Bioelectromagnetism: principles and applications of bioelectric and biomagnetic fields. Oxford University Press, New York
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Elektrokardiografie

Pfesny mechanismus vzniku
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Pfevzato od Malmivuo, J., Plonsey, R., 1995. Bioelectromagnetism: principles and applications of bioelectric and biomagnetic fields. Oxford University Press, New York
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Intrakardialni elektrokardiografie

— Invazivni metoda, ktera je pouzivana v klinice

- Princip:
Zavedeni katetru intrakardialné, do tésné blizkosti prevodniho systému.

Ze zakonceni katetru je sniman signal.

1. Multipolarni katetr 2. Umisténi katetru v srdci v€etné ukazky zdznamu

1: http://www.medicalexpo.com/prod/osypka/product-111576-879783.html; 2: http://www.drjohnm.dreamhosters.com/wp-content/uploads/2010/12/EPS-Teal_3.jpg

==

m &<
O =



Intrakardialni elektrokardiografie

Lze mérit:

Funkci sinusového uzlu
Vedeni v sinich

Vedeni AV uzlem

Vedeni Hissovym svazkem
Vedeni Purkynovymi vliakny

JV_

Ukdazka elektrogramu
Hissova svazku

N2 20 20\ 20 Z
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Meéreni na izolovaném srdci

- Experimentalni metoda
— Srdce je umisténo do Langendorffova perfuzniho zafizeni:

Princip retrogradni perfuze
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1: https://www.adinstruments.com/research/animal/cardiovascular/isolated-heart-systems/langendorff



Meéreni na izolovaném srdci

Méreni se provadi pomoci:
1. Elektrod zabudovanych v laznicce A

T ™\ SHT\
# *‘ Elektrogram
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- T

referencni elektroda

[mV]
2. Epikardialni pfisavné elektrody

Monofazicky akcni Nl
potencial M
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Mereni na multicelularnich preparatech

Usporadani aparatury

® Sklenéna mikroelektroda

Ag/AgCl elektroda

Sklenéna
mikroelektroda

Referencni Ag/AgCl elektroda
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Mereni na multicelularnich preparatech

— Pro méreni je nutna stimulace preparatu
- MuzZe probihat ve dvou rezimech:

metoda vnuceného proudu metoda vnuceného napéti
current clamp voltage clamp

Stimulace
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Patch-clamp

9

9

Technika patch-clamp p¥i méreni z celé bunky (whole cell) i

z jediného kanalu (single channel) vyzaduji k méreni izolované srdecni bunky.
Izolaci iskame tak frakci zivych, funkéné neposkozenych bunék, které
odpovidaji na elektrickou stimulaci:

e Kontrakci

* Elektrickou aktivitou (akénim napétim a membranovymi proudy)
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Patch-clamp

Enzymaticka izolace srdecnich bunék:
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Moznosti vyuziti patch-clampu

Méfreni Ize provadét na:

1. lIzolovanych srdecCnich bunkach 2. Bunécné linii, ktera prechodné

exprimuje lidské iontové kanaly

3. Lidskych odvozenych srdecnich
bunkach (iPSC-CM)
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Patch-clamp
Technika patch-clamp pri méreni z celé bunky (whole cell patch-clamp)

1. Navazani kontaktu s bunkou

) patch clamp
sklen&na gigaseal pfi mérfeni z
mikroelektroda celé bunky

U=u=1=51 [
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Patch-clamp
Technika patch-clamp pri méreni z celé bunky (whole cell patch-clamp)
2. Pribéh méreni

Méreni mUze probihat v rezimu
* Vnuceného napéti (voltage clamp)
* Vnuceného proudu (current clamp)
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Patch-clamp

Technika patch-clamp pri méreni z jediného kanalu (single cell patch-clamp)

* UL e

Proud jednim kanalem v odezvé v
odpovédi na vnucené napéti

Sklenéna
mikroelektroda

Céast membrany (‘patch’)
s jednim kanalem

____________________________________
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Patch-clamp

Technika patch-clamp pri méreni z jediného kanalu (single cell patch-clamp)

) Wm mmMii e

Sklenéna
mikroelektroda

. , 50 uM ACh
Cast membrany (‘patch’)

s jednim kanalem single channel current at -110 mV
' induced by acetylcholine at rat
neuromuscular junction (nicotinic
receptors; Mulrine and Ogden)

____________________________________
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Moznosti vyuziti patch-clampu

Lze studovat:

1.

Vratkovani srdecnich kanalu za fyziologickych i patologickych podminek

Prakticky priklad: Zmény iontovych kandali pri srdecnim selhdni
Farmakologické ovlivnéni srdecnich kanal(

Prakticky priklad: Objasnéni proarytmogennich viastnosti nékterych Ilatek, napr.:

= Vliv antiarytmika ajmalinu na akcni napéti a na Iy s

-> Vliv antipsychotika perfenazinu na I, a I,
-> Vliv ethanolu na I,

-> Vliv antidepresiva nefazodonu na I,

Studium vlivu pritomnosti mutace na farmakologické ucinky latek

Studium funk¢nich dasledkd mutaci iontovych kanall
Prakticky priklad: Studium arytmogennich syndrom(

- Syndrom dlouhého intervalu QT
- Brugadiv syndrom

= =
m <
O =



Priklad: Vliv antiarytmika ajmalinu na akcni napéti

KONTROLA AJMALIN VYPLACH
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Priklad: Vliv antiarytmika ajmalinu na /)

Vnuceny
napétovy
impulz

-

Kontrola

Po aplikaci DNP
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Priklad: Vliv antiarytmika ajmalinu na /)

Vnuceny T
napétovy 240 mV
impulz

Zmény po
aplikaci ajmalinu
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Priklad: Vliv antipsychotika perfenazinu na /, a /,,
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1:Bébarovi et al. (Naunyn Schmied Arch Pharmacol 2009; 380:125-133); 2: http://tmedweb.tulane.edu/tmedwiki/doku.php/intro_to_the_heart_cardiac_electrophysiology
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Priklad: Vliv antidepresiva nefazodonu na /,,

20 mV

-40 mV

1. Mérenivtomto pfipadé provedeno 2. Inhibice /.. nefazodonem
na lidskych odvozenych srdecnich bunkach
A
-80 mV -

1 Atrial-like Ventricular-like Nodal-like

T

100 nM
E-4031

Control

" 10 nM

R 100 nM
 BE

200 pA

500 ms

Prace o nefazodonu prevzata od Lee et al., Toxicol Appl Pharmacol 2016; 296: 42-53; 1: Jouni et al., ) Am Heart Assoc 2015; 4: e002159
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Priklad: Studium Brugadova syndromu

baseline flecainide

VB N

wild type
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GeEQReNT CCCC T T , . ;
klinické symptomy: synkopa T bodovd mutace v C-konci /,-kanalu
EKG: vyklenuta elevace useku ST (ast Na* kandlu podilejici se na inaktivaci)

P vina =80 ms (120 ms)
QRS komplex = 135 ms (100 ms)
QTcinterval =382 ms (440 ms)
AH =109 ms (160 ms)
HV interval = 56 ms (50 ms)

= =
m <

Pace prevzata od Bébarova et al. , Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008; 295:H48-H58



Priklad: Studium Brugadova syndromu
1. Meéreni bylo provedeno na bunécné linii, ktera prechodné exprimovala
zdravy (WT) a mutovany (F2004L) lidsky kanal pro I,

2. Patrna inhibice I, v mutovaném kanalu
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Péce prevzata od Bébarova et al. , Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008; 295:H48-H58



Priklad: Studium Brugadova syndromu

1. Kinetické schéma I, kanalu
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Pace prevzata od Bébarova et al. , Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008; 295:H48-H58

= =
m <
O =




Priklad: Studium Brugadova syndromu

Schematicky model

—— no change
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Pace prevzata od Bébarova et al. , Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008; 295:H48-H58
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Priklad: Studium Brugadova syndromu

Schematicky model  CL 300 ms CL 1000 ms
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Pace prevzata od Bébarova et al. , Am J Physiol Heart Circ Physiol 2008; 295:H48-H58
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