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Motivacia

Najst model popisujuci kooperativne spravanie

® Dobesh a kolektiv 2002: meranie a opis kontrakcie srdcového myofilamentu
| « Vyuzitie Hillovej rovnice

, NH
[Caso]
L+ ( [Cal] )

® Rice a kolektiv 2003: isingovsky model
e srdcoveé vlakno uvazovali s periodickymi okrajovymi podmienkami
e presnejsi opis experimentalne nameranych Udajov

e Nasa uloha: ziskat fitovaci model odpovedajuci realnejSiemu opisu kontrakcie
srdcového svalového vlakna
-> Uvazovanie otvorenych hranicnych podmienok
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Tenky srdcovy myofilament

tenky (aktinovy) myofilament sakryté vazbové Troponin-tropomyozinova
miesto pre i
vazbové miesto myozinovu hlavicu Jed not ka T/ T
pre Ca®* \

troponin tropomyozin o / aktlanV\l/Ch jeantiek

e Troponin

e Tropomyozin

vizbové miesto pre Tenky srdcovy myofilament
" e 26 T/T jednotiek, ktoré

M linia vazbové miesto pre globularna cast’ . . ot .
e molekuly myozint jednotlivo prispievaju ku
(hlavica) celkovej kontrakcii

hruby (myozinovy) myofilament e pozorovany synergicky efekt
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Svalova kontrakcia na mikroskopickej Urovni

i ® zacCiatocCny stav
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Svalova konitrakcia

® vizba Ca?* na TnC

® zmena konformacného
usporiadania tropomyozinu

e odkrytie vazbovych miest na
aktinovych jednotkach
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Svalova kontrakcia

® Pripojenie myozinovej hlavice
na aktinovu jednotku
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Svalova kontrakcia

® spotreba ADP na pohyb
myozinovej hlavice
-> posun aktinoveho vlakna
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Svalova kontrakcia

® naviazanie ATP a uvolhenie
myozinovej hlavice
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Svalova kontrakcia

® energia ziskana rozstiepenim
ATP sa spotrebuje na pripravu
myozinovej hlavice na dalsi
cyklus




e Svalovad kontrakcia

tenky actinovy hruby myozinovy Z linia

myofilament

Z linia
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%nodﬁen)'l model kontrakcie

myofilamentov

® Zavedenie spinovych

& =-1 8§=+1
= -1 — -—ko_ff Caj premenn\I/Ch OI d 6|
= ® Parametre y, U, K;a Q

kon [Cal] definované vztahmi:

k,

vnknp0 ; 'Ynk v kp1 ‘ Q ' kp1 Kd:koi
;o k:)ﬂ‘ L koff/,U« o Kq
. Kd k:)n N kon - 2 ’

c=+1
——k-—-—- knpl = QKpasic Y= e_AE/Q
on [Ca]

knpO — knpl/,u — kaasic//l
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Prechod k Isingovmu formalizmu

® Jednorozmerny model isingovského

L , , N
typu opisujuci tenky srdcovy T Z(hdz I Ty —
myofilament zlozeny z 26 T/T jednotiek =l | o o

® 7 podmienky chemickej rovnhovahy:

ks
2 = exp [~ 8 (H (x) — H (y))]
Yy
h = Bk ! 1 k = ! ]
Bh = —}—5110(1 5—111#
. 1 1
ﬁ]z—ﬁk‘+§an ﬁl:§1n7
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- Prechod k Isingovmu formalizmu
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Vypocet. Periodicke okrajove podmienky
Podl'a prace Rice a kolektiv [1]

Biophys. J. 84 (2003) 897
e \/yvpocet particnej funkcie pre periodicke okrajové podmienky
-> Metoda matice prechodu
Z=TeTN =AY + A\ V, = )2 cosh B(h — k)
Vy = P02 cosh B(h + k)
Vi Vs Vs = €792 cosh B(h — k)

Vs Vs V, = e#U=Y2 cosh B(h+ k)

T —
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Vypocet. Periodicke okrajove podmienky
Podl'a prace Rice a kolektiv [1]

Biophys. J. 84 (2003) 897
e Normovana kontrakéna sila je uréena pomerom T/T jednotiek v
aktivnom konformacnom stave

<O'z>_|_1 o) - 1 0lnZ
P =" i = N o




Vypocet. Periodické okrajové podmienky

Nasa praca

e Stredne hodnoty a Shannonova informacna entropia

<5_> B 1 Oln Z
S =3 p({o}. {0}) log, p({o}. {6}) Z qgfg
{o} {0} n
) = NG ()
_(H) InZz N
S_ 1114 | 1Il4 <O'@5@> ! (91 <

~ N9 (Bk)
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Vypocet. Periodicke okrajove podmienky
Nasa praca
e Stredne hodnoty a Shannonova informacna entropia

In Z J [ k h
= NInd a7 T g (i) T g (090 —

0; )

S
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Vypocet. Otvorené hrani¢n

® \/ypocet particnej funkcie

N-1

Z=> glon) ][ {T (0s,0:1)} g(on)
{0} i=1

V; =9 cosh B(h — k) (V1
T —

Vy = U2 cosh B(h + k) Vs

Vs = 7992 cosh B(h — k)

/

é podmienky

Z Z TN1 01,0N (N)

gi—=1 op—11

Vs
Vs

|

V, = U2 cosh B(h + k) ePioN 2 cosh B(h+kon) = glon)



Vypocet. Otvorené hraniéné podmienky

e Spektralna dekompozicia matice prechodu
T (0i,0i41) = A1 |v1) (vi] + A2 [v2) (2
® Polynomialna funkcia N-1 stupna

TV (o1,0n) =AY 7 o) (or] + A3 71 va) (0o
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Vypocet. Ofvorene hraniche podmienky

e \/ysledny tvar particnej funkcie

Z=(c+bglon=41)4+(a+b)g(ony =—1)

OV ) I CE e O}
M=V +V2 T =W+ VP
b=TV 1 (-1,+1) =TV 1 (+1,-1) =

__\N-1 V;l ()‘1 - ‘/2) N-—1 VZ; </\2 _ V2)
=)\ —— + ] ——
()\1—‘/2) + Vj ()\2—‘/2) + Vj

a=TV1(-1,-1)= X"

2 2
Vi N-1 Vi

c= TV (+1,41) = A +
=W+ V2
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ypocet. Otvorené hranicné podmienky

e Normovana kontrakéna sila je ur¢ena pomerom T/T jednotiek v
aktivnom konformacnom stave

<Uz>+1 o L 8lmZ
=" i = N o ()
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Vypocet. Otvorené hranicné podmienky

e Stredne hodnoty a Shannonova informacna entropia

(5,) = 1 @lnZ
$ = =33 pl{o}. {0}) log, p({o}, {5}) ! = Na(ah)
lor {9} . 1 dlnZ

Vi+1/) — 3 (
() Wz N-10(8l)
=T T il = 1 0lnZ

N 0 (Bk)
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Vypocet. Otvorené hranicné podmienky

e Stredne hodnoty a Shannonova informacna entropia

- InZ j<> (N—l)l<”> ko h
~ N4 4 VYT TNma V9

S



l Vysledky

® Prechod do veli¢éiny, u, Caa Q
® Ca=[Ca]/K,

Vl o ,UI%Q_%'Y% (CCL% + CCI,_%)
Vam @ (st i)
Vo= tq-trt (a4 cad)

1

Vi=Q2y72 (M%Ca% T u‘%Ca_%)
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Teoreticke modely a Experiment

g\ﬁ.
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¢ \/ pripade otvorenych
hrani¢nych podmienkach uz
pre model s nezmenenymi y,
i, Ca a Q uz nedochadza k
takej dobrej zhode s
experimentalnymi ddajmi

e y=40,u=15 Q=1.5
Kd =2.125 (Rice et. al.)

® Experimentalne udaje z prace
Dobesh a kolektiv [2]

Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 282
(2002) 1055



" Teorefické modely a Experiment

® Nova sada parametrov

Lok - e ziskana “hill-climbing”
- metodou
08}
| _ e y= 50000, u=>5000,
0.6} . Q=1.377,K,=1.394
ol | ®R,-=0.003409
® Roge = 0.000694 (5x menegj)
02F O experiment
- OBC
0.0 —— PBC t 5
. . . . o . . . . L exrp O _ eor C K
| " ] (G — g (Cal /K))

exp

[Cal (M) (5" ([Ca)))?
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Shannonova informac¢na entropia

¢ v |[imitnych pripadoch
koncentracie entropia nulova

e mame kompletnu informaciu
o vsetkych T/T jednotkach

® maximum v oblasti
koncentracii [Ca]
odpovedajucej rovnakému
zastupeniu vsetkych stavov
T/T jednotiek

0.01 0.1 1 10 100
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Shannonova informac¢na entropia

¢ volba otvorenych hrani¢nych
podmienok celkovo posuva
prvé naznaky kontrakéného

eVV/

koncentracii

0.01 0.1 1 10 100
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Laver

e Ukdzali sme pozorovatelny efekt v kontrakcnej sile tenkého srdcového
svalového viakna pri zmene hranicnych podmienok

® 7o Shannonovej informacnej entropie je mozné vidiet, Ze volba
otvorenych hrani¢nych podmienok celkovo posuva prvé ndznaky
kontrakcného procesu do oblasti nizsich koncentracii
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Dakujem za pozornost



Stredné hodnoty
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Shannonova informac¢na entropia

S [T T T T T e entropia na jednu T/T
4T ) jednotku (PBC)
3t : ,
o { @ dva prispevky
S | - e ~InZ
- oL _ ) e ~ <H> (kontribucia strednych
2,410 ) hodnot)
22 ~InZ -7 A -
S B - ROV
3L <H>//, e )
4L L _
-5 L e sl sl s ol s s el sl .
1E-3 0.01 0.1 1 10 100
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Shannonova informac¢na entropia

(OBC)

prispevky s
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® entropia na jednu T/T
jednotku (OBC)
® dva prispevky
e ~InZ

e ~ <H> (kontribucia strednych
hodnot)



