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1./ ELOSZ0

Az értekezés téméjanak megvalasztasa igen konnydi, - de egyben igen nehéz feladatot is
jelentett. Egyrészrdl nem volt kétséges, hogy a tartalom gerincét a napi kutatémunka sorén felmeriild,
kényszerfiségbdl vagy virtusb6l megoldott matematikai ill. szdmit4stechnikai problémék ismertetése
fogja képezni. (A "megoldott" alatt - sajnos - nem elvont, egyetemes érvényfi, kinyilatkoztat4s-szer{i
formuldk megalkotésat, levezetését jelent:; tobbnyire egyszerfien azt takarja, hogy az egyetemi évek
alatt megalapozott, és azéta is faradtsdgos munkéaval tovabbfejlesztett - bizony sok vonatkozdsban
biceg - tud4s birtokdban sikeriilt rekonstrudlnom a még oly alaposnak t{ind monogréfidkban sem
kozdlt levezetéseket.) Mdésrészrdl, tudva, hogy a terjedelemnek korldtai vannak - meglehetds
onmérsékletet kellett tandsitanom a konkrét anyag mibenlétét illetden. Hely hidnyaban - és higgyék el
ez volt a disszertéci6 irasa sor4n meghozott legfdjdalmasabb dontés - el kellett tekintenem példaul a
statiszfikai algoritmusok, programok (Student-t, Welch- €s F-proba) ismertetésétsl. Egész
tudoményos palydm, szemléletem szempontjdb6l meghatirozd erejfinek tartom wugyanis azon
pillanatokat, amikor sikeriilt végre kiintegralnom a Studeat-t eloszlas sGrfiségfiiggvényét, vagy amikor
az F-eloszlast inkomplett béta eloszlasra visszavezetve, el3szor sikeriilt szamitogépesen generdlnom
az F-t4blazat értékeit.

A farmakolégiai és matematikai-szamitastechnikai téma4ja szakaszok (és az oldalszamok senkit
ne tévesszenek meg) egyenrangiak. Dolgozaton végigvonulé valtakozdsuk, helyenkénti
osszefonédasuk torvényszerfi: A vizsgdlandé farmakoldgiai problémak rendszerint kijelolik a
mérendd fiziol6giai paramétereket. Az illetd paraméterek, adatok korszeri meghatirozdsa
szamitastechnikai feladat. A nyert adat-halmazok azonban, 6nmagukban, a koztiik 1évs Osszefiiggések
nélkill értéktelenek. (Szemléletes hasonlattal élve: ahogy a rakis tégla nem héz, a rakds adat nem
tudomany.) Az Osszefilggés feldllitdsa, a "modell" megalkotdsa viszont a matematika targykorébe '

tartozik. Ha mindendron célkit{izést szeretnénk e helyt litni - ezen folyamat szemléltetése volt az.

Halaval és szeretettel gondolok Dr. Latzkovits Liszlora és Dr. Latzkovitsné Dr. Riman6czy
Agnesre, akiktdl, didkkorosként, a tudomanyos gondolkodss, mint médszer csirait elsajatitottam, -
akik megtanitottak a pontos, becsitletes munka oromére, - akik belémnevelték a jelenségek, a tények
irdnti alizatot. Koszonettel tartozom Dr. Papp Gyula egyetemi tandrnak. Hasznos tanicsai, a vele
folytatott beszélgetések szdmtalanszor adtak 4 erdt, Gj lendiiletet a megkezdett Gt folytatdsaban. Egy
kiviildll6 szdmdira sokszor értelmetlennek, medddnek tlind programozisi prébéalkoz4saimat kisérd
boles tiirelme nélkill ezen tanulminy soha nem készillt volna el. Végezetill, koszonettel tartozom
feleségemnek, H4l4né Agoston Editnek a kézirat javit4sért, a gondos korrekttraért.

Szeged, 1992. december 20.



2./ SZAMITASTECHNIKA ES SZ{VELEKTROFIZIOLOGIA

A szémitdstechnikai  hardver  ugrdsszeri  fejl6édése  napjainkra
forradalmasitotta a legtobb tudoményteriiletet - igy a sziv-elektrofiziol6giat is. A
tipikus tudoményos alkalmazésok kozponti egység, memoria és segédprocesszor
igényét tekintve (1. TABLAZAT) - figyelembe véve, hogy ezen elemek
teljesit6képessége kétévente kozel megdupldzédik, ugyanakkor vilagpiaci 4ruk
ugyanezen id§ alatt csaknem felez8dik - a kutaték szdmdara lehet8vé valt, hogy az
egyszer(i adat-nyerésen és off-line adat-feldolgozason til, még a kisérlet sordn
bonyolult, mélyrehat6 elemzést hajtsanak végre.

1. TABLAZAT
Tipikus tudoményos alkalmazésok hardver igénye

ALKALMAZAS CPU. RAM. MAT.PROC.
adatnyerés I, IT II I

jelelemzés III I III
adatelemzés III I III
adatébrazolas I IT I
képfeldolgozas 111 I III

adatbézis kezelés 111 II I

szoveg feldolgozés I I I

szimulaci6 III III IIT
szab4lyozés 111 I III

Jelolés: CPU. (kozponti egység) = I: alacsony hatékonysédgi, az igényeket
egyszer{i 8 bites processzor is kielégitheti; II: kdzepes hatékonysagi; III: magas
hatékonysdgli, amit csak a rendelkezésre 4ll6 technolégia fejlettsége nytjtani
képes; RAM. (kozvetlen hozzéférésii tar) = I: kis kapacitasd, példdul 64 KByte-os;
III: kozepes kapacitasi; III: nagy kapacitasii; MAT.PROC. (matematikai segéd
processzor ) = I: az alkalmazds nem igényel segéd-processzor tdmogatast; III:
segéd-processzor hasznalata nélkiilézhetetlen. [1]

A szivszovet egyediildlldé az ingerlékeny biolégiai struktirdk kozott.
Mechanikai sajatsdgait, amelyek lehetévé teszik, hogy a sziv, mint szerv hatékony
pumpaként funkcionéljon, az ingertilet-kontrakcid csatoldsnak nevezett folyamaton
keresztiil a bioelektromos torténések mélyrehatéan befolydsoljak. Nem kétséges,
hogy a fiziol6giai ill. patofiziol6giai mechanizmusok feltdrdsa, a kiil6nb6z4

[1]:  Maly, J.,, Smith, R., és Horowitz, J., M.,: New directions in scientific computintg: impact of
advances in microprocessor architecture and system design. Comp. Prog. Biomed. 18:149 (1984)



patolégids édllapotok (hangsilyozottan az életveszélyes ritmuszavarok) gy6gyszeres
kezelésének elméleti és gyakorlati kérdései, valamely hatéanyag pontos
hatdsmechanizmusénak tisztidzdsa jelentékeny mértékben a sziv bioelektromos
aktivitdsanak tanulményozésat igényli.

A szivsejt membrdnon keresztiil - miként minden membrannal hatérolt
biol6giai struktira esetében - jelentds ion-grddiensek 4llnak fenn, amelyeket
specidlis pumpa-mechanizmusok hoznak 1étre - végs8 soron, az adenozintrifoszfét
(ATP) makroerg kotéseiben tdrolt energia rovésira (Nat/K*-pumpa, CaZ*-
pumpa). A pumpa mechanizmusok mellett az ion homeosztdzist - energetikai
szempontb6l tobbnyire kozvetleniil a Nat-gradiens elektrokémiai potencialjatél
fiigg® passziv komponensek (Na* /Ca2t Nat/Mg2+ és Nat /H* kicserélgdési-
valamint Na* /K™ /CI" ko-transzport) szabélyozzik [2].

Az excitici6 tovaterjedése a szivszOvetben un. ion-csatorndk miikodésén
keresztiil val6sul meg. Az ion-csatorndk a sejtmembrin lipid kettSs rétegébe
meriild Gsszetett 6rids molekuldk, amelyek bizonyos alegységei a kérnyezetiikben
bekovetkezd véltozdsokra (az elektromos tér megvéltozasa; neurotranszmitterek,
hormonok, jelenléte; a lipid kornyezet mechanikai torzuldsa) konformaécié-
véltozdssal reagédlnak. A konformacié-véltozds eredményeként pérusok nyilnak
meg, amelyeken keresztill - a csatorna ion-szelektivitdsa 4ltal determinéltan -
ionok mozoghatnak a gradiens irdnydnak megfelel6en [3]. A csatornék kinyilasét
és bezar6désat szabilyozé folyamatot "gating"-nek nevezziik. Adott membrin
teriileten felléps kovetkezményes ion-fluxusok ugyanakkor az elektromos térerd
megvaltoztatdsén keresztiil szomszédos teriiletek ion-csatorndit aktivalhatjék és igy
tovaterjed§ transzmembrén fesziiltség véltozast, akcids potencidlt generalhatnak
[4]. Kiilondsen a mechanikai aktivitdssal rendelkezd sejtek esetében az elektromos
impulzus Osszetett mechanizmusok révén (lassi Ca-csatorna aktivicié [5],
Nat/Ca?* kicserélédési transzport [2], Ca-indukalt Ca2t-release a
szarkoplazmatikus retikulumbd6l [6] ) amplifikdlt intracelluléris Ca?* -szint

[2]: 1./ Mullins, L., J.,: Ton transport in the heart. Raven Press, New York, (1982); 2./ Philipson,
K., D.,: Cardiac sodium-calcium exchange resecarch. New directions. Trends Cardiovasc. Med. 2:12
(1992)

[3] Pelcer, D, és Trautwein, E.,: Currents through ionic channels in multicellular cardiac tissue
and single heart cells. Experientia 43:1153 (1987)

[4]: Carmeliet, E., és Vereecke, J.,: Electrogenesis of the action potential and automaticity in:
Handbook of Physiology, The Cardiovascular System, Vol.:I. The Heart, Szerk.: Berne, R., M,
Sperelakis, N., Geiger, S., R.; American Physiological Society. Bethesda, Maryland (1979)

[5:  Reuter, H.,: Ion channels in cardiac cell membranes. Ann. Rev. Physiol. 46:473 (1984)

[6]: 1./ Fabiato, A., és Fabiato, F.,: Contractions induced by calcium-triggered release from the
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emelkedésbe majd az aktin-miozin interakcié kovetkezményes aktivici6jdn
keresztiil kontrakciéba konvertal6dik [7].

2.1./ A szivelektrofiziolégia és a szimit4stechnika parhuzamos fejlddése a 70-es
évek végéig

A szivszOvet bioelektromos aktivitdsdnak tanulményozdsidra irdnyulé elsd
probalkozasok abbél az egyszerli megkozelitésbdl indultak ki, hogy a szivet és az
azt magabafoglalé testet legnagyobb részt az elektromos dramot j6l vezetd sdoldat
tolti ki - és igy a szivmiikddés alatt végbemend elektromos véltozdsokat detektélni
lehet a szivt6l tdvol, a testfelszinen is [8]. Az testfelszini &ramok azonban igen
gyengék és megbizhat6 mérésiik csak alkalmas hiros galvanométer elkészitése
utdn valt lehetségessé [9]. Einthoven megfigyelte, hogy a testfelszin két pontja
kozott mérhet6 fesziiltség a szivciklus alatt jellegzetes médon véltozik és a kapott
hulldmgorbe (az elektrokardiogram) nevezetes pontjai, azok idézitése, kapcsolatba
hozhaték a szivciklus élettani torténéseivel. Az elektrokardiografia azonban
tilsdgosan indirekt médszer, és az 4ltala szolgéltatott adatok tilontil Osszetettek
ahhoz, hogy hiteles kovetkeztetéseket vonjunk le bel6liik a hattérben 4116 celluléris
mechanizmusokra vonatkozéan.

Az igazi metodikai A4ttorés szdzadunk 40-es éveinek mdésodik felében
kovetkezett be. 1947 nyardn Cole és Marmont kifejlesztették az un. "voltage-
clamp" technikat [10] majd 1949-ben Coraboeuf-nek és Weidmannak sikertilt
kapillaris mikroelektréddal szivszévetbdl transzmembran potencidlokat elvezetni
[11]. A mikroelektréd technikdt egyébként eredetileg Ling és Gerard vazizomra

Fabiato, A.,: Calcium and sarcoplasmic reticulum, in: Langer, G., (szerk.): Calcium and the heart.
New York, Raven Press (1990)

[7): Gevers, W.,: Calcium and the contractile mechanism in th heart and smooth muscle. in
Calcium antagonists and cardiovascular desease. Szerk: Opie, L., H., Raven Press, New York, (1984)

[8]: Waller, A, D.,; A demonstration on man of electromotive changes accompanying the heart’s
beat. J. Physiol. 8:229 (1887)

[9]: 1./ Einthoven, W.,: Le télécardiogramme. Arch. Int. Physiol. 4:132 (1906); 2./ Waller, A., D.,:
The electro-cardiogram of man and of the dog as shown by Einthowen’s string galvanometer. Lancet
1:1448 (1909) ’

[10]: Cole, K., S.,: Dynamic electrical characteristics of the squid axon membrane. Arch. Sci. Phisiol.
3:253 (1949); Marmont, G.,: Studies on the axon membrane. I. A new method. J. Cellular Comp.
Physiol. 34:351 (1949)

[11): Coraboeuf, E., és Weidmann, S.: Potentiels d’action du muscle cardiaque obtenus 4 I'aide de
microélectrodes intracellularies. Présence d’une inversion de potentiel. C.r. Soc. Biol. 143:1360 (1949)
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fejlesztették ki Chicagéban [12] ahonnan Woodbury kozvetitésével Salt-Lake-
Citybe [13], és Hodgkin révén Anglidba, Cambridge-be keriilt [14].

1912 és 1949 kozott az elmélet fejlddése messze lemaradt a technikai
feltételek javuldsa mogott. Mikdzben Bernstein mar 1912-ben nagyon vildgosan
kifejtette, hogy a membran-fesziiltség véltozdsoknak transzmembrdn ion-
mozgéasokkal kell kapcsolatban 4llniuk [15], 1947-ig, az un. "né4trium hipotézis"
megsziiletéséig [16] nem tortént kisérlet a {6 tOltés-sz4llité ion-fajtdk
azonosit4sara. J6llehet mar a kutat4sok korai szakaszédban kideriilt, hogy az ideg
rostok a repetitiv kisiilések alatt K -ot veszitenek [17], a késleltetett repolarizalé
K-dramot a "voltage-clamp" technika bevezetéséig nem sikeriilt felfedezni [18].

Pusztadn a teljesség kedvéért jegyezziik meg, hogy a "voltage-clamp" technika
az ion-dramok tanulmanyozdsdnak egyik leghatékonyabb és sokdig egyetlen
eszkoze volt. Az altala szolgéltatott eredmények alapjan sikeriilt egzakt médon
leirni az elektromos és/vagy kémiai stimulusok hat4séira felléps ion-konduktancia
véltozésokat [19)]. Ugyanakkor az 70-es években, a "clamp" koncepci6 kiterjesztése
révén sziilettek meg azok az eljardsok ("patch-clamp"), amelyek segitségével akar
egyetlen ion-csatorna permedbilitds-valtoz4sdnak tanulményozdésa is lehetévé valt
[20].

Ami a kisérletek sordn kapott analdg jelek feldolgozisat illeti, ma mar
senkinek sem jutna eszébe a 60-as évek kozepéig kizar6lag rendelkezésre 4ll6

[12]: Ling, G., és Gerard, R., W.,;: The normal membrane potential of frog sartorius fibres. J. Cell.
Comp. Physiol. 34:383 (1949)

[13]: Woodbury, L., A., Woodbury J., W,, és Hecht, H., H.,: Membrane resting and action potentials
from single cardiac muscle fibres. Circulation 1:264 (1950}

{14]: Nastuk, L., W, és Hodgkin, L., A.,;: The electrical activity of single muscle fibres. J. Cell.
Comp. Physiol. 35:39-58 (1950)

[15): Bernstein, J.,: Elektrobiologie. Vieweg, Braunschweig (1912)

[16): Hodgkin, L., A, Huxley, A., F., és Katz, B.,: Ionic currents underlying activity in the giant axon
of squid. Arch. Sci. Physiol. 3:129 (1949)

[17]: Hodgkin, A, L., és Huxley, A,, F.,: Potassium leakage from an active nerve fibre. J. Physiol.
106:341 (1947)

[18]: Hodgkin, A., L., és Huxley, A., F.,: Currents carried by sodium and potassium ions through the
membrane of the giant axon of Loligo. J. Physiol. 116:473 (1952)

[19]: Jack, J., J, B, Noble, D., és Tsien, R., W.,: Electric current flow in excitable cells. Calderon
Press, Oxford (1975)

[20] 1./ Nekher, E., és Sakman, B.,: Single-channel currents recorded from membrane of denervated
frog muscle fibres. Nature 260:799 (1976); 2./ Hamill, O., P., Marty, A., Neher, E., Sakman, B., és
Sigworth, F., J.,: Improved patch-clamp techniques for high-resolution current recording from cells
and cell-free membrane patches. Pfliigers Arch. 391:85 (1981); 3./ Sigworth, F., J..: The patch clamp
is more useful than anyone had expected. Fedn. Proc. 45:2673 (1986)
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megoldasokat kovetni. Minddssze néhény transzmembrén potencidl paraméterre
kifejtett fiziol6giai/farmakolégiai hatds megbizhat6 tiszt4zdsdhoz nem ritkdn 100-
ndl is t6bb jelet kellett az oszcilloszk6p képernydjérdl lefot6zni, majd a kinagyitott
negativok alapjdn, grafikusan kiértékelni. A kisérleti adatok szdmol6gépekkel
végzett tovabbi "feldolgozésa” tobb napos 1€lekdls robotot jelentett.

Az adat-nyeréssel ill. feldolgozéssal kapcsolatos problémék 4tfogd, "ipar-
szer(i" megolddsdnak feltételei néhdny évvel az Osszetettebb aritmetikai egységek,
félvezetd memoéridk megjelenése utin, - 1971-ben teremt8dtek meg. Ekkor dobta
ugyanis piacra az INTEL cég az els6 mai értelembe vett mikroprocesszorokat
(Intel 4004 és 8008 [21]; a mikroprocesszor sz6 a szdmit6gépes terminolégidban
mér kordbban is ismert volt, - de a szdmit6gépek mikroprogramot feldolgozé
kézponti egységének processzorat értették alatta ). A 70-es évek mésodik felére
pedig megjelentek az els§ un. "egylapkas” mikroszdmitégépek [22]. ( A mini-, ill.
mikro- el6tag - szemben a szdmitdstechnikdban mutatkozd torekvésekkel - ma
pusztdn a méretre utal.) A méréstechnika evolicidja napjainkban az egyszerf,
mikroprocesszor vezérelte célkésziilékek feldl az “intelligens mérdmiiszer” +
mikroszamitégép konfigurdcidk felé tart. A mikrokomputerek révén - feldolgozési
sebesség és a kezelhetd adat-adlloméanyok megndvekedésén til - lehet8ség nyilt arra
is, hogy az eredetileg nagy szdmitogépekre kifejlesztett, flexibilis, hosszi éveken
keresztiil tesztelt programrendszereket széleskorben alkalmazzédk a kutatk -
kozvetlenlil a kisérleti berendezések mellett. Ezen folyamatnak koészonhetSen
megoldédtak a programok, adatok ill. eredmények verzatussdgaval kapcsolatos -
kordbban igen sok bossziisdgot okozé problémak is.

2.2./ Elterjedt hardver-megold4sok

A Hugo Sachs Elektronic (HSE) szivprepardtumokra kidolgozott akcids
potencidl kiértékelSje ([23], l.4bra) - a mikroprocesszor alapi egy-funkciés
berendezések tipikus képviseldje - kissé koriilményesen mitkddik. Minden mérési
ciklus két, egymdst kovet6 akciés potencidl elemzését jelenti. Az elsébdl
amplitidékat mér a késziilék, majd a médsodik akciés potencidlbél meghatérozza a
megfelel§ amplitidékhoz tartozé id6tartamokat és a maximéls depolarizacids

[21): 1./ MCS-8 Microcomputer set, Users Manual. Rev.: 4, Intel Co. (1973); 2./ MCS-4
Microcomputer set, Users Manual. Rev.: 4, Intel Co. (1973)

[22): Gebler, J.,: The new generation of single-chip microcomputers. Electronic Eng. 49/2:59 (1977)

[23):- Hugo Sachs Elektronik, Biomedical Research Instruments for Pharmacology and Physiology.
(1986, katal6gus)
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sebességet (dV/dtmax, pontosabban (dV/dt)max). A mért paraméterek maétrix-
printeren kinyomtathat6k. A processzor feladatai igen korldtozottak, a teljes
bemend jel mintavételezése nem torténik meg, a gyart6 amennyire csak lehetett
anal6g 4dramkori elemeket alkalmazott. Hatrdnyt jelent, hogy az emlitett mérési
ciklus miatt a mikroelektr6dot ugyanazon sejtben kell tartani (ami az erGteljesen
kontrah4l6 munkaizom prepardtumokkal nem konnyli feladat) - mésrészrsl az
akciés potencidl paraméterek tranziens véltozdsai ilyen rendszerrel
kovethetetlenek. A berendezés mindazondltal igen hasznos lehet példéul
farmakolégiai rutin vizsgélatokban, "steady-state" szerhatdsok esetén. Tovébbi
elonyt jelent a késziilék kezelésének egyszeriisége, és a beépitett hibafelismerd
rendszer, amely jelzi, ha a korrekt mérés feltételei valamilyen oknél fogva nem
teljesiilnek.

Az akci6s .potencidl felszdllo szdrdnak kielégits kiértékeléséhez a
mintavételezési frekvencidnak 10 és 100 kHz kozott kell lennie. Ugyanilyen
mintavételezési gyakorisdg viszont tillsdgosan sok adatot szolgdltatna a
repolarizdci6 fazisdéban, ami rendkiviil megnovelné a sziikséges tdrméretet. A
repolariziciés szakban rendszerint elegendd az 1kHz-es mintavételi frekvencia.
Ennek megfelelGen a legsikeriiltebb mikroprocesszor alapi konfiguréciék ketts
mintavételi sebességgel dolgoznak [24]. A repolarizdciés fazis lassibb
mintavételezése alatt viszont az adatok feldolgozasa, a kivant fiziol6giai jellemz&k
el6éllitdsa mar elkezd6dhet ill. alkalmas hardver-elemek beépitése esetén be is
fejezddhet.

Az 1979-ben Elharrar és Lovelance altal kozolt, Intel 8080A alapt akcids
potencial kiértékelGben ([25], 2.4bra) a mikroprocesszornak még 11 us-ba telt,
hogy egyetlen adatot fogadjon az A/D konverterb6l. Az adat taroldsa és a.
memoriacim inkrementdldsa tovdbbi 12.5 us-ot emésztett fel. A 23.5 us-os
mintavételezési limit a derivalt numerikus Gton térténd valés ideji ("real-time")
el6allitdsat lehetetlenné tette. A bemend jelet ennek megfelel6en elGszor
elektronikus tton derivaltdk majd egy un. "sampling-and-hold" dramkéri egységbe
vezették és az ezdltal tartott, a dV/dtmax-szal ardnyos - fesziiltség értéket olvastdk
ki, miutdn az akciés potencidl adatok mar taroldsra keriiltek a memoéridban. A
szerzGk szerint a fenti megoldéssal 42kHz-es mintavételi frekvencidndl mar nem
kellett szdmolni az akciés potencidl felszall6 szdrdnak zavard torzuldsdval. A

[24]: Sellin, L., C., és Koskinen, L.;: Real-time acquisition and analysis of cardiac action potentials
and twitches using a programable digitizer and a microcomputer. Comp. Method. Progr. Biomed.
24:21 (1987)

[25]: Elharrar, V., és Lovelance, D, E.,: On-line analysis of intracellular electrophysiological data
using a microcomputer system. Am. J. Physiol. 273:H400 (1979)
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repolarizdci6 fazisa alatt haszndlt 1kHz-es mintavételezés az akci6s potencidl
idtartamok + 1ms pontossigi meghatdrozédsat biztositotta.

A feldolgozési sebesség novelésére kindlkozé egyik méd a kettds
mikrokomputer konfigurdcié (tulajdonképpen a tobb processzoros rendszerek
Gse), amelyben az egyik az A/D konvertert vezérli, mig a mésik a "real-time"
értékelést végzi ([26], 3.4bra). Az osztott miikddés lehetdvé teszi az un. stimulus
artefaktum kiszlirését is, - egyszeriibb rendszerekben ez csak operatori
beavatkozdssal volt kivitelezhetS. Az akciés potencidl analizise a diasztolés
potencidl meghatdrozasdval kezd6dik - mégpedig két feltétel alapjdn. Az els6
kovetelmény az, hogy a megel6z8 akcids potencidl depolarizédlédjon (a jel lefutdsa
tartésan negativ irdnyid) - a mésodik, hogy a fesziiltség szint a kiisz6b potenciél ald
csokkenjen. Amennyiben a diasztolés potencidl kritériumai teljesiilnek, elindul az
akciés potencidl 0. fazisit (gyors depolarizici6) azonosit6 szubrutin (a feltétel
ekkor a jel tartos, pozitiv irdnyi valtozédsa a diasztolés potencidl szintr§l kiindulva).
A feldolgozas csak az akcifs potencidl kezdetétsl szdmitott 4ms letelte utdn - tehat
biztosan a repolarizéci6s szakban - kezd@dik és az djabb 0. fazis detektélaséig tart.
A felsz4ll6 szar alatti 10kHz-es mintavételezés a repolarizacié alatt 100 Hz-re
lassul és a szabadd4 val6 idd-intervallumokban a sziikséges szdmitdsokat a
masodik komputer elvégezheti. A méisodik mikrokomputert gyakran
helyettesitették kereskedelmi forgalomban beszerezhet§ olcs6bb professzionalis
személyi szamitégépekkel [27].

Kutat6é laboratériumokban a legflexibilisebben alkalmazhat6é 6sszedllitds az
“intelligens mérémiiszer" + szdmit6gép konfigurdcié ([28], 4.4bra). Régebben
nem lehetett elégszer hangsilyozni, hogy az elrendezés, a hardver
megvalasztasdnak mindig a feladat természetét, a varhat6 eredményeket és a
rendelkezésre 4116 anyagi-technikai hdatteret mérlegel§ optimalizdcién kell
alapulnia. Ez ma, - részben a techikai/technolégiai fejl6désnek, részben piaci
viszonyok alakuldsdnak koszonhetSen - nem feltétleniil kdvetendd megkozelités.
Konnyen, relative olcsén beszerezhetiink az adott feladat igényeit messze kielégit6

[26]: Klein, D., Jenkins, J., M, és Eick, R.,, E.: Dual microcomputer analysis of cardiac
transmembrane action potentials. IEEE Trans. Biomed. Eng. BME-30:819 (1983)

[27]: Snoechx, L., H., E., H., Schrijen, J., J., W,, van Bilsen, M., Lammers, W, J., E., P, van der
Vusse, és G., J., Reneman, R, S.,; A microcomputer system for haemodynamic measurements in
isolated, working rat hearts. Comp. Biol. Med. 16:301 (1986)

(28]: 1./ Papp J. Gy., Hila O, Vir4g L., és Szekeres L.: Subsidiary Clas 4 antiarrhythmic properties
of prajmaline. J. Mol. Cell. Cardiol. 21S-IV:9 (1989); 2./ Hala O., Papp J. Gy., és Szckeres L.

Computer assisted analysis of mechanical activity as affected by calcium antagonists under ischaemic
circumstances in rabbit papillay muscles. J. Mol. Cell. Cardiol. 22S-II1:105 (1990); 3./ Papp J. Gy., és
Héla O.: A sziv intracellularis akciés potencidljinak mikrokompiteres elemzése. in Antaléczy Z
(szerk): Sz4mit4stechnika és kardiologiai alkalmazésa. Medicina, Budapest. (1990)
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-Osszedllitdsokat, nemis beszélve arrél az id6nyereségrdl, amit azéltal nyeriink, hogy
nem magunknak kell a részegységeket dsszeszerelniink.

2.3./ Program-nyelvek

Jollehet napjainkban szdmos szoftver van forgalomban, a mindennapi
kutatémunka sordn gyakran keriiliink szembe olyan specidlis problémdékkal,
amelyek hatékony megolddsa csak egyedi cél-programok kidolgoz4dsa révén
lehetséges. A transzmembrén potencidl valtozdsok gyors lefutdsdt és az
alkalmazott analizis-fajtdk igényességét tekintve a megfeleld programozési nyelv
megvélasztdsa kilon megfontoldst igényel. Az "off-line" kiértékeléshez ill.
~ elemzéshez sokszor elegendd az "interpreter” tipusd nyelvek hasznélata (pl.: GW
~ BASIC). Az "interpreter” a forditdst minden forrésnyelvi kijelentésre kiilén-kiilén
elvégzi és a kapott gépi k6édi programot mindjart végre is hajtja. Ebbdl kovetkezik,
hogy az "interpreternek" rezidens formaban rendelkezésre kell 4llnia - mind a
fejlesztés, -mind a kész program futtatdsa alatt. Természetesen ez jelentls tar-
tébbletet kivan, és a futasi sebesség is lassa lesz. "On-line" vagy méginkabb "real-
time" elemzés érdekében az ‘interpreterrel" kifejlesztett programot le kell
forditanunk, vagy teljes egészében "compiller" tipusii nyelven kell megirnunk. (A
"compiller” tipusi nyelven irt programok végrehajt4si sebessége az "interpreter"
kornyezetben futékéhoz képest, a feladattél fliiggden, 2-10-szer gyorsabb. ) A
magas szint{i "compiller" nyelvek hatrdnya, hogy - bar a forrasprogram elkészitését
rendszerint kiilon "editor" segiti, amely minden forrasnyelvi kijelentésre elvégzi a
szintaktikai elemzést - a nem kellden gyakorlott programozd kovethet el olyan
hibdkat, amelyeket a "compiller" nem tud kimutatni és a végsd, gépi kédi program
végrehajthatatlanné valik. Az "interpreterek” és a "compillerek"” eldnyeit egyesits
un. ‘“interaktiv inkrementdlis compillerek” haszndlata nem megvetendd
lehet6ségeket kindl. Egy "interaktiv inkrementélis compiller” a magas szint{i nyelvi
kijelentések forditdsat - az "interpreterekhez" hasonléan, 1épésenként végzi. A
jénak itélt gépi k6di program-részeket azonban eltdrolja és ha tjra el6fordulnak,
mar készen veszi el azokat. Ha a forrdsnyelvi program fordit4sa befejez6dott,
kovetkezik egy kiegészitd ellendrzés és "compilldlds”, ami egyrészt tovdbb
csokkenti annak lehetGségét, hogy hibds program keriiljon futtatdsra, mésrészt
tomorebb, kisebb méretli gépi kédot eredményez. A futési sebesség kozel azonos
lesz a kozvetleniil gépi k6dban irt programokéval. A jelenleg elterjedt magas szinti
programozési nyelvek koziil néhény elérhetd "interaktiv inkrementélis compiller”
forméban is (pl. Quick). Néhany évvel ezelStt még azt mondtuk, hogy igazén jé



16

programot ugy- készithetiink, hogy a kozvetleniil gépi kédban {irt, - tobbnyire az
adatszerzést, az adatétvitelt ill. a csatolt berendezések (ingerld, stimulétor,
rajzgép) miikodését szabédlyozd program-részeket kombindljuk valamely magas
szint{i nyelven irt, bonyolultabb szdmitdsokat végzd program-szegmensekkel. Ez
ma mar nem kotelezs; egy kozepes teljesitképességii személyi szdmitégéppel és
valamely "interaktiv inkrementélis compiller" tipusi programozasi nyelvvel a sziv-
elektrofarmakolégiai laboratériumokban felmeriil§ problémék t6bbsége haté-
konyan megoldhaté.
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Ifd. t18% t98% tVar tDe tRe tPer RP Qv F dUrdt  tUe Ampl Avar  Avar  Versuchszeit
Nr: (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (s) (m\)  (mN) (mN) (Vis) (ms) (mV) (%) (mY) Std:min s
0001. 02.02 099.3 02.02 0530 0967 0098 -091. 0025. 002.0 0291. 07.03 0116. 0010. 013.4 01:57 23
0002. 01.89 098.6 05.63 0.521 0962 0098 -091. 0025. 002.0 0290. 07.03 0116. 0020. 001.8 01:57 27
0003. 02.04 0985 09.02 0.521 0959 00.98 -091. 0025. 0020 0298. 07.03 O0116. 0038. -09.8 C1:57 32
0004. 02.04 099.4 012.3 0.521 096.8 00.98 -091. 0025. 002.0 0305. 07.03 O0116. 0040. -21.4 01:57 36
0005. 02.04 099.5 016.9 0.524 097.0 0098 -091. 0025. 002.1 0293. 07.03 0116. 0050. =330 01:57 40
C006. 0191 099.1 0282 0.521 09.7 00.98 -091. 0025. 002.0 0293. 07.03 0116. 0060. -44.6 01:57 44
0307. 02.04 098.5 0550 0.524 0960 0098 -091. 0025. 002.1 0302. 07.03 O116. 0070. -56.2 01:57 48
00C3. 02.04 0977 0733 0.521 0952 0098 -091. 0025. 002.0 0295. 07.03 O0116. 0080. -67.8 01:57 52
00G3. 0186 097.8 097.8 0.521 0954 00.98 -091. 0026. 002.0 0299. 07.03 0117. 0090. -79.3 01:57 56
0070. 0203 097.2 0000. 0.530 094.7 0098 -091. 0025. 002.0 0294. 0703 0116. 0000. 0000. 01:58 00

1. 4bra A Hugo Sachs Elektronic (HSE) akci6s potencidl kiértékel§jének mérési
elve (fent) és az 4ltala szolgéltatott paraméterek (alul).

A korrekt méréshez két akciés potencidl jelnek kell a bemenetre érkeznie. Az elsGbdl
amplitddokat mér a berendezés (RP: nyugalmi potencial; OV: tillovés; RP + OV: akciés potenciél
amplitadd; Avar(mV): az Avar(%) amplitddéhoz tartozd feszilltség szint) A masodik akcids
potencidlbél a késziilék meghatérozza a megfeleld amplitidokhoz tartozd idStartamokat (T ill. tUe:
a vezetési id6; TDE: a depolarizacios id&; T1(g és Tog: a 10 és 90 szézalékos repolarizacids szintnél
mért akci6és potencidl iddtartam; TG (ill. tVar): az akciés potencidl idGtartama az Avar(%)
véltoztathat6 repolarizici6s szintnél; TRE: a repolarizéciés idd; Tp: a periédus idd vagy mésnéven
ciklushossz). Az emlitett paramétereken kivill az akciés potencidl kiértékeld kinyomtatja a mérés
sorszamét (Ifd.Nr.), a mérés bekapcsoldstél szdmitott idGpontjat (Versuchszeit), a maximélis
depolarizéciés sebességet (dU/dt) és - amennyiben a megfeleld bemenetet bekotottiik - a maximalis
kontrakci6s erdt (F) is.
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A cim B
0

RAM l PR Bl X x4+n

l x 41 X+n
vD

Se 1/0 X +2 DEL

AP

a BPT

AD x+n—12 Vias

el

X 4+n—12 TEMP

AMP x +n—11 TEMP

CT

iy

12K
13K MCP x +n—3 DAT
DA X +n—2 DAT
X 4-n—1 N
16K x+n T

2. abra Intel 8080A mikroprocesszor alapu akcids potencidl kiértékeld elvi
felépitése

uP: mikroprocesszor; CU: magndkazettas kiilsé program tar; KB: billentytizet; VD: képernyd;
RAM: 16Kbyte-os 8 bit/sz6 szervezésli kozvetlen hozzaférésti tar; Sel/O: soros input/output
interface; Pal/O: parhuzamos input/output interface; AD: analdg-digitalis 4talakitoé; PR: matrix
nyomtatd; AMP: erdsits; CT: kapillaris mikroelektréd a transzmembrén potencidlok elvezetésére.

A: a RAM felosztésa: BI: BASIC interpreter; BPT: paraméter tdblazatok és a program
teriilete; MCP: gépi kéda programok teriilete.

B: az akcibs potencidl adatok elhelyezkedése: x: kezddcim: x+n: az utolsé adat cime; DEL: az
ingerbetorés és a mintavételezés kezdete kozotti késleltetés; AP: akcids potencidl adatok; Vmax: a
maximalis depolarizaciés sebesség; TEMP: a szervfiirdd hdmérséklete; DAT: a kisérlet datuma; N: a
kisérlet szdma; T: a mérés idGpontja.
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3. dbra Kett6s mikrokomputer konfigurdcéval megoldott akciés potencidl
kiértékeldk elvi vazlata

A: két mikroprocesszoros rendszer: 1.uC: Intel SBC 80/20-4 mikroprocesszor; 2.uC: Intel SBC
80/05 mikroprocesszor; RAM: 48 Kbyte-os 8 bit/sz6 szervezésii kozponti tar, GC: grafikus vezérls;
CRT: 512x512 pont felbontdsu grafikus képernyd; Sel/O: soros input/output interface; TERM:
termindl; TR: magnesszalagos kiilsS tar; AD: analdg-digitdlis atalakité; AMP: erdsits; CT: kapilléris
mikroelektréd. A mintavételezést és az adat-feldolgozast az 1uC. és 2.uC mikroprocesszorok
irdnyitjak. A 3.uC szerepe aldrendelt, csupdn a programozast és a program ill. kiértékelési hibdk
felderitését konnyiti meg.

B: személyi szamitégép (APPLE Ile) + mikrokomputer (Motorola MC 6809; uP) konfigurdcio:
M: monitor; uC: a személyi szamitogép kozponti egysége; KB: billentyizet; RP: métrix nyomtatd;
RAM: kozvetlen hozzéférésii tar (14 Kbyte, 7 bit/sz6) a mintavételezett jelek dtmeneti tarolaséra;
AD: anal6g-digitalis 4atalakité; TR: mdagnesszalagos kiilsG tar (magnetofon); AMP: analdg erdsits;
FD: maégneslemezes egység; CT: a transzmembran potencidlok elvezetésére szolgdlé kapillris
mikroelektr6d
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4. 4bra Mikrokomputer + intelligens mérémiiszer konfigurdcio

PC: Intel 386SX mikroprocesszorral mi{ikodd személyli szdmitégép; M: monitor; KB:
billentyfizet; FD: maégneslemezes killsd tar ("floppy disk"); PR: métrix nyomtaté; PL: rajzgép
("plotter"); DTO: TEKTRONIX 2230-as digitélis t4rold oszcilloszkép; CH1 és CH2: az oszcilloszkép
anal6g bemenetei (csatornai); A: analdg erdsitd; D: elektronikus differenciator: st: biolégiai ingerld;
o: szervfiirdd; p: preparatum; to: tapoldat; me: kapillaris mikroelektr6d; RS232: soros interface az
adatétvitel lebonyolit4sdhoz
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2.4./ Szamit6gépes modellezés a szivelektrofiziol6gidban

A cellularis szivelektrofiziol6gia régen tiljutott azon a stddiumon, amikor a
kisérleti adatok birtokdban egyszerlien ki lehetett jel6lni az Gjabb kutatési
irdnyokat, meg lehetett {télni valamely megfigyelés helyét, értékét. Az ismeretek
napjainkra oly mértékben gyarapodtak, hogy a sejtfunkci6kkal kapcsolatos
kérdések kvantitative is helyes megvilaszoldsa szdmitégépes matematikai
modellek alkalmazasét igényli.

Az akciés potencidl lezajldsa alatt funkcional6é iondramokra vonatkoz6
tuddsunk - végs§ soron, a kiilonb6z6 médszerekkel végzett egyedi kisérletekbdl
szdrmazik. A kapott adathalmaz felhasznildsaval végzett szdmit6gépes modellezés,
az akciés potencidl és a modell sajatsdgainak egybevetése, valamint az eltérések
lehetséges okainak "szamitogépes feltdrdsa" révén elStlinnek az adott ismeret-
szintet tlikrozd elképzelések, modellek hidnyosségai és feltdrulnak azok a pontok,
amelyek részletesebb vizsgdlatokat, tovabbi kisérleteket igényelnek. Az wjabb
eredményeket a modellbe visszavezetve - azt mintegy "finomitva", eljuthatunk a
valésdgot jol kozelits, "idedlis" mechanizmushoz, amely teljesit6képességének
csupan a kisérletes eljarasok pontossdga, megbizhatésdga szab hatart. Ez viszont
OszténzGen hat Gjabb technikék kifejlesztésére. Olyan komplex rendszer esetében,
mint a szivsejt-membrdn ion-csatorna komplexumai, szdmit6gép alkalmazésa
nélkiil a vdzolt megismerési folyamat rendkiviil lelassulna, sét sok tekintetben
lehetetlenné vélna.

A szivsejt akciés potencidl modellek megalkotdsdhoz a kezdeti 16kést
Hodgkin és Huxley [29] azon nézete adta, miszerint az ingeriilet vezetése minden
ingerlékeny szovetben az altaluk egyenletekbe foglalt modell szerint megy végbe -
) csupdn a megfeleld pararﬁé'terek numerikus értékeit kell alkalmasan
megvalasztani ill. kisérletesen meghatdrozni. Az 50-es években végzett ilyen irdnyd
vizsgélatokbdl azonban kitlint, hogy a Hodgkin-Huxley modell inkorrekt médon
irja le a szivsejt membrén ion-csatorndinak val6sédgos mitkodését. Tovabbi kisérleti
adatok hidnydban a modell szdmos egyszerti, teoretikus valtozatat dolgoztdk ki -
lényegében azért, hogy a sziv-szoveti akciés potencidlok hosszi platé fézisanak
kialakul4sat értelmezni lehessen. Fitzhugh [30] ill. George és Johnson [31]

[29] Hodgkin, A. és Huxley, A, F.: A quantitative description of membrane current and its
application to conduction and excitation in nerves. J. Physiol. 117:500 (1952)

[30] Fitzugh, R.,: Threshold and plateaus in the Hodgkin-Huxley nerve equations. J. gen. Physiol.
43:867 (1960)

[31] George, E,, P, és Johnson, E., A.,: Solution of the Hodgkin-Huxley equations for squid axon
treated with tetracthylammonium ion and potassium rich media. Aust. J. Exp. Biol. Med. Sci. 39:275
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feltételezték, hogy az akcibs potencidl id6beli megnyiildsdnak oka a rendkiviil lassii
K *-konduktancia valtoz4s. Noble [32] tugy vélte, hogy a szivsejt membrénban
befelémend egyenirdnyitdst mutaté K-4ram miikédik. Brady és Woodbury {33]
szintén feltételezte a befelémens egyeniranyitést, de nem egy lassan aktivdl6dé K-
drammal, hanem inkdbb a Na-dram inaktivdl6ddsdnak elhizédasival szamoltak.
Egyszeriiségiik dacira a szivszovet szdmos bioelektromos jelenségét sikeresen irtdk
le ezen modellek [34].

A 60-as évek elejére a transzmembrdn potencidl modellek 4ltal felvetett
kérdések messze tillépték kutatds metodikai lehet8ségeit, igy a modellek tovabbi
moédositdsa - relevans kisérletes adatok hidnydban, nem l4tszott célszeriinek.
Részben, mert a korai "voltage-clamp" technikidk feltételei mellett, multicellularis
prepardtumok esetében a homogén membranpotencidl szintet (kiilondsen a gyors
Na-csatorna inaktivaci6ja alatt) gyakorlatilag lehetelen volt fenntartani [35],
részben, mert kideriilt, hogy a szivsejt membrdn dram-komponenseinek szdma
sokkal nagyobb, mint idegsejtben [34][36] - a tovabblépés meglehetdsen lassi
volt. Uj sz4mitégépes modell kidolgozédsdra [37] csak a lasst befelémend dram
[38], a tranziens kifelémend 4ram [39] és a "pacemaker-dram" felfedezése

[32] Noble, D.;; A modification of the Hodgkin-Huxley equations applicable to Purkinje fiber
action and pacemaker potentials. J. Physiol. 160:317 (1962)

[33] Brady, A, J., és Woodbury, G., W.,: The sodium-potassium hypothesis as the basis of electrical
activity in frog ventricle. J. Physiol. 154:385 (1960)

[34] 1./ Noble, D.,: Computer action potentials and their experimental basis. Proc. Int. Union
Physiol. Sci. 1:177 (1962); 2./ Noble, D.,: Cardiac action potentials and pacemaker activity. in: Recent
Advances in Physiology. Linden, R., J., (Szerk), Chuchill, London (1974)

[35] 1./ Beeler, G., W., és Reuter, H.,: Voltage clamp experiments on ventricular myocardial fibres.
J. Physiol. 207:165 (1970); 2./ Johnson, E., A., és Lieberman, M.,: Heart: excitation and contraction.
Ann. Rev. Physiol. 33:479 (1971); 3./ New, W,, és Trautwein, W.,: Inward membrane currents in
mammalian myocardium. Pfliigers Arch. ges. Physiol. 334:1 (1972)

[36] Trautwein, W,.,: Membrane currents in cardiac muscle fibres. Physiol. Rev. 53:793 (1973)

[371 1./ Beeler, G., R, és Reuter, H.,: Reconstruction of the action potential of ventricular
myocardial fibres. J. Physiol. 268:177 (1977); 2./ McAllister, R., E., Noble, D., és Tsien, R., W.;:
Reconstruction of the electrical activity of cardiac Purkinje fibres. J. Physiol. 251:1 (1975)

[38] Reuter, H.,: The dependence of slow inward current in Purkinje fibres on the extracellular
calcium concentration. J. Physiol. 192:479 (1967)

[39] 1./ Carmeliet, E.,: Chloride ions and the membrane potential of Purkinje fibres. J. Physiol.
156:375 (1961); 2./ Dudel, J.,, Peper, K., Rudel, R., és Trautwein, W.;: The dynamic chloride
component of membrane current in Purkinje fibres. Pflugers Arch. 295:197 (1967); 3./ Fozzard, H.,
A., és Hiraoka, M.,: The positive dynamic current and its inactivation properties in cardiac Purkinje
fibres. J. Physiol. 234:569 (1973)
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[40] utén, - a 70-es évek mdésodik felében - nyilt lehetdség. A 70-es évek végére
nyilvanval6v4 valt, hogy az eredetileg' egységesnek gondolt "pacemaker 4ram"
val6jdban két tagb6l 4ll [41] és - f6ként a "patch-clamp" technikédnak
koszénhetSen, hogy sino-atridlis csomé esetében a lassi befelémend 4ram egy
gyors és egy lassti komponens, tovabbd a Na®/Ca* kicserélgdési transzport
dramdnak Gsszege [42]. Ezzel pdrhuzamosan gyarapodtak a Na*t-pumpa 4ramra
[43], a Nat/Ca2t kicserélodésre [2][44] és az intracelluldris Ca2*t
metabolizmusra [6][45] vonatkoz6 ismeretek, és pontosabb informécidkat
sikeriilt nyerni a gyors Na-dram sajatségair6l is [46].

Az ismeretek 1) szintézisét a DiFrancesco és Noble 4ltal megalkotott
komplex szdmitégépes modell képviseli [47] (5. &bra).

[40] Noble, D., és Tsien, R., W.,: The kinetics and rectifier properties of the slow potassium current
in cardiac Purkinje fibres. J. Physiol. 195:185 (1968)

[41] 1./ Attwel, D., Eisner, D., A, és Cohen, I.,: Voltage clamp and tracer flux data: effects of a *
restricted extracellular space. Q. Rev. Biophys. 12:213 (1979); 2./ DiFrancesco, D., Noble, D.,:
Implications of the re-interpretation of iK2 for the modelling of electrical activity of pacemaker
tissues in the heart. in: Cardiac rate and rhytm. Bouman, L., N, és Jongsma, H,, J., (Szerk.) The
Hague, Martinus Nijhoff (1982)

[42] Noble, D., é&s Noble, S., J.,; A model of sino-atrial node electrical activity based on a
modification of the DiFrancesco-Noble (1984) equations. Proc. R. Soc. Lond. B222:295 (1984)

[43] 1./ Deitmer, J., W, és Ellis, D.,: The intracellular sodium activity of cardiac Purkinje fibres
during inhibition and reactivation of the sodium-potassium pump. J.. Physiol. 284:241 (1987); 2./
Eisner, D., A,, Lederer, W., J.,: Characterisation of the sodium pump in cardiac Purkinje fibres. J.
Physiol. 303:441 (1980); 3./ Ellis, D.,: The effects of external cations and ouabain on the intracellular
sodium activity of sheep heart Purkinje fibres. J. Physiol. 293:76 (1977); 4./ Isenberg, G., és
Trautwein, W.,: The effect of dihydro-ouabain and lithium ions on the outward current in cardiac
Purkinje fibres. Evidence for electrogenicity of active transport. Pfliigers Arch. 350:41 (1974)

[44] Mullins, L., J.,: A mechanism for Na/Ca transport. J. gen. Physiol. 70:681 (1977)

[45] Chapman, R, A.,: Excitation-contraction coupling in cardiac muscle. Progr. Biophys. molec.
Biol. 35:1 (1979)

[46] 1./ Brown, A, M., Lee, K., S., és Powel, T.,:Sodium in single rat heart muscle cells. J. Physiol.
318:479 (1981); 2./ Ebihara, L., Shigeto, N., Liberman, M., és Johnson, E., A.;: The initial inward
current in spherical clusters of chick embryonic heart cells. J. gen. Physiol. 75:437 (1980); 3./ Lee, K.,
S., Weeks, T., A, Kao, R,, L., Akakie, N., Brown, A., M.,: Sodium current in single heart muscle cells.
Nature 278:269 (1979)

[47) DiFrancesco, D., Noble, D.,: A model of cardiac electrical activity incorporating ionic pumps
and concentration changes. Phil. Trans. R. Soc. Lond. B307:353 (1985)
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MEMBRAN-
POTENCIAL

gca++

IONKONDUKTANCIA

5. 4bra Purkinje-rost akciés potencidl a membran ion-permedbilitds egyide;ji
véltozasaval. (gion: az indexben feltiintetett ionra vonatkozd, mig gf a "pacemaker’
konduktancia-véltozas) [47]
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3./ AZ ANTIARITMIAS SZEREK OSZTALYOZASA

Az antiaritmids szerek (a sziv bioelektromos aktivitdsdnak fiziol6gias tér- és
idébeli viszonyait helyredllité hat6anyagok) osztdlyozdsdra irdnyulé tdérekvések
majd harmic éves miltra tekintenek vissza. A hatéstani csoport (a vegyiiletek
sz4mét tekintve) a 60-as évek végén indult intenziv fejlédésnek (az 50-es évek
végéig mindossze két szer, a kinidin és a prokainamid volt idesorolhaté). A klinikai
gyogyito és az elméleti farmakolégiai ill. elektrofarmakolégiai kutat6 munkéban
egyardnt j6l hasznilhat6é [48], az Gjabb kisérletes adatok figyelembe vételével
végrehajtott kisebb-nagyobb médositdsoknak kdszonhetSen [49] ma is 4ltaldnosan
elfogadott csoportositds 1969-ben sziiletett meg - megalkotdsa Vaughan-Williams
nevéhez fiizédik [50]. A Vaughan-Williams-féle klasszifikdcié (2. TABLAZAT)
azonban nem mentes a szok4sos osztalyozasi probléméktél. A rendszer ugyanis 1.)
HISTORIKUS, - abban az értelemben, hogy f6 csoportjainak sorrendje a
felfedezés iddbeliségét titkrozi, 2.) HIERARCHIKUS, - mert valamely 1jj vegytilet
besoroldsanak kizarélagos alapja az "uralkodé" szerhatds (3. TABLAZAT) és 3.)
SPECIALIS, - hiszen (legaldbbis az I. csoport alosztilyait tekintve) egyediil a
kamrai munkaizom rostokon tapasztalt szerhatdsokra tdmaszkodik. Ezen ut6bbi
tulajdonsag legf6bb oka, hogy mds sziv-szoveti prepardtumokon nyert "hatés-
mint4zatokat" is figyelembe véve az egyes szerek alig, vagy egydltaldn nem
sorolhaték egyszerii, vildgos kategéridkba. A kinidin példdul Purkinje-rostok
esetében roviditheti [S1] de meg is novelheti [52] az akciés potencidl hosszat. A
pitvari akciés potencidlok idStartama pedig Hdokain-szerii vegyliletek hatdsara

[48] Keefe, D, L., D,, Kates, R., E., és Harrison, D., C.,: New antiarrhythmic drugs: their place in
therapy. Drugs 22:369 (1981)

[49] 1./ Harrison, D., C.,: Antiarrhythmic drugs: new science and practical applications. Am. J.
Cardiol. 56:185 (1985); 2./ Harrison, D., C., Current classification of antiarrhythmic drugs as a guide
to their rational clinical use. Drugs. 31:93 (1986)

[50] 1./ Vaughan-Williams, E., M.,: Classification of antiarrhythmic drugs. in: Sandoe, A., és mtsai.
(Szek.): Cardiac arrhythmias. Ad Astra Sodertalje Sweden (1970); 2./ Vaughan-Williams, E., M.;:
Frontiers of antiarrhythmic drug therapy. New trends in arrhythmias. IV/3 (1988)

[51] Colatsky, T., J.,: Mechanism of action of lidocaine and quinidine on action potential duration
in rabbit cardiac Purkinje fibers. Circ. Res. 50:17 (1982)

[52] Carmeliet, E., és Saikawa, T.,: Shortening of the action potential and reduction of pacemker
actrivity by lidocaine, quinidine and procainamide in sheep cardiac Purkinje fibers. Circ. Res. 50:257
(1982)
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nemhogy cs6kken, de tetemesen megnyulik [S3]. A historikussdgon az osztalyok
atcsoportositdsaval és lényegi, a hatds-mechanizmust jobban fed§ 4dtnevezésével
konnyen segithetiink (4. TABLAZAT, [50][54]). A hierarchikuss4g és a specialités
egymadssal szorosan Gsszefiiggd tulajdonsdgok és megsziintetésiik sokkal nehezebb
feladat. A legfébb gond ugyanis az, hogy egyetlen antiaritmids szer sem szelektiv.
Az Gjabb vizsgdlatok egyre tobb - kordbban egyértelmilien besorolt ill. besorolni
vélt vegyiiletrl mutattdk ki, hogy a f6 hatést kivalté koncentrdci6nél alig nagyobb
mennyiségben mas osztily-sajatsdgokat is produkélnak [S5], mdsrészr6l - a
szivsz6vet bioelektromos aktivitdsa sokkal Osszetettebb, bonyolultan szabélyozott
folyamat (5. TABLAZAT), semhogy valamely hat6anyag varhat6 eredd hatisét
néhdny kiragadott jellemz6 alapjdn (kiilondsen patolégids 4llapotokban),
biztonsdggal meg lehetne jésolni. A TII. osztdly tipikus képvisel§jérsl, az
amiodaronrél példaul tudjuk, hogy milyen koériilmények k6zott és milyen ardnyban
mutat I., IL, és IV. osztily-sajatsagokat is. Mégsem vagyunk képesek pontosan
értelmezni, hogy miért oly hatékony a szer a klinikumban. Tov4bbi problémat

[53] Borchard, U, Hafner, D., és Ewerbeck, S.,: Electrophysiological and antiarrhythmic actions of
tocainide in isolated heart preparations of the guinea pig. Arzneim. Forsch. Drug. Res. 35:1376

(1985)

[54] 1./ Carmelict, E.,: Selectivity of antiarrhythmic drugs and ionic channels: A historical
overview. Ann. New York. Acad. Sci. 427:1 (1984); 2./ Singh, B., N, The mechanism of action of
calcium antagonists relative to their clinical applications. Br. J. Clinic. Pharmacol. 21:109S (1986); 3./
Spedding, M.,: Changeing surface charge with salicilate differenciate between subgroups of calcium
antagonists. Br. J. Pharmacol 83:211 (1984); 4./ Spedding, M., Calcium antagonists subgroups.
Trends Pharmacol. Sci. 6:109 (1984); 5./ Vanhoutte, P., M., és Paoletti, R.,: The WHO classification
of calcium antagonists. Trends. Pharmacol. Sci. 8:4 (1987); 6./ Fleckenstein, A.,: History of calcium
antagonists. Circ. Res. 52:13 (1983)

[55] 1./ Hafner, D., Berger, F., Borchard U., Kulmann, A., és Scherlitz, A.,: Electrophysiological
characterization of the class III activity of sotalol and its enantiomers. New interpretation of use-
dependent effects. Arzneim. Forsch. Drug. Res. 38-1:231 (1988); 2./ Carmeliet, E.;:
Electrophysiologic and voltage clamp analysis of the effects of sotalol on isolated cardiac muscle and
Purkinje fibers. J. Pharmacol. Exp. Ther. 232:817 (1984); 3./ Borchard, U., Berger, F., Hafner, D., és
Kammer, T.,: Inhibitory action of the verapamil-derivative YS035 on repolarizing currents explains its
class IlI-antiarrhythmic activity. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 337S:236 (1988); 4./ Papp
J. Gy., Hila O., Virdg L. és Szekeres L.: Subsidiary class 4 antiarrhythmic properties of prajmaline J.
Mol. Cell Cardiol. 21S-IV:9 (1989); 5./ Hala O. és Papp J. Gy.: Calcium antagonist activity of
quinidine and prajmaline compared to that of class IV antiarrhythmics in rabbit aortic smooth
muscle. Pharmacol. Res. 25-SI1:133 (1992); 6./ Cadwell, R., W, Elam, J., T., Mecca, T., E., és Nash,
C., B.: Vascular alpha-adrenergic properties of quinidine. Eur. J. Pharmacol. 94:185 (1983); 7./
Motulsky, H., J., Maisel, A, S., Sanvely, M., D,, és Insel, P., A.,: Quinidine is a competitive antagonist
at alphal- and alpha2-adrenergic receptors. Circ. Res. 55:376 (1984); 8./ Mason, J., W., Hondegheim,
L., M,, és Katzung, B., G.,; Amiodaron blocks inactivated cardiac sodium channels. Pfuegers Arch.
396:79 (1983); 9./ Sada, H., és Ban, T.,: Effects of various structurally related beta-adrenoreceptor
blocking agents ob maximum upstroke velocity of action potential in guinea pig papillary muscles.
Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol 317:245 (1981)
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okoz, hogy megfeleld kisérletes modellek hidnyaban tovibba onmagukban a
patolégias 4allapotokban bekovetkezd valtozasokrdl rendelkezésiinkre 4116 egzakt
ismereteink is gyakran hidnyosak.

Az elmondottak alapjén jogosan meriil fel a kérdés, hogy akkor mégis miért a
Vaughan Williams-féle klasszifikaciot hasznéljuk. A vélasz meglehet8sen prézai:
1.) - mert latsz6lagos 6sszhangot val6sit meg az elméleti szakemberek és a szereket
hasznélé klinikusok tapasztalatai kdzott és 2.) - mert jelenleg nincs jobb.

2. TABLAZAT

Az antiaritmiés szerek osztdlyozdsa Vaughan-Williams nyomén ([S0])

I/. Gyors Na-csatorna blokkol6k

IA./ Kinidin-csoport: kinidin prokainamid
dizopiramid ajmalin
prajmalin

IB./ Lidokain csoport: lidokain mexiletin
tokainid

IC./ Propafenon csoport: propafenon _ lorkainid

flekainid etmozin
enkainid apridin
11./ Szimpatikus bénit6k
IIA./ alfa-adrenoceptor antagonistak: prazozin
IIB./ béta-adrenoceptor antagonistak: atenolol propranolol
l-szotalol
IT1./ Repolarizacidt nydjt6 szerek: amiodaron d-szotalol
klofilium
IV./ Ca-antagonisték: verapamil diltiazem
betpridil ' fendilin
nifedipin
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Az antiaritmids szerek alap-elektrofiziolégiai hatésai

Paraméter:
Hatbanyag dV/dtmax dV/dtmax APDgg ERP SINFRQ AV.CT
(-90 mV) (-40 mV)
1. osztdly
kinidin CSOKKEN - NO NO né+ csokken +
lidokain csokken - CSOKKEN NO - -
propafenon CSOKKEN - - NO - NO
II. osztdly
propranolol - CSOKKEN* ng* n6* CSOKKEN* NO*
III. osztaly
amiodaron csokken - NO NO CSOKKEN NO

IV. osztdly

verapamil -

egyéb
digitoxin -

Jelolés: dV/dtmax: az akcids potencidl maximilis depolariziciés sebessége a zdrdjelben
feltiintetett membranpotencidl szinteknél; APDgq: az akcids potencidl 90 %-os repolariz4cifs szintnél
- mért idStartama; ERP: az effektiv refrakter szak hossza; SIN.FRQ: szinusz frekvencia; AV.CT: a
vezetési id§ az atrio-ventrikularis junkcioban; *: a véltozasok mértéke a szimpatikus t6nustél fiigg; +:
antikolinerg hatés; -: a paraméter gyakorlatilag nem valtozik; kis betfivel szedve: a hat4s kis mértékid
vagy semmilyen; vastagon szedve: a Vaughan-Williams-féle klasszifikici6 szempontjibol relevans

effektus; a feliratok mérete a hat4s erGsségére utal

ACS(")KKEN NO

CSOKKEN NO
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4, TABLAZAT
Az antiaritmids szerek funkciondlis osztdlyozasa
I./ Csatorna-blokkolék:
I.1./ Na-csatorna blokkol6k:

I.1.A./ Kinidin-csoport:  kinidin prokainamid
dizopiramid ajmalin
prajmalin

1.1.B./ Lidokain-csoport: lidokain mexiletin
tokainid

1.1.B./ Propafenon-csoport: gropafenon lorkainid

ekainid etmozin
enkainid apridin
1.2./ Ca-csatorna blokkol6k:
1.2.A./ Verapamil-csoport: verapamil gallopamil
(fenilalkilamin szdrmazékok)
1.2.B./ Diltiazem-csoport: diltiazem
(benzotiazepin szirmazékok)
1.2.C./ Nifedipin-csoport: nifedipin nimodipin
. (dihidropiridin szdrmazékok) nisoldipin
1.2.D./ Flunnarizin-csoport: flunnarizin cinnarizin
(piperazin szérmazékok)
1.2.E./ Egyéb: prenilamin perhexilin
(difenilalkilaminok) lidoflazin bepridil
fendilin
1.2./ K-csatorna b_lokkolék: amiodaron d-szotalol
klofilium
I1./ Receptor-modulétorok:
I1.1./ alfa-adrenoceptor-antagonistdk: prazozin
I1.2./ béta-adrenoceptor-antagonisték: propranolol l-szotalol
atenolol
I1.3./ H2-receptor-antagonistak: cimetidin
I1.4./ M-receptor-antagonistak: atropin
IT1./ Szivglikozidok: digitoxin digoxin

ddlt betlivel szedve: nem kifejezetten antiaritmids szerek; feltiintetésiikre pusztén a teljesség kedvéért
kenrilt sor, - az dtmenetet jelzik a vazoaktiv ca® +-anlagonistdk felé.
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5. TABLAZAT

A szivszdvet bioelektromos aktivitdsadt meghatdroz6 aktiv és passziv tényez8k

1./ Direkt hatasok:
1.1./ Aktiv cellularis komponensek:
1.1.1./ Pumpa-funkciék
membran potencial
ekvilibrium potenciél
1.1.2./ Csatorna-funkciék
modulécié
aktivaci6
inaktivacié
reaktivacié
1.2./ Passziv celluldris komponensek:
1.2.1./ Ion aktivitdsok
1.2.2./ Membri4n ellenéll4s, membran kapacits, "kabel"-sajatsdgok
1.2.3./ Intercellularis hatasok (kommunikacid)

2./ Indirekt hat4sok:
Kozponti idegrendszeri hatasok
Vegetativ idegrendszeri hatdsok
Hormonadlis hatasok
Hemodinamikai hat4dsok

Megjegyzés: Az "aktiv' és ‘"passziv' megjelolések a szivszovet ingerlékenységének
szempontjabol és nem energetikai szempontbél értendSk. Ennek megfelelden a normél de- és re-
polariziciot fenntart6 id3- és fesziltség-fiiggd folyamatokat Osszefoglaléan aktivaknak, mig az un.
passziv membrén tulajdonsdgokat itt is passzivaknak értjiik.

A tovébbfejlesztésre két 1t kindlkozik: 1.) az aktiv és passziv membrén
sajatsdgokban bekovetkez6 hat6anyag indukilta valtozdsokat komplexen
figyelembevevs rendszerelméleti megfontoldsok alapjan t6rténé Ujraosztalyozas
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[56] és 2.) az osztdlyozési szemponfok egyes csoportokon beliili 4tfogalmazasa ill.
sziikitése. Az utébbi lehetdség 1étjogosultsdgit tdmasztja ald az az 1j térekvés is,
hogy az 1. osztilyba tartoz6 hatéanyagokat a dV/dtmax-APDgQ-ERP
"hat4smint4zat" helyett inkdbb a dV/dtmax "use-dependent" gétldsanak ill. ezen
gatlds megsziinésének sebessége alapjan csoportositsék (6. TABLAZAT) [50),[57].
Az sem kizért, hogy a jovdben egy komplex terdpiai (7. TABLAZAT) és egy
elméleti, kutatéi igényeket kiszolgilé (4. TABLAZAT), egymis mellett létezd
osztélyozéssal kell szdmolnunk.

6. TABLAZAT
A gyors Na-csatorna blokkol6k alosztélyai a "use-dependent” dV/dtmax gatlas
kinetikai paraméterei alapjan

Osztaly Hat6anyag Kialakulas Megsziinés
(blokk(%)/akci6s potencial) (idGkonstans)

IA. kinidin 5-20% 1- 14sec
prokainamid
disopiramid

IB. lidokain > 20% < lsec
mexiletin
tocainid

IC. propafenon < 5% - > 1l4sec
tlekainid
enkainid *
lorkainid

[56] Arnsdorf, M., F., és Wasswestorm, J., A.,; Mechanisms of action of antiarrhythmic drugs: A
matrical approach. in: Fozzard, és mtsai. (Szerk): The heart and the cardiovascular system. Raven
Press, New York (1986)

[57) Campbell, T., J.,: Kinetics of onset of rate-dependent effects of Class-I antiarrhythmic drugs
are inportant in determining their effects on refractoriness in guinea pig ventricle, and provide a
theoretical basis for their subclassification. Cardiovasc. Res. 17:344 (1983); Curtney, K., R.,: Interval-
dependent effects of small antiarrhythmic drugs on excitability of guinea pig myocardium. J. Mol.
Cell. Cardiol. 12:1273 (1980)
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7. TABLAZAT
Az antiaritmids szerek osztalyozésa az aritmia mechanizmusa alapjan

Mechanizmus Erintett fiziol6giai Hat6anyag Aritmia tipus
paraméter csoport
1./ Automicia fokoz6d4s
1.1./ Normal

diasztolés depolarizdcié  béta-blokkol6k szinusz tachikardia
Na-csatorna blokkol6k
idiopdtiés pitvari
tachikardia
1.2./ Abnormalis

maximalis diasztolés potencial
' ' M2-agonistak ektépids pitvari tachikardia
diasztolés depolarizdci6  M2-agonistak '

Ca-csatorna blokkol6k
Na-csatorna blokkol6k

fokozott idioventrikuléris
ritmus
2./ Triggerelt aktivités
2.1./ Korai utédepolarizicié
akci6s potencial idStartam béta-agonistak "torsade de points”

vagolitikumok

a korai utédepolarizacié amplitudéja
Ca-antagonistdk
béta-blokkol6k
MgZ*

2.2./ Késbi utdédepolarizacio

a késGi utodepolarizacié amplitidéja

(Ca2+ tulterhelés) Ca-antagonistdk  digitdlisz-aritmia
Na-csatorna blokkolok

béta-blokkolok

Ca-antagonistak

adenozin
vegetative medidit kamrai
tachikardidk

3./ "Reentry”
3.1./ Na-csatorna dependens "reentry”
3.1.1./ Relative hosszi excitabilis peri6dus
vezetés és ingerlékenység Na-csatorna blokkolok

(lidokaint, mexiletint és tokainidet kivéve)
I-tipusu pitvariebegést
WPW-tachikardia

Na-csatorna blokkol6k
fentartott monomorf
kamrai tachikardia
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(a 7. TABLAZAT folytat4sa)

Mechanizmus Erintett fiziol6giai Hat6anyag Aritmia Hpus
paraméter csoport

3.1.2./ Relative rovid excitabilis periédus
refrakter szak K-csatorna blokkolék
II-tipusu pitvarlebegés
pivar fibrilldcié

repolariziciot nyijto szerek
(amiodaron, szotalol)
WPW-tachikardia

Na-csatorna blokkolok

(kinidin, prokainamid, dizopiramid)
polimorf és fenntartott
monomorf kamrai
tachikardia

"bundle branch" reentry
bretilium
kamra-fibrillécié
3.2./ Ca-csatorna dependens "reentry”
vezetés és ingerlékenység
Ca-antagonistak
atrio-ventrikuldris reentry

WPW-tachikardia

verapamil-szenzitiv kamrai
- tachikardia
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4./ AZ ANTIARITMIAS HATAS-VIZSGALAT ELEKTROFIZIOLOGIAI
PARAMETEREI INGERELT SZ{VPREPARATUMOKBAN

4.1./ A nyugalmi potenciél

A nyugalmi potencidl alapjdt a sejtmembrdn 4ltal elvalasztott extra- és
intracelluldris tér aktiv pumpamechanizmusok 4altal, direkte vagy indirekte
fenntartott eltérd ionkoncentriciéi képezik. (A fontosabb ionok extracellularis
koncentraci6i mM-ban: [Nat]o= 145, [K*]o= 4, [Ca2t]o= 2, [C'lo = 120; mig
a megfelel§ intracellularis koncentraciok: [Nat]i< = 15, [K*]i= 150, [Ca2t]i< =
0.0001, [Cl']o= 6)

4.1.1./ Aktiv ionpumpak
4.1.1.1./ ANat /K* pumpa

A Nat /K% csatolt ionpumpa szimultdin mozgat Na és K ionokat
elektrokémiai gradiensiikkel szemben. A Nat /Kt pumpa miikodéséhez
nélkiilozhetetlen a K% extracellularis oldal felsl torténd kotédése, ugyanis ha
[K*]o= 0, a pumpa leall (Na™ nem tdvozik a sejtbél). A transzportalt Nat és K+
egyméshoz viszonyitott ardnya 3:3, 3:2 vagy-3:1. 3:3 transzportardny esetén a
pumpa elektroneutralis. Amikor viszont K iononként egynél tobb Na™ loksdik ki
(3:2 vagy 3:1 transzportardny), a Na¥* /Kt pumpa elektrogén - azaz nettd
transzmembréan iondramot generdl. A pumpapotencidl kovetkeztében a szivsejtek
nyugalmi potencidlja néhdny mV-tal nagyobb az ion-gradiensek és ion-
permeébilitdsok alapjdn vart diffiiziés potencial értékénél. A pumpamiikodés
energiaigényét szivglikozidokkal specifikusan gétolhaté ATPaz reakcié fedezi. A
Na* /K™ transzportciklus alatt a (Na,K)-ATP4z Na*-dependens foszforil4cién
majd K7¥-dependens defoszforilicion megy keresztil. Az enzimreakci6
lezajlaséhoz - a Nat-on és Kt-on kiviil, Mg2*t jelenléte is sziikséges. Az
ionpumpa-(Na,K)-ATP4z komplexum gatolhat6sdga szulfhidril reagensekkel (N-
etilmaleinimid), higany-tartalmt diuretikumokkal és etakrinsavval -SH csoportok
kitiintetett szerepére mutat. Oligomicin, klérpromazin, szabadgyokok,
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lokélanesztetikumok és etanol, tovabb4 az intracellularis ATP szintet csokkent§
behatédsok (pl. ischaemia) ugyancsak blokkoljék a (Na,K)-ATP4zt. [58]

A Nat /K1 pumpa miikodésének felfiiggesztése azonnal 2-6 mV-os
depolarizaciét eredményez (a pumpapotencial eltlinik) - az ingerlékenység és
akci6s potencidl aktivitds azonban relative hosszi iddn keresztiil valtozatlan
marad. 10-20 perces vagy tovabb tart6 gétlds persze, az extra- és intracellularis
koncentraciék fokozatos kiegyenlitddése miatt, a membrén potenciél értékét (Em)
lassan zérus felé mozgatja. A progressziv depolarizéci6 a hjuf(Em) Osszefiiggésnek
megfelelen (1d. késdbb) fokozatosan csokkenti az a‘ktivécié szdméra elérhetd
gyors Na-csatorna hényadot, az ingervezetés és az akci6s potencidl maximalis
depolarizaciés sebessége kovetkezményesen egyre kisebbé vélik, végiill az
ingerlékenység teljes megszlinése all be.

A nagy felszin/térfogat ardnnyal rendelkezd szivsejtekben az [Na‘t]j és
ennek megfelelsen a Nat /Kt pumpa-aktivitds is jelentdsen valtozhat a
szivfrekvencia fiiggvényében.

4.1.12./ A Ca?* pumpa

A szarkoplazmatikus retikulum membrénja - és kisebb mértékben a tubuléris
szarkolemma aktiv Ca2+ pumpét tartalmaz. A pumpa energiaigényét szolgéltaté
ATPaz miikodéséhez, mas ATPazokhoz hasonl6an, Mg2+ sziikséges. A
szarkolemmalis és retikuldris Ca2* pumpa nagy valésziniiséggel kiillonb6z6 tipust
képvisel. A szarkolemmalis CaZt pumpa aktivitdsat kalmodulin és foszfolambén,
tovdbbd cAMP (adenozin-(3’S’)-ciklikus-monofoszfat) és cGMP (guanozin-(3’S’)-
ciklusos-monofoszfat) - egy 100 kD molekulatomegli reguldtor protein
proteinkindz-A ill. proteinkindz-G medidlta foszforildciojan keresztiil - fokozzak.
A szarkolemmadlis Ca2+-pumpét - amellett, hogy az emlitett kin4z reakcidk itt egy

[58) 1./ Swartz, A, Lindenmayer, G., E, és Allen, J.,, C.;: The sodium-potassium adenosine
triphosphatase: pharmacological, physiological and biochemical aspccts. Pharmacol. Rev. 27:3 (1975);
2./ Spcrelakis, N.,: Origine of the cardiac rcsting potential. in: Handbook of Physiology, The
Cardiovascular System, Vol.: I. The Heart, Szerk.: Berne, R., M., Spcrclakis, N., Geiger, S., R;;
American Physiological Society. Bethesda, Maryland (1979)
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140 kD molekulatomegl reguldtor proteinnel valosulnak meg, kozvetleniil
stimulélja a PI-P2 (foszfoinozitol-difoszfat). [59]

4.12./ ANat /Ca2* kicserélddési transzport

A szivciklus alatt az elektro-mechanikai csatoldsban résztvevs Ca2t 20%-a
az extracellularis térbdl, mig a fennmaradé 80% a szarkoplazmatikus retikulumbél
szdrmazik. Tekintve, hogy a szivsejt membran Ca2*t pumpa aktivitésa
meglehet8sen alacsony, a szarkolemmalis CaZt transzport meghatdroz6 eleme a
Nat/Ca??t kicserélddés. A kicserél6dési transzport elektrogén, a Nat/Ca2+
transzportardny &ltalaban 3:1 - ami csekély mértékii depolarizdlé kicserélodési
dramban nyilvdnul meg. A Nan/Ca2+ kicserélddés feladata, nyugalmi
membrénpotencial szinteknél, az alacsony [Ca2+]i fenntartésa ill. helyredllitasa.
Ezzel szemben, az akci6s potencidl platé fizisa alatt, ahol a Na*-gradiens mar
nem képes fedezni a Ca2t efflux energiaigényét, a lassi Ca-4rammal egylitt, az
un. aktivdtor Ca®t -ot szolgaltatja (reverz kicserélddési diffazié) [60]. A transzport
sebességét az ATP (nem hidrolizalt forméban) részleteiben nem tisztézott
mechanizmussal stimulalja [61]; viszont La3t (feltehetSen a Ca2*t kot8helyeknél,
kompetitive) és egy géntechnolégiai moédszerek felhaszndldsaval 1jabban
szintetizalt peptid (specifikusan) gatolja [62].

A kicserélédési transzport aktivitdsa jellegzetes modon adaptalodik
hatéanyag- (krénikus digitdlisz kezelés) ill. ischaemia-indukélta magas

[S9] 1./ Eggermont, J., A., Vroloix, M., Raeymeaker, L., és Casteels, R.,: Ca2+-transzport ATP-
ase of vascular smooth muscle cells. Circ. Res. 62:266 (1988); 2./ Eggermont, J., A., Vroloix, M,
Wauytack, F., Racymeaker, L., és Castecls, R.,: The (Ca2+-Mg2+)-ATPase of plasmamembranc and
of the sarcoplasmic reticulum in smooth muscle cells and their regulation. J. Cardiovasc. Pharmacol.
1285:851 (1988)

[60] 1./ Bers, D., M., és Bridge, J., H,, B.,: Relaxation of rabbit ventricular myocardium by Na-Ca
exchange and sarcoplasmic calcium oump. Circ. Res 65:334 (1989); 2./ Bers, D., M,, Lederer, W., J,,
Berlin, J., R.,: Intracellular Ca transients in rat caediac myocites: role of Na-Ca exchange in excitation
contraction coupling. Am. J. Physiol. 258:C944 (1988); 3./ Leblanc, N., és Hume, J., R.,: Sodium
current induced relcase of calcium from cardiac sarcoplasmic rcticulum. Scicnee 248:372 (1990)

[61] Hilgemann, D., W.,: Regulation and deregulation of cardiac Na-Ca exchange in giant excised
sarcolemmal membrane patches. Nature 344:242 (1990)

[62] Li, Z., Nicoll,, D., A., Collins, A.,: Identification of a peptide inhibitor of the cardiac Na*t-
Ca”* exchanger. J. Biol. Chem. 266:1014 (1991)
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intracellularis Ca2* koncentréci6khoz [63] - és elképzelhetd, hogy a: transzport-
protein elsddleges szerkezetében genetikai alapon bekovetkez$ torzulas 4ll az
eszencidlis hipertenzi6 hatterében [64].

ANat /Ca2+ és az intracellularis pH-t regul4l6 elektroneutrdlis Na* /H*
kicserélddési transzport [2] szoros kapcsolatban 4ll egyméssal. A Na?t
elektrokémiai grddiensének csokkenése noveli az intracellularis H7
koncentrdci6ét, ami viszont mind nyugalmi, mind az akci6s potenciil platé
fazisanak megfeleld potencidl szinteknél gitolja a Na*t /Ca2+ kicserél6dés
sebességét [65].

\

4.1.3./ A CI" megoszlas

A szivsejt membranon keresztiil a Cl” passzivan oszlik meg. A ClI” ekvilibrium
potencial (ECl) nyugalomban lev§ szivszovetben j6 kozelitéssel egyezik a Nerst-
egyenlet alapjan szdmitott értékkel ([Cl']ij= 6 mM esetén ECl= -80 mV) [66]. Az
akcifs potencidl alatt azonban, minthogy a membrén potencial pozitiv irdnyban
véltozik, netto Cl™ influx 1ép fel, melynek intenzitdsat a Cl” konduktancia (gCj)
hatdrozza meg (ICl1= gCI*(Em - ECl). A transzmembran elektromos aktivit4s
eldfeltétele az alacsony gCl. Magas gy, ill. a kovetkezményesen felléps jelentds
IC1 ugyanis, "rovidrezdrva" a membrant, kompenzidlnd az akci6és potenciél
meginduldséért felelds gyors Na-dramot. Elektromosan aktiv szivszivetben az
atlagos [CI']i-t a frekvencia és az akci6s potenciél id6tartama hatarozzdk meg. Az
alacsony gCl kovetkeztében egyetlen akciés potenciél alatt a [Cl'}j elhanyagolhat6
mértékben valtozik. |

[63] Berson M., M., Philipson, K., D.,;: Sodium-calcium e¢xchange and sarcolcmmal enzymes in
ischaemic rabbit hearts. Am. J. Physiol. 242:C288 (1982)

[64] Blaustein, M., P.,: Sodium ions, calcium ions, blood pressure regulation and hipertension: A
reassesment and a hypothesis. Am. J. Physiol 232:C165 (1977)

[65] 1./ Baker, P., és F., McNaughton, P., A.: Sclective inhibition of the Ca-dcpendent Na efflux
from intact squid axons by a fall in intracellular pH. J. Physiol. 269:78 (1977) 2./ DiPolo, R., és
Beangé, L., The Effect of pH on Ca + cxtrusion mcchanisms in dialiscd squid axons. Biochim.
Biophys. Acta. 6-58:237 (1982)

[66] 1./ Fozzard, H., A., és Lee, C., O.;: Influence of changes in cxternal potassium and chloride
ions on membrane potential and intracellular potassium activity in rabbit ventricular muscle. J.
Physiol. (London) 256:663 (1976); 2./ Macchinon, D., D., Polimni, P., 1., és Page, E.,: Cellular Cl
current and concentration in amphibian sceletal and heart muscle. Am. J. Physiol. 253:C128 (1978)
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Régota vizsgélat targyat képezi azon csabité hipotézis igazol4sa, hogy a
membréan Cl konduktanci4jat is csatorna-funkci6 szabalyozza (gCl1(Em,t)). Cl-4ram
(icl) kimutatdsa azonban, meggyGz&en, csak a legutébbi id6kben sikeriilt. A
rendszerint csekély iCJ-t adrenerg receptor aktivaci6é nagy mértékben fokozza [67).
Az iC] megnévekedése nyugalmi potencidl szintnél gyorsitja a diasztolés
depolarizéciét - ezzel szemben, az EC] feletti tartoményokban, a repolarizaci6t
segiti eld.

4.1.4./ A nyugalmi potencidlt meghataroz6 osszefiiggés

A membrénpotenciilt, feltéve, hogy a megfelels ion-koncentraciék allandok,
az al4bbi egyenlet hatdrozza meg;:

RT 2P calCalg + Px[Klg + PygINalg + PcICLY;
Em = ln
F 2P"cglCalj + PxIK1j + PyaglNalj + PgL(Cllg

ahol:
Pca

P'ca = _
(Em-F)/(R.T)
e + 1

P'ca = Pca - P'ca

és
R (az egyctemes gizalland6)
T (az abszolut h6mérséklet)
F (a Faraday-élland6)
Pi (az indexben jelzett ionra vonatkoz6 membrinpermeébilitas)

Az Osszefliggés transzcendens természete miatt - a P’ ca (Em) €S P"ca (En)
figgvényértékek elGzetes becslése ill. kisérletes meghatdrozdsa nélkiil, a
membréanpotencidl azonban nem szadmithat6 ki. Szerencsére a normél (-90 mV)
nyugalmi potencidl kornyezetében Pca = P’ca = P"ca - igy itt a formula
elfogadhat6 eredményt fog szolgaltatni akkor is, ha kiz4rdlag a fesziiltségfiiggetlen
kalcium permedbilitdssal (Pca) dolgozunk.

[67) Harvay, R,, D,, Clark, C., D., é&s Hume, J.,, R.;: Chloride currcnt in mammalian cardiac
myocites. J. Gen. Physiol. 95:1077 (1990)
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Ha az ion koncentracibk nincsenek ekvilibriumban, tovabb4 intenziv
Nat/K*+ pumpa és Nat/Ca* kicserélodési transzport miikodéssel szamolunk
[68], az Em([ca®*], (k*], (Na*], [C17); Pca = P’ca = P"ca)
fiiggvény az alabbi alakot olti :

RT 2r(Nasca)fcaPcalCalo *+ r'(Na/K)(fk/fNa)PK[Klo + Pya[Nalg + PcLICLY;
Em = ln

F 2r(Na/ca)fcaPcalCali + r'(Na/k)(fk/fNa)PK K] + PygNelj + PcylCllg

ahol: \
r = I(Na,Nasca)/1(Ca,Na/Ca) (a kicserél5dési Na és Ca 4ramok hanyadosa)
r’ = Ina, N/ (K, Na/sK) (a pumpa Na és K 4ramok h4nyadosa)
fca= I(ca,Nasca)/Ica (a kicserélGdési és a hattér Ca dram

hényadosa)

fNa= I(Na,Nasx)/(I(Na,NasCa) * INa) (a pumpa és a tobbi Na dram hanyadosa)

fx = I(k,NasK)/ 1K (a pumpa €s a hattér K dram hdnyadosa)

A fenti modell szerint, ha a Na't/Ca2*t kicserélsdés tobb Ca2t-ot
transzportdl kifelé, mint amennyi az intracelluldris térbe szivarog (fCa>1) a
membrén depolarizal6dik. A depolarizdcié6 mértékét az fogja megszabni, hogy a
tobbi ion-fluxus hogyan, milyen litemben éri el az Gjabb egyensilyi 4llapot. A
megndvekedett Ca2* efflux egyittal tehat az [Na™1]; megemelkedését vonja maga
utdn. Amint azonban az [Nat]j n6 - feltéve, hogy a Na* /K* pumpa relative
messze van teljesitdképessége felsd hatdratél - fokoz6dni fog az aktiv Nat /K*
transzport sebessége is. A fokozott Nat/Ca?*t kicseréldés 4ltal indukalt
depolarizci6t végiilis az aktivabb Nat/K* pumpa hiperpolarizdl6 hatdsa
egyensiilyozza ki. A rendszer Na*-ra nézve egyensilyban lesz, Ca2%-ra és K*-ra
azonban nem.

Amikor viszont a Na*t /Ca2+ kicserél6dés forditott irdnyba miikddik (fCg <
0) a transzport-dram (é.i.: tobb toltés tdvozik a sejtbdl, mint amennyi belép) a
negativabb szintek felé fogja mozgatni a membrédnpotencialt. Ez pedig, az \j
egyensiily elérése érdekében deprimalni fogja a (Na, K)-ATP4z aktivitast és ezéltal
kovetkezményesen mérsékli a hiperpolarizdl6 pumpaédramot is.

[68] Sjodin, R, A,: Contribution of Na/Ca transport to resting membrane potential. J. Gen. Physiol.
76:99 (1980) '



39

Olyan patol6gids ill. experimentélis &llapotokban, amelyekben a (Na,
K)ATP4z kevés tartalékkal rendelkezik (hipoxia, ischemia, szivglikozid
intoxikdci6) az excitabilitds viszont tobbé-kevésbé sértetlen, a kivaltott akcids
potencial keltette [Ca2+]i perturbacié 4ltal beinditott fluxus-atrendez8dések
id6beli lezajldsdnak kiilonbségeib6l ad6déan, depolarizdl6 membrénpotenciél
ingadozdsokat generédlhat. A membrénpotencidl ingadozés a [Ca2+]i perturbéci6
mértékével - azaz végiilis a stimuldlds frekvencidjaval lesz aranyos (triggerelt
aktivitds).

4.2./ A gyors Na-drammal kapcsolatos jellemz&k

Miokardiumban és Purkinje-rostokban az akci6s potencial felszall6 szérét
erteljes, gradiens ir4nyt iondram hozza létre, amely Na* -szelektiv ioncsatornak
dtmeneti megnyildsa kovetkeztében 1ép fel [69].

A klasszikus Hodgkin-Huxley modell [29] szerint az dtmeneti megnyilds
csatorndnként hdrom un. aktivdcios (m), és egy un. inaktivdciés kapu (h) fesziiltség-
és 1d6-fiiggd kinyildsdn ill. bezdr6d4sdn keresztiil val6sul meg. Nyugalmi
membranpotenciél szintnél az m csukott, a i kapu viszont nyitott allapotban van
(nyugalmi dllapot). Ha valamilyen oknal fogva a membrén az un. kiiszéb potencidl
folé depolarizdlédik, az m kapu kinyilik, a /i viszont (jéval lassibb kinetikat
kovetve) becsukddik, és a csatorna un. inaktiv dllapotba keriil. A csatorna aktiv
volta értelemszer{ien azt a tranziens 4llapotot jelenti, amikor az m madr kinyilt, de a
h még nem z4rta el a Na™t influx Gtjat. Az aktiv szakban bedramlé Na* tovabb
depolarizédlja a membrant, ami Gjabb csatorndkat nyit meg. A végsé eredmény egy
sajatsagos, s-alaka hullamfront, az akci6és potencidl felsz4ll6 szara.

A szivizom rost valamely pontjin fellépd transzmembrédn toltésmozgas
longitudinélis 4ramot indukal, melynek intenzitdsa az alabbi Osszefiiggéssel adhat6

meg:
1 av

= ——

ix =

Fx dx

[69] 1./ Colatsky, T., J.: Voltage-clamp mecasurements of sodium channe!l propertics in rabbit
cardiac Purkinje fibres. J. Physiol. 305:215 (1980); 2./ Brown, A, Lee, K., S., és Powell, T.,: Sodium
current in single rat heart muscle cells. J. Physiol. 318:479 (1981); 3./ Ebihara, L., Shigeto, N.,
Liebermann, M., és Johnson, E, A.;: The initial inward current in sphcrical clusters of chick
embryonic heart cells. J. Gen. Physiol. 75:473 (1980); 4./ Colatsky, T., J., és Tsien, R., W.,: Sodium
channels in rabbit cardiac Purkinje fibres. Nature (London) 278:265 (1979)
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ahol:
dv
(a tengely irdny fesziiltség-gradiens)
dx
rx (a rost bels§ ellenalldsa)

A membranaram ugyanakkor egyenld a longitudinalis 4&ram gradiensével:

diy
im= \
dx
azaz,
1 &
im = — %
rx dx2

Feltéve, hogy a membrdn ellendlldsokbdl és kondenzatorokbdl felépitett
l1étrahal6zattal helyettesithetd, a totdl membrandram egy kapacitiv (ic) és egy ion-
dram (ij) komponesre bonthat6:

im=ic * ij

Minthogy:
dv
ic=Cqp * ' (ahol Cpy a membrankapacitas)
dt
dv
im=Cn* + i
dt
ill.
1 d v
" =Cqp * + i
rx dx? dt
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Ahol a dV(t)/dt fliggvénynek maximuma van, ott sz/ dt2 = 0, vagyis:

dt  |max

Az akcibs potencidl felszallé szdrdra koncentrdlva tehat, azon t id6pontban
amikor az id§ szerinti elsé derivdlt maximumon van, a dV/dtmax egyenesen
ardnyos a fenndll6 iondram intenzitasaval. J6llehet ezen Osszefiiggés rendkiviil
tetszetds, az iondram elérhet8ségének (aktivalhatésdg) jellemzésére (amint azt
sokan vélik) egyéltaldn nem - vagy csak specidlis kisérletes feltételek kozepette
alkalmazhat6. :

Az egyik ok az alap-egyenlet hibéds értelmezése. Az aktivalhatésdg ugyanis
id6fiiggetlen jellemz§ (é.i.:. egy hatarérték). A levezetett Osszefiiggés pedig csupan
azt mondja, hogy ezen aktivalhatésdg-hoz konvergald id6-figgvény a
t(dV/dt=maximum) idSpontban keresztiilmegy a Cm*(dV/dt) ponton.

Problémét jelent a membrénkapacitds konstansként térténg kezelése is. A
szivszdvet komplex geometridja miatt ugyanis a Cm bizonyosan frekvencia (azaz
dV/dt) fiiggd [70]. :

A dV/dtmax és a gyors Na-csatorna elérhetGségének viszonyat voltage-clamp
kisérletekben szok4s elemezni. Az intracellul4ris mikroelektrod és voltage-clamp
technikéval nyert adatok direkt 6sszevetése azonban messzemenden helytelen. Az
akci6s potencidl felsz4ll6 széra alatt funkcionédlé gyors Na-4ram nem azonos a
voltage-clamp eljarés feltételei mellett mért csicsdrammal [71]. Voltage-clamp
elrendezésben ugyanis a membrént - a Na™ csatorna teljes mértékii aktivaci6jat
lehetdvé tevd idGtartamig - meghatérozott, stabil potenciélszintekre depolarizéljék.
Az akci6s potenciél alatt viszont a gyors Na* 4ram sajit maga szdméra generélja a
potencidl "lépcsSket" - igy itt (a folyamat gyorsasiga miatt) a Nat-aram
intenzitdsa jocskdn az elérhetd csdcsérték alatt marad. A lemaradés
értelemszeriileg annédl nagyobb, minél gyorsabb a felsz4ll6 szar adott pontjaban a

[70] Walton, M., és Fozzard, H., A.;: Expcrimental study of the conducted action potential in
canine Purkinje strands. Biophys. J. 44:1 (1983)

[71] Cohen, C, J., Daytner, N,, B,, Gintant, G., A., Mulrine, H,, K., Pcnnefather, P., A.;: A note on
the relation of the maximum upstroke velocity to peak inward currcnt recorded by the voltage clamp.
Circ. Res. 57:482 (1985)
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depolarizéci6 (4ltaldban 20-60%-ig; [72]). Ez egyben implicite azt is jelenti, hogy
minden, a maximélis depolariz4ciés sebességet (ill. az elérhetd Nat csatorndk
szdmat) csokkentd beavatkozds csokkenti a kétféle metodikdval kapott értékek
eltérését. Fiziol6giai szemszogbdl, az adott membrdn potencidl szintnél
ténylegesen elért és a maximadlis aktivitds kozotti kiillonbség képezi azon tartalékot,
amely révén az ingerlékenység - fiziologids ill. patol6gids valtozdsok széles
tartomanyan keresztiil - meg0rizhetd (safety-factor; [73]).

A kisérletes koriilmények alkalmas megvélasztdsaval az emlitett problémak
hat4sai minimalizdlhaték. Ha 1.) a mikroelektr6dot a kisérlet teljes idStartamén
keresztiil ugyanazon sejtben tartjuk; ha 2.) a stimulélé elektr6dhoz annyira kézel
"sziirjuk meg" a prepardtumot, amennyire csak lehetséges; ha 3./ a stimulus
ergsségét ugy allitjuk be, hogy (kiilondsen hatéanyag-vizsgalatok sorén) a teszt és a
kontroll vezetési sebesség ne kiilonbézzék szdmottevGen; ha 4./ mindig relativ
dV/dtmax véltozasokkal szdmolunk és, ha 5./ a Na*-ra fenn4ll6 elektrokémiai
gradiens esetleges megvéltozdsat korrekciéba vessziikk - az akciés potenciél
felszall6 szdranak maximaélis depolarizaci6s sebessége elhanyagolhat6 hibéval fogja
mutatni a gyors Na-dram elérhet8ségét (74].

A Na-csatorna jellmezésének egyik médja a vonatkozé é4ram-fesziiltség
Osszefiiggés meghatérozésa. Az un. akciés dram-fesziiltség osszefiiggés, a standard
mikroelektr6d technika feltételei mellett, legegyszeriibben a fézisstk gorbe
depolarizéaci6s tartomanyabo6l szarmaztathaté [75]:

[72] 1./ Cohen, C,, J., Bean, B, P, Tsicn, R,, W.;; Maximum upstroke vclocity as an index of
available sodium conductance. Circ. Res. 54:636 (1984); 2./ Sheets, M., F., Hank, D., A, Fozzard, H.,
A.,: Nonlinear relationship between Vi ax and INj, in canine Purkinje cells. Circ. Res. 63:386 (1988)

[73] Walton, M., Fozzard, H., A.,: The conducted action potential: modcls and comparision to
experiments. Biophys. J. 44:9 (1983)

[74] 1./ Gettes, L., S, Reuter, H.;: Slow recovery from inactivation of inward currents in
mammalian myocardial fibres. J. Physiol. 240:703 (1974); 2./ Walton, M., és Fozzard, H,, A.;: The
relation of Viax to INa, GNa and hjpf in a model of cardiac Purkinje fiber. Biophys. J. 25:407
(1979); 3./ Romberge, F., A., és Drouchard, J., P.,: Using Vax to estimate changes in the sodium
membrane conductance in cardiac cells. Comp. Biomed. Res. 20:351 (1987); 4./ Spatch, M., S,
Dolberg, C., és Heidlage, F.;: Influence of the passive anisotropic propertics on directional
differences in propagation following modification of sodium conductance in human atrial muscle (a
model of reentry based on anisotropic discontinous propagation). Circ. Res. 62:811 (1988); 5./
Spatch, M., S., Miller, W,, T., Geselowitz, D., B., Barr, R., C,, Kootey, J., M., és Johnson, E., A.;: The
discontinous nature of propagation in normal canine cardiac musclc. Circ. Res. 48:39 (1981); 6./
Sperelakis, N., és Mann, J., E.,: Evaluation of lelectrical ficld changes in cleft between excitable cells.
J. Theoret. Biol. 64:71 (1977)

[75} 1./ Jenerik, H.,: Phasc-plane trajcctorics of the muscle spike potential. Biophys. J. 3:363
(1963); 2./ Inoue, F.,: Membrane ionic current of the propagated action potential: A new method.
Jap. J. Physiol. 21:601 (1971)
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Eljiink a k4bel egyenlet esetében a kovetkezd helyettesitéssel:

dv
d ——
dv dt av
RE——— - = * V
dtl dv dt
Ekkor ad6dik, hogy:
1 \
* *V - Cp Vo= i *)
rx * SZ dv
ill.
dv'
Cp * (k* DY Vo= iy
dv
ahol:

o’
és —— afazissik hurok fesziiltség szerinti els§ derivaltja.
dv

Az aram-fesziiltség Osszefiiggés fézissik trajektoriabol torténd elBallitasa
mindazon4ltal semmilyen kiilondsebb eldnyt nem jelent. A meghatérozdshoz (nem
szdmitva C és S aktudlis értékének becslését) ki kell szamitanunk az akci6s
potencidl depolariziciés fazisdnak megfeleld idg szerinti els6 derivélt pontjait,
majd képezni kell annak fesziiltség szerint vett els§ derivaltjat. Véleménylink
szerint ugyanazon (a. derivdldsok és a paraméter-becslések miatt salyos hibéval
terhelt) eredményhez jutndnk, ha az ij(t) kozvetleniil az Atalakitatlan kébel
egyenlet szerint nyernénk (*) majd 4brézolnénk az ij(V(t)) figgvényt.

A Na-csatorna inaktivaciés folyamat4t Hodgkin és Huxley analizise szerint
[29] egy h(Vm, t) "valtoz6" determindja. A steady-state inaktivaci6é (t praktikusan
végtelen), '
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1
hinf(v) = —————,
a*(v-b
1+e

meghatdrozdsa nem-voltage clamp korilmények kozott a kovetkez6 moédon
torténik: A membrant kiilonb6z8 nagységa, olyan id6tartama  kondiciondlé
potenciglok utén, hogy az inaktivici6 egyensilyi értékét elérje, konstans, a Na-
csatornit teljes mértékben aktivalo feszt potencidlra depolarizéljak és megmérik a
felléps aram-tranziens amplitad6jat. A kondiciondlé potenciél - dram amplitidé6
Osszefiiggés a steady-state inaktivdciés gorbét fogja adni. A hinf(V)-t a standard
mikroelektr6d technika feltételei kozott is megkaphatjuk. Ilyenkor a
membrénpotencialt a tApoldat K koncentréci6janak véltoztatds4val 4llitjuk be, és
a Na-dram nagysdgira a kivaltott akciés potencidlok maximélis depolarizéci6s
sebességébdl kovetkeztetiink. Jollehet a dV/dtmax ilyen irdnyi felhasznéldsa nem
teljesen korrekt - a kivitelezés egyszerfisége miatt, kiilondsen antiaritmids szerek
rutinszer(i vizsgdlatara - a médszer széles korben elterjedt.

Feltéve, hogy a frekvencia-fiiggd hatdsokat kikiiszoboljik, adott [D]
hat6anyag-koncentraci6 jelenlétében az alabbi Osszefiiggés érvényes:

dv/dtmax, e 1
hinf(V) = =
dV/dtpmax, r D) a*(vV-b
1+ (1 + Y *e

Kd

ahol dV/dtmaxr ill. dV/dtmaxe a reguléris ill. az extra akci6s
potencidl maximdlis depolarizici6s sebessége, a az un. meredekségi faktor, V a
nyugalmi potencidl, b az un. félérték potencidl és K4 a hatdéanyag inaktiv
dllapotban levd csatornékra vonatkozé disszocidcios dllanddja [76].

Voltage-clamp kisérletekben, az inaktivaci6bdl torténd helyredllast leir6 ido-
fiiggvény el@allitdsakor a membrant eldszor a gyors Nat dramot teljes mértékben
inaktival6é un. holding potencidira depolarizaljdk. Ezutén kiilonb6zg id6tartama, a
gyors Nat 4ram nyugalmi tartomanyiba es§ kondiciondlé fesziiltség szint

[76] Starmer, F., C., Nesteremko, V., V., Umdrovinas, A., 1., Packer, D, L., Gillam, F., R,
Rosenshtraukh, L., V., és Strauss, H., C.,;: Characterizing ion channcl blokade with the guarded
receptor hypothesis. in: Hondeghem, L., (Szerk.): Molckular and ccllular mechanisms of
antiarrhythmic agents. Futura Publishing Co. Mount Kisko, Mcw York (1989)
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bedllitdsa, majd aktival6, un. feszt potencidl-ugrds kovetkezik. A teszt potenciél
sejtmembrdnra kényszeritésekor megjelend A4ram-tranziens amplitad6jat a
kondiciondl6-potencidl id6tartaménak fiiggvényében felrajiolva, megkapjuk az
inaktivaciobol torténd helyredllas iddbeli lefutdsat. Ha atgondoljuk a voltage-
clamp kisérlet menetét, azonnal észrevessziik, hogy - a mikroelektr6d technika
koriilményei kozoétt - a holding potencidlnak a megelz8 akci6s potenciél plat6-
fézisa, a teszt-potencidlra ugrdsoknak pedig a reguldris akci6s potencidl utdn
kiilonb6z6 kapcsoldsi iddvel kivaltott extra akci6és potencidlok felelnek meg. Az
dram-tranziens nem-voltage-clamp analogonja term¢szetesen az extra akci6s
potencidl maximélis depolariz4ci6s sebessége. Csodat persze nem varhatunk a
nem-voltage-clamp megoldést6l. A kisérletes koriilményekbsl adédéan minden
‘bizonnyal itt a legnagyobb a tényleges Na* - 4ram és a dV/dtmax deviancigja.

Végezetiil, csupan megemlitjiik, hogy az akciés potencial amplitadéja szoros,
de semmiesetre sem lineéris kapcsolatban 4ll a gyors Na-csatornék elérhet3ségével
és a vonatkoz6 inaktivaci6s folyamat fesziiltség szenzitivitdsaval.

Sz&dmos toxin ill. hat6anyag elsddleges tdmadaspontja a gyors Na csatorna. Az
ilyen természet(i szerek - a hatdsmechanizmus eltérései alapjan - hat csoportba
sorolhat6k (v.6. a 2./ fejezettel) - ill. megforditva, a csoportsajatsdgok alapjan hat
kiilonb6zd kotdhely identifikdlhaté magén a csatorna-komplexumon. A guanidin
bézisi toxinok (tetrodotoxin, saxitoxin) a csatorna extracelluldris oldal fel6li
beszdjadzasdéhoz kozeli ponton, a csatornadllapottél tobbé-kevésbé fiiggetlen
aktivitdssal meggétoljak a Na ionok mozgdsat (1. kotShely). A batrakotoxin, a
veratridin és az akonitin (gyijt6néven lipofil toxinok) hiperpolarizdljdk az
aktiv4cioés folyamatot és ezzel pédrhuzamosan, blokkoljdk az inaktivaciot (2.
kotShely). Az alfa-skorpiétoxinok valamint az annemonetoxin kvazi nyitott
allapotban rogzitik az inaktivaci6s kaput (3. kot8hely). A béta-skorpi6toxinok ezzel
szemben csak az inaktivici6és kapu mikodését gitoljak (4. kotShely). A
loké4lanesztetikumok (ideértve az I. osztlyba tartoz6 antiaritmiés szereket is; Id. 2.
€s 3.4. fejezeteket) dallapot-dependens affinitdssal inaktivdljdk a gyors Na-
csatorndkat (5. kotShely). Az emlitetteken kiviil, specifikus kot6hely mutathat6 ki
a piretroid tipusi insekticid vegyiiletek esetében is (6. kotShely). Az egyes
kotShelyek alloszterikusan moduléljak egymés hatéanyaggal szembeni affinitdsat.
Az annemone v alfa-skorpi6toxin kotGdése példaul fokozza, mig a
lokélanesztetikumok gatoljék a lipofil toxinok hatékonysigat [77].

[77] Hille, B.,: Ionic channcls of excitable membrancs. Sinauer Assoc. Inc. Sunderland, Mass (1984)
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4.3./ A lassi-valasz

Az akci6s potencidl platé fazisat fenntart6 befelémend makroszképikus Ca-
dram két Osszetevlre bonthat6. Az egyiket mar relative alacsony
membréanpotenciél szintrél indul6 gyenge depolarizdciok (-60 ill. -50 mV-ra) is
beinditjak, ugyanakkor viszonylag gyorsan meg is sz{inik (inaktivaci6s idééllandé:
5-30 ms; tranziens Ca-dram, T-tipusu Ca-csatornak; [7 8] ). A masik -20, -30 mV-os
fesziiltségtartomdnyban aktival6dik és - legalabbis BaZ*t jelenlétében - id6ben
meglehetdsen elnydjtott dramot indukal (4tlagos idéallandé: 100-300 ms; long-
lasting Ca-daram, L-tipusu Ca-csatomdk ). Az L-tipusi Ca-csatornak, a tisztan Ca2t
jelenlétében mért. dram durvdn kétszeresét generéljdk ekvivalens Ba2t
koncentraci6kkal. A T-tipusi Ca-csatorndk esetében a toltéshordoz6 ion Ba2t-ra
cserélése nem viltoztatja meg az 4ram intenzitdsat. 100 mM Ba2*-ot tartalmazé
médiumban ugyanakkor a T-tipusi Ca-csatornik kondukianciéja az L-tipusd
csatorndkénak megkozelitéen fele ([78], [791). Az L-tipusi csatorndk miikodését
alacsony Cd2* koncentraciok hatékonyabban, NiZt viszont kevésbé gatolja ( [74],
[79], (80]). A La3* ezzel szemben azonos mértékben gatolja mindkét
csatornatipust ({79], [81]). Amennyiben a tdpoldatban a kétértékii kationok
koncentraci6jat keldtképzékkel mikromolaris érték ald szoritjuk, mindkét
csatornatipus nagy mértékben atjarhatéva vélik Na ionok szdmara [82]. Az egy és
kétértékii kationokkal végzett vizsgdlatok eredményei arra Jatszanak utalni, hogy

[78] Nilius, B, Hess, P., Lausman, J., B,, Tsien, R., W.,: A novel type of cardiac calcium channels in
ventricular cells. Nature 316:443 (1985)

[79] Hagiwara, N., Irsawa, H., Kamcyama, M.,: Contribution of two typcs of calcium currents to
the pacemaker potentials of rabbit sino-atrial node cells. J. Physiol. 395:233 (1988)

[80] 1./ Mitra, R., Morad, M.,: Two types of clacium channel in guinea-pig ventricular myocytes.
Proc. Nat. Acad. Sci. USA 83:5340 (1986)

[81] Bean, B., P.,: Two kinds of calcium channels in canine atrial cells. Diffcrences in kinetics,
selectivity and pharmacology. J. Gen. Physiol. 81:1 (1985)

[82] 1./ Hess, P., Tsien, R., W.;: Mcchanism of ion-pcrmcation through calcium channels. Nature
309:1984; 2./ Matsuda, H.,: Sodium conductance in calcium channcls of guinca pig ventrivular cells
induced by removal of external calcium ions. Pfligers Arch. 407:365 (1986); 3./ Fukushima, Y.,
Hagiwara, S.,: Currents carried by monovalent cations through calcium channcls in mouse neoplastic
B lymphocytes. J. Physiol..(London) 385:255 (1985); 4./ Chen C., Hess, P.;: Calcium channels in
mouse 3T3 and human ibroblasts. Biophys. J. 51:266 (1987)
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az L és T-tipusi Ca-csatorndk pérusukon belil két Ca2+~k6t6hellyel
rendelkeznek. Misrészrél, a két csatornatfpus kozotti kiilonbségek ezen Ca2*-
kotShelyek tulajdonsagaiban mutatkoz6 apr6 eltéréseknek tudhat6 be [(83].

A lassi Ca-csatorndk mfikodése a Na-csatorndkéra emlékeztet abban az
értelemben, hogy aktiviciés és inaktiviciés kapuval egyardnt rendelkeznek.
Csakhogy amig a T-Ca-csatornédk inaktivaci6ja kizdr6lag fesziiltség-fiiggd, addig az
L-Ca-csatorndkat a membréanpotenciél tartés megemelkedése és a megnovekedett
intracelluldris Ca2* koncentraci6 egyardnt inaktivaljak. Ezzel 6sszhangban az L-
Ca-csatorndk mindaddig nem is reaktivdlhat6k, amig a citoszol szabad Ca2t
szintje eredeti ért€kére vissza nem 4ll [84].

Harald Reuter 1967-es uttor§ vizsgalatai Ota ismert, hogy Dbéta-
adrenoreceptor stimulél6 ill. dltaldnosabban minden cAMP mobiliz4l6 receptor
aktivéici6 fokozza a L-Ca-adram depolarizdcié-indukalt intenzitasit [85]. A T-Ca-
csatorndk esetében hasonl6 moduldld6 mechanizmust mindezideig nem
bizonyitottak - ami egyrészt taldn annak tulajdonithat6é, hogy a T-Ca-4ram
elkiilonitése a sokkal-intenzivebb L-Ca-aramt6l meglehet&sen nehéz, masrészrél
nem zarhaté ki, hbgy a T-Ca-csatorndkat més receptorok, més second-
messengereken keresztlil reguldljdk. Ezen utébbi vonatkozdsban helyénval6

[83] Tsien, R, W., Hess, P, McClaskey, E., W., és Rsenberg, R., L.; Calcium Channels:
Mechanisms of selectivity, permeation and block. Ann. Rev. Biophys. Chem. 16:265 (1987)

[84] 1./ Carbone, E,, és Lux, H,, D.,: Single low-voltage-activated channcls in chick and rat sensory
neurons. J. Physiol. 386:571 (1987); 2./ Lee, K., S., Marban, E., és Tsien, R., W.,: Inactivation of
calcium channels: Joint dependence on membrane potencial and intraccllular calcium. J. Physiol
364:395 (1985); 3./ Ganitkevich, V., Y., Shuba, M., F., és Smirnov, S., V.;: Calcium dependent
inactivation of potential-depcndent calcium inward current in an isolated guinca-pig smooth muscle
cell. J. Physiol. 392.432 (1987)

[85] 1./ Reuter, H.: The dcpendence of the slow inward currents on external calcium
concentration in Purkinje fibres. J. Physiol. (London) 192:479 (1967); 2./ Reuter, H.,: Calcium
channel modulation by beta-adrenerg neurotransmitters in the heart. Expericntia. 43:1173 (1987)
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megemliteni, hogy szivsejtekben a makroszk6pikus Ca-dramot angiotenzin II,
alfaj-adrenerg agonistdk, acetilkolin adenozin és ATP jelenléte szintén
befolyésolja [86].

A tetrametrint nem szdmitva, a ma ismeretes természetes és szintetikus Ca-
antagonistdk (é.i.: olyan hat6anyagok amelyek 1./ szelektive gatoljdk a fesziiltség-
fliggd Ca-dramot és 2./ a gitlés a [Ca2+]o novelésével - bizonyos koncentraci6é
tartomanyon beliil - ellenstilyozhat6 [87]) joval gyengébben vagy egydltalain nem
hatnak a T-Ca-csatorndkon ([79], (88]).

Tricialt hat6anyagokkal végzett binding-analizisek eredményei alapjan az L-
Ca-csatornén egy fenilalkilamin, egy benzothiazepin és egy dihidropiridin k6tShely
lokalizdlhat6. A dihidropiridin kot8hely aktivitdsahoz nélkiilozhetetlen Ca2t
jelenléte. M4s kationok, ugyanezen kotShely hat6anyaggal szembeni affinitdsat
koncentraci6-dependens médon fokozzék ill. deprimaljék. (Példaul BaZ*t , tovibbéa
kOzepes vagy magas Mn2+t, Co?t és La3*t koncentraciok géatoljak, de igen
alacsony La3t &s Co2t koncentraci6k el6segitik a jelzett nitrendipin k6t6dését.)
A hérom kotShely kozott alloszterikus interakci6k dllnak fenn. A dihidropiridin
kotShelyrdl torténd disszociciét a fenilalkilaminok gyorsitjak, a diltiazem viszont
gatolja [89].

Ha a konvencionélis mikroelektréd technika feltételei kozott lassit Ca-4ram
mediélt akciés potencidlokat (lassG vadlasz) ill. arra irdnyul6é szerhatdsokat
kivinunk elemezni, mindenekelGtt a gyors Na-dramot kell valamilyen mé6don
elimindlnunk. Erre két lehetOség kinalkozik: a.) szelektiv gatl6szerrel (pl.

[86] 1./Kass, R., S., és Blair, M., L.,; Effect of angiotenzin Il on membrane currents in canine
Purkinje fibres. J. Mol. Cell. Cardiol. 13:797 (1981); 2./ Alvarcz, J., L., Mngo, K., G., és Vassort, G.,:
Effect of alpha-1-adrenergic stimulation on the Ca-current in singlc ventricular frog cells. Proc.
Physiol. Soc. march. (1987); 3./ Giles, W., Noble, S., J.,; Changes in membrane currents in bullfrog
atrium produced by acetylcholine. J. Physiol. (London) 261:103 (1976); 4./ Hescheler, J., Kameyama,
M., és Trautwein, W.,: On the mechanism of muscarinic inhibition of the cardiac Ca-current. Pfliigers
Arch. 407:182 (1982)

[87] 1./ Fleckenstein, A.: Specific inhibitors and promotors of calcium action in excitation-
beontraction coupling of heart muscle and their role in prevetions or production of myocardial
lesions. in: Harris, P., és Opie, L., (Szerk.): Calcium and the hcart. Acadcmic Press, New York
(1971); 2./ Fleckenstein, A.,: History of calcium antagonists. Circ. Res. 52:13 (1983)

[88] 1./ Tsukoo, A., Yoshii, M., és Narahashi, T.,: Diffcrential block of two calcium channcls in
neuroblastoma cells. Biophys. J. 47:433 (1985); 2./ Nayler, W., G.,: Calcium antagonists. Acadcmic
Press, New York (1988)

[89] Dompert, W., V., és Traber, J.,: Binding sites for dihydropyridine calcium antagonists. in:
Opie, L., H,, (Szerk.): Calcium Antagonists and cardiovascular descasc. Raven Press, New York
(1984)
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tetrodotoxin) kivaltott blokk és b.) a membrdn -40 mV kozelébe torténd
depolarizdlasaval induk4lt inaktivacié. A b.) médszer, - feltéve, hogy homogén, Ca-
antagonista szenzitiv Ca-drammal akarunk dolgozni - egyértelm@ien jobb. Az
erlteljes depolarizicié (amit nem-voltage-clamp kisérleti elrendezésben a tdpoldat
K* koncentrici6janak emelésével érhetiink el) ugyanis kikapcsolja a T-Ca-4ramot
is, és gy a kivaltott akciés potencidlok felsz4ll6 szarat6l fiiggd paraméterek
(vezetési és maximdlis depolarizaci6s sebesség, amplitid6) egyetlen tényezd, az L-
tipusti Ca-csatornak aktivit4sa 4ltal lesz meghatarozott. Masodsorban j6l mérhets
tartoményba kell hoznunk (€.i.: meg kell novelniink) az L-Ca-d4ram intenzitésat,
ami a.) az intracellularis cAMP szintet emeld receptor-aktivaciéval és az
extracellularis Ca2t koncentraci6 egyidejli megemelésével, vagy b.) Ba2t
hozzdadaséval érhets el (részletesebben 1d. a 6.3./ fejezetben ).

4.4./ A modulélt-receptor hipotézis

Az els6 megfigyeléseket, amelyek értelmezése a modulélt;receptor hipotézis
megsziiletéséhez vezettek, Weidmann végezte 1955-ben. Kimutatta, hogy az akci6s
potencidl maximélis depolarizaci6s sebességét csokkentd kokain és kinidin
jelenlétében a gyors Na-csatorna elérhetfségét tiikr6z8 hinf(Em) gorbe (ld.
kordbban) a negativabb membréan potencidlok irdnydba tolédik el [90]. Kiterjedt
kisérletes vizsgdlatokkal sikeriilt kimutatni ezen effektust més antiaritmias
hat6anyagok esetében is [91]. Weidmann ugyanakkor azt tapasztalta, hogy a

[90] Weidmann, S.,: Effcct of calcium ions and local anesthetics on clectrical properties of Purkinje
fibres. J. Physiol. 129:568 (1955)

[91] 1./ Bigger, J., T., és Mandcl, W., J.,: Effect of lidocainc on the clcctrophysiological properties
of ventricular muscle and Purkinje fibres. J. Clin. Invest. 49:63 (1970); 2./ Bigger, J., T., és Mandel,
W.,, J.,: The effect of lidocaine on conduction in canine Purkinje fibers and at the ventricular muscle -
Purkinje fiber junction. J. Pharmacol. Exp. Ther. 172:239 (1970); 3./ Chen, C., M,, Gettes, L., S., és
Katzung, B., G.,: Effect of lidocaine and quinidine on steady-statc characteristics and recovery
kinetics of dV/dtpyax in guinea pig ventricular myocardium. Circ. Res. 37:20 (1975); 4./ Davis, L., D,,
és Temte, J., V.,: Electrophysiologic actions of lidocaine on caninc ventricular muscle and Purkinje
fibers. Circ. Res. 24:639 (1969); Singh, B., N, és Vaughan-Williams, E.,, M.;: Effcct of altering
potassium concentration on the action of lidocainc and diphcnylhydantoin on rabbit ventricular
muscle. Circ. Res. 29:286 (1971); 5./ Strauss, H., C., Bigger, J., T., Thomas, J., Bassett, A., L., és
Hofmann, B,, F.;: Action od diphenylhydantoin on the electrical properties of isolated rabbit and
canine atria. Circ. Res. 23:463 (1968); Arnsdorf, M., F., és Bigger, J., T.,: The effect of procainamide
on components of excitability in long mammalian Purkinje fibres. Circ. Res. 38:115 (1975); 6./ Rosen,
M, R,, Gelband, H., éd Hoffman, B,, F.;: Canine electrocardiographic and cardiac electrophysiologic
changes induced by procainamide. Circulation. 46:528 (197
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dV/dtmax-gétlés hiperpolariz4ci6val mérsékelhets ill. megsziintethetd. Esszerfi
magyardzatként kinalkozott, hogy alacsonyabb membréanpotencidl szinteknél a
hat6anyag-receptor kolcsonhatés gyengiil.

A hipotézis kialakuldsdnak kovetkezd 4llomésat Johnson és McKinnon
eredményei jelzik [92] - nevezetesen, hogy a kinidin dV/dtmax-ra kifejtett hatésa
az akci6s potencidlok alatt fokozatosan fejlddik ki és a steady-state blokk ardnyos
az ingerlés frekvencidjaval (azaz minél rovidebb két egymaést kovetd akcids
potencidl kozotti nyugalmi peri6édus, anndl nagyobb a hat6éanyag indukélta
depolarizéci6s sebesség csokkenés). .

Az emlitett €s mds, hasonl6 vizsgélatok eredményei alapjén az a kép alakult
ki, hogy az antiaritmids szerek terdpids koncentraci6kban, normal koriilmények
koz6tt margindlis dV/dtmax-géatlast fejtenek ki. Abnormalis impulzus-mintédzat
(tachikardia, korai extraszisztole) vagy depolarizdlt membranpotencidl szint
mellett azonban jelentds blokkal kell szdmolnunk. A hattérben 4116 mechanizmust
Hille ill. Hondeghem és Katzung fejtette meg (modulélt receptor hipotézis) [93].

A Hondeghem-Katzung modell feltételezi, hogy 1.) az antiaritmids szerek egy
magidn az ion-csatorndn vagy annak kornyezetében elhelyezkedd olyan
receptorhoz kapcsol6dnak, 2.) melynek hatéanyaggal szembeni affinit4sat az ion-
csatorna allapota hatdrozza meg és 3.) melynek hat6anyaggal torténd telitddése az
ion-csatorna  4teresztGképességének  csOkkenését - és/vagy fesziiltség-
szenzitivitdsdnak negativabb membréanpotencidlok irényéba,‘ torténd eltolodasat
vonja maga utén [94].

Az aktiv dllapotban levd csatorndkkal szemben magas affinitdst mutat6
hatéanyag az akci6s potenciél depolarizaci6s fazisa alatt kot6dik meg. A platéfézis,
majd az azt kovetd repolarizaciés és nyugalmi szak eldrehaladtéval viszont - 1évén
az inaktiv és nyugalmi csatornékkal szembeni affinitas j6val gyengébb - a kotEdési
folyamat ledll és az interakci6ban részt nem vevd csatornahdnyad valtozatlan

[92] Johnson, E., és McKinnon, M., G.,: Differential effcct of quinidine and pyridamine on the
myocardial action potential at various rates of stimulation. J. Pharmacol. Exp. Ther. 120:460 (1957)

[93] 1./ Hille, B.,: Local ancsthetics: Hydrophilic and hydrophobic pathways for the drug-receptor
reaction. J. Gen. Physiol. 69: 497 (1977); 2./ Hondcghem, L., M., és Katzung, B., G.,: Time- and
voltage-dependent interactions of antiarrhythmic drugs with cardiac sodium channcls. Biochim.
Biophys. Acta 472:373 (1977); 3./ Hondeghem, L., M., és Katzung, B, G.,: The modulated receptor
mechanism of action of sodium and calcium channel-blocking drugs. Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol.
24:387 (1984)

{94] Hondeghem, L., M., és Katzung, B., G.,: Antiarrhythmic agents: The modulated receptor
mechanism of action of sodium and calcium channel-blocking drugs. Ann. Rev. Toxicol. 24:387 (1984)
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kinetikdt kovetve megy 4t inaktiv ill. nyugalmi é4llapotba. A hat6anyaggal
"telitddott” csatorndk viszont a val6sdgosndl depolariziltabb membrénpotenciél
szintet érzékelnek (1d. 3. pontot) és igy, a csatorna-ciklus befejeztdése utén,
tetemes hényaduk, relative hosszi ideig, tovdbbra is elérhetetlen marad a
kovetkezd aktivici6 szdméra. Folyamatos ingerlés mellett, a csatorna-hatéanyag
komplexek atlagos mennyisége végiilis telitési gorbét kovetve novekedni fog. A
végsd csatornagitlést eszerint az aktiv csatorna dllapot iranti affinitas, a stimul4cié
atlagos frekvencidja és a membranpotenciél egyiittesen hatdrozzdk meg.

Inaktiv allapotban levS csatornédkhoz szelektiven kapcsol6d6 4genssel a
folyamat hasonl6an megy végbe - azzal a kiilonbséggel, hogy most a gitlas az
akci6s potencidl platé fazisa alatt fejlddik ki. A kovetkez8 akci6s potencial
maximdlis depolarizdciés sebessége ennek megfelelGen viszonylag nagyobb
mértékben deprimédlédhat és a kialakulé steady-state géatlds mértékét a szer
receptor irdnti affinitdsdn és a membrénpotencidlon kiviil az akciés potenciél
idGtartama is befolyésolni fogja.

Amennyiben nyugalmi dllapotban torténik magas affinitasi kotédés, a blokk
mértéke inkabb csokken a stimuléci6s frekvencia novelésével. A tisztadn nyugalmi
blokkot produkélé hat6anyagok gyakorlati terdpias jelentGséggel nem birnak - az
ilyen tulajdonsagi vegyiiletek inkdbb a kardiotoxikus vegyiiletek kozé sorolhaték.

A modulalt-receptor hipotézis alapjan magyarézhat6va valik azon koriilmény,
hogy bizonyos antiaritmids szerek meglehet8sen szovetszelektivek - mig mésok
nem. A kinidin példaul egyardnt ersteljesen csokkenti a pitvari, a kamrai és a
Purkinje-rost akciés potencidlok maximélis depolarizici6s sebességét. Tekintve,
hogy a kinidin az aktivdl6dé Na-csatorndkhoz kapcsol6dik és - tekintve, hogy a
depolarizéci6 (ill. aktivici6) az emlitett szivszovetekben nagyjabol azonos id§ alatt
megy végbe - ez nem is meglepl. Ezzel szemben a lidokain alig hat pitvari
miokardiumon. Ennek oka, hogy a lidokain az inaktivicié sordn kotédik és a
kamraindl kozel egy nagysdgrenddel rovidebb platé fazissal rendelkezd pitvari
akcios potencidlok joval kevesebb hatéanyagmolekula kotEdését teszik lehetdvé
[(95]. '

[95] 1./ Bean, B., P, Cohen, C,, 1., és Tsicn, R.;: Lidocain block of cardiac sodium channcls. J.
Gen. Physiol. 81:613 (1983); 2./ Langenfeld, H., Wcirick, J., Kohler, C.,. és Koschiek, K.,:
Comparative analysis of the action of class I antiarrhythmic drugs (lidocain, quinidine and
prajamline) in rabbit atrial and ventricular myocardium. J. Cardiovasc. Pharmacol. 15:338 (1990); 3./
Hondeghem, L., M., és Matsubava, L.,: Quinidine block sodium channcls during opcning and slow
inactivation in guinea pig papillary muscle. Br. J. Pharmacol. 93:311 (1988)
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A modulélt—receptof hipotézis érvényességét a lassi Ca-csatorna blokkol6
szerek esetében is sikeriilt igazolni. Az eredmények alapjan ugy tiinik, hogy a
verapamil az aktiv, a diltiazem az inaktiv, a nifedipin pedig a nyugalmi 4llapotban
levd Ca-csatornékhoz kapcsol6dik magas affinitdssal [96].

A frekvencia-fiiggd szivhatdsok lényeges meghataroz6i az adott vegyiilet
fizikokémiai sajatsdgai is. Curtney, Na-csatorna és béta-adrenoreceptor blokkol6k
esetében azt tapasztalta, hogy mig a gatlds kialakuldsdnak sebessége a
lipidoldékonysaggal korreldl, addig a blokkbél torténd helyreéllds id6konstansat
elsGsorban a molekulasily determinélja. [97]. Curtney megfigyeléseit
alatdmasztottdk Campbell kisérletes adatai is, aki kir;lutatta, hogy a Na-csatorna
blokk j6val gyorsabban alakul ki kis molekulasilyt hatéanyagokat lipoidoldékony
alkalmazva - és a gétlas kialakuldsanak kezdeti sebessége a hat6anyag-
koncentraci6 emelésével fokozhaté [98]. Moyer és Hondeghem viszont,
egymést6l alig kiilonb6z8 apridin-szarmazékok Na-csatorna gatlé aktivitdsat
tanulminyozva rdmutatott arra, hogy a kémiai szerkezet kicsiny eltérései
drasztikusan médosithatjak a receptorral szembeni affinitést [99].

A hatbéanyag-receptor interakci6 szempontjdb6l valamely csatorna-ciklus két
alapvetd f4zisra bonthat6:

aktiv csatorna allapot

II./ hatéanyag-levdalas

nyugalmi allapot

I./ hatéanyag-kotddés

inaktiv csatorna allapot

[96] 1./ Molyvdas, P., A, és Sperelakis, N.;; Comparison of the effects of several calcium
antagonistic drugs (slow channcl blocker) on the electrical and mcchanical activities of guinea pig
papillary muscle. J. Cardiovasc. Pharmacol. 5:162 (1983); 2./ Carmelict, E.: Seclectivity of
antiarrhythmic drugs and ionic channels: A historical overvicw. Ann. N.Y. Acad. Sci. 427:1 (1984)

[97] 1./ Curtney, K., R.,: Interval dependent effccts of small antiarrhythmic drugs on excitability of
guinea pig myocardium. J. Mol. Cell. Cardiol. 12:1273 (1980); 2./ Curtney, K., R.,: Quantitative
structure/activity relations based on use-dependent block and repriming kinetics in myocardium. J.
Mol. Cell. Cardiol. 19:319 (1987)

[98] Campbell, T., J.,: Resting and rate-dependent depression of maximum rate of depolarization
(Vmax) in guinea pig ventricular action potentials by mexiletin, disopiramide and encainide. J.
Cardiovasc. Phrmacol. 5:291 (1983)

[99] Moyer, J., és Hondeghem, L., M.,: Charactcrization of activation and inactivation blokk in a
series of apridine derivatives using voltage clamp technique. Fed. Proc. 42:634 (1983)
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Az egyes fazisokban (messzemenden leegyszertsitve; guarded-receptor hipotézis,
[100]) az alabbi reakci6k mennek végbe:

k1
L./ R+D - > RD
& e
k-1
Ih
IL./ R+D e > RD
& mmmmem
1.1 '
ahol: R: a receptor,
D: a hat6anyag,
RD: a hat6éanyag-receptor komplex,

és az Ossz receptor koncentréci6 4llandé:
(R] + [RD] = [R]T

Tekintsiik az 1./ fazist:
A hat6anyag-receptor komplex mennyiségének id6beli véaltozéséara felirhato,

hogy:

d[RD]
= k1*[R]*[D] - k-1[RD]
at
ill.:
d[RD]
3t = k1*[D]*([R]T - [RD]) - k-1*[RD]

A megfeleld atalakitdsok utan adédik, hogy:

d[RD] k1*[{D]*[R]T
= =(k1*[D] + k-1)*([RD] -
dt ki*[D] + k-1

ill.:

[100] Starmer, F., C., és Grant, A., O.,: Phasic ion channel blocade: A kinctic model and parameter
estimation procedure. Mol. Pharmacol. 28:348 (1985)
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d[RD] (D] * [R]T
= ~arx(ki, k-1,[D])*([RD] - )
dt [D] + K

aholar(k1, k-1, [D]) areakci6 sebességi 4llandoja.

Egyensiilyi 4llapotban (steady-state) d[RD]/dt = 0, tehat:

(DI*[R]T
[RD] = = [RD]ss,1I(K, [D])
(D] + K \

ahol: K: a hatéanyag-receptor komplex disszociacids dllandéja.

Ha az 1./ féazis idGtartama t], és az n-edik fazisba 1épés el6tt mar bizonyos
mennyiségii hatbanyag megk6tddott az ioncsatornan, akkor felirhaté, hogy:
(RD]I,n tr

d[RD]

-a(kl, k-1, [D]) dt
(RD] - [RD]gs,1(K,[D])
[RD]I,n-1 0

amibdl az alabbi Osszefiiggés kovetkezik:

-a(kq, k-1, [01)*ty
[RDIy,n = [RDI[,n-1 * @ + [RD)gg, 1 (K, [D])

Hasonl6 médon levezethetjiik, hogy az n-edik II./ f4zis soran a csatorna-hatéanyag
komplex mennyisége az

-allq, g, (D1)*tyg
[RO){1,n = RDI{[,n-1 * € + [RDIgg, [1(K, [D1)

Osszefiiggés szerint alakul.

Tekintve, hogy valamely II./ fazis belépd RD mennyiségét mindig a
megel6z6 1./ fazis szolgéltatja és a I1./ fazis végén kialakulé [RD] a rdkovetkezd
1./ fazis indulé értéke, a két ut6bbi egyenlet Gsszevondsaval - az n-edik ciklusra
vonatkozé6an kapjuk, hogy:
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-(agta|) ‘ -ak -8l -a|
[RDI = [RDIp-1 * € + [RDIgs,[* (1- e ) *e + [RDIgg,11* (1-e )

ahol:

ak = a(kq, k-9, (D1) * tp,

ay = a(ly, lq, [01) * tqy,

[RDIgs,| = [RD)gg, 1(K, [D1)

[RDIss, 11 = [(RDIgs,11(L, (D1)
Adott (i) szami akci6s potenciabdl 4116 sorozatra pedig - azzal a megkotéssel, hogy
[RD]0 = g ési = 1,2,... - felirhatjuk, hogy:

“8k -a| -8y i (i - 1) * (ag + ap)
[RD1j = ([RDIgg,1 * (1 -e ) *e + [RDIgg, 11 * (1 -e )} * SUMMA( e )
j=1
Tekintve, hogy:
i * (ag + ay)
i -(j - 1) * (ag + a|) 1-e
SUMMA( e ) =
=1 -(ag + ay)
1-e

Az i-edik akciés potencidl lezajldsa utdn a hatéanyag-receptor komplex
koncentréci6ja:

-i * (ak + a|)
-ak -ay -a| 1- e
RD)§ = ([RD)gg,; * (1-e ) * e + [RDIgs,I1 * (1-e ) *

-(ak + a|)
1- e

Ha pedig folyamatos az akci6s potenciél aktivitds (i praktikusan végtelen):

—ak —al —al
(RD]ss,I * (1l-e ) * e + [RD]ss,II * (1- e )
[RD]inf =

-(ak + al)
1l - e

Amikor az 1./ fazis a receptor-hatéanyag kompex képzG6désének (k-1 = 0), a IL./
fazis viszont a disszocidciénak (11 = 0) kedvez:

ak = a(ki, 0, [D]) * tr = k3 * [D] * t1
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a] = a(0, 1-1, [D]) * trx = 1-1 * t11

{R]T * (D]
[RD]ss,I = = [R]T
k-1
— + [D]
ki
(R]T * [D]
[RD]ss,II = =0
1.3
— + [D]
13 \

és ezért:
Si*(kq*IDI*tp + Loq*t)
-ki*[D1*t;  -loq*typ 1 - e

(RDJ; = RIT* (1 - e )e *
S(k*[DI*t) + Loq*tg
1-e
tovabba:
-k1*[D]*t1 -l-1*t11
(Rl * (1 - e ) * e
[RD]inf =

=(k1*[D)*ty + l-1*t11)
1 -e

Ha feltételezziik, hogy az akci6s potencidl maximélis depolarizdciés sebesség
(dV/dtmax) csokkenése a blokk kialakul4sa alatt ardnyos [RD]j-vel, a -(ak+a])
kinetikai konstans egyszerii m6don meghatarozhatoé:

-2*i*(ag + ay)

dV/dtpax,0 - dV/dtmax,2i 1 - e -i*(ak + ay)
= =1+e
dV/dtpax,0 - dV/dtpay, i -i*(ag + ay)
1-e
vagyis,
1 dV/dtmax,0 - dV/dtmax,2i
- — *n( < 1) = ky*0I*ty + Log*tyy

i dV/dtmax,0 - dV/dtpay, |
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Amennyiben viszont a dV/dtmax([RD]) nem-linedris, a konvencionilis
mikroelektr6d technikdval végzett kisérletekben csak t4jékoztaté jellegf,
kvalitativ adatokat nyerhetiink. '

Nos, ha eddig eljutottunk (azaz sikerilt megkonstrudlnunk a
rendelkezésiinkre 4116 irodalomban ilyen részletességgel sehol nem targyalt
levezetéseket), mér csak egyetlen kérdés megvélaszolasa maradt hétra: mennyire
relevdnsak, - mennyire a ténylegesen lezajl6 csatorna-hat6anyag interakci6t
jellmezik a k1 és 1.1 sebességi konstansok. (A vélasz, amit kapni fogunk igen
lehangol6 lesz!) .

A frekvencia-fliggd blokk kialakuldsa szempontjib6l az egész akcibs
potenciil ciklusbll egyetlen momentum lényeges, nevezetesen, hogy lezajldsa
sordn legyen olyan tranziens csatorna-éllapot amely preferenciélis affinitdst mutat
a kérdéses hat6anyaggal szemben. A legegyszeriibb formaban tehat:

. ka Ky
RY ————-—- > A —————- > R
LT
kgD {T k-g
1T
LT
AD
ahol: R": a "nyugalmi” 4llapotban levd csatorna-
hédnyad az akci6s potencidl megindulasakor;
A: a hat6anyaggal kapcsol6dni képes "aktiv"

csatorna 4llapot;

- R: az Gjabb ciklusba belépd "nyugalmi"
éllapoti csatorna-hényad;

D: a hat6anyag és
ka,kr,kd és k-d: a megfelels sebességi allandok.

Az R*, A, AD és R csatorna-hdnyadok iddbeli alakul4s4t - a modellnek
megfelelGen az alabbi differencial egyenletek irjak le:

*
1./ drR (t)

*
= -kg* R (t)
dt

11./7 dA(t) N
= kg* R (t) + k.g* AD(t) - (kg * D + kp)* A(t)

dt
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1./ daD(t)
= kg * D * ACt) - k.d * AD(t)
dt :
v./ dr(t)
= Ky * ACL)
dt

Az 1./ egyenlet megolddsaként (Laplace- ill. inverz Laplace-transzforméci6t
alkalmazva; £{} ill. £-1{}) kapjuk, hogy: '

*
drR (t)
£

> = kg * ECRT() )
dt
innen a kovetkezd lépéseken kersztiil
* *
s * r (s) - R (+0) = -kg r*(s)

* *
r(s) * (s + kg) =R (+0)

addédik, hogy

1

* *
F(s) = R (+0) *
s + kg
Elvégezve az inverz Laplace-transzforméci6t

1
-1 o -1
£ Cr*(s) > =R (+0) £ (

}
S*ka

megéllapithatjuk, hogy az akci6s potencidl ciklusba belépd csatorna-hanyad
mennyisége a ciklus kezdetétdl szamitott id6 (t) fiiggvényében az aldbbi gorbe
szerint fog alakulni:

. . -ka * t
R*(t) = R*(0) * e

Az I1./ és 111./ egyenletek Laplace transzformaltjait véve felirhatjuk, hogy:

"
R (0)

1./ s *a(s) = + k-d * ad(s) - (kg * D + kp) * a(s)

s + ka
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111./ s * ad(s) = kd * D * a(s) - k-g* ad(s)

Az ut6bbi két egyenletet egyenletrendszerként ad(s)-re megoldva, a kovetkezs
Osszefiiggéshez jutunk:

1 1
ad(s) = R'(0) * ka * kg * *
s+ kg S2 4+ *K{(D) + Ka(d)

ahol:
K1(D) =kq*D -k-q + kr

K2(D) =kd * (k-d-1)*D + k-d * kr

és

Az egyszeriiség kedvéért tekintsiik csupan azon esetet, amikor az

s2 + s * K1(D) + K2(D)
masodfokd egyenletnek két kiillonb6zd val6s gyoke van (jelolje ezeket sy és s2) -
azaz felirhat6 hogy:

s2 + s*K1(D) + K2(D) = (s-s7) * (s -52)

1

(s - s1) * (s - s2)

hanyadost parciélis tortekre bontva - a megfelel§ 4talakitdsok utdn a vonatkoz6
Laplace-transzformélt az aldbbi alakot 6lti:
R*(0) * D * kg * kg 1 1 1 1

ad(s) = ( * - * )
S1 - S2 $-S1 SsS+kg s-52 s+kg

Ismét parcidlis tortekre bontas utdn (kijelolve az inverz Laplace transzforaci6t)
felirhatjuk a kovetkezd egyenletet;

R7(0) * D * kg * kg 1 1 1
£1¢ ades) 3= * » g1 )+ *
s1 - S2 S1 + kg s - s s2 + kg
1 1 1 1
« g ) - ¢ * y * £ ¢ )
s - 82 s1 + kg s2 + kj s + kg

Ahonnan a hat6anyaggal kapcsolddott (blokkolt) csatorna-hdnyad id&beli
alakulésa:
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RT(0) * D * kg * kg 1 s *t 1 sp %t
AD(t) = * [ * e + *e
s1 - S2 s1 + kg s2 + kg
1 1 kg * t
( + Y *e ]

s1 + kg s2 + Kk

vagy réviden:
AD(t) = R*(0) * f(D, t)

Tulajdonképpen készen vagyunk, hiszen a ciklus kezdetétsl szdmitott t idGpontban
éppen AD(t) az a csatornahidnyad, amely semmiféle m6don (é.i.: pl. a stimulus
intenzitds novelésével) nem hozhaté6 milkédésbe. Ennek megfelelen, a
frekvencia-fiiggd dV/dtmax gétlds kialakuldsdnak konvenciondlis mikroelektréd
technikdval torténd vizsgdlatakor, a nyugalmi (stimuldci0 mentes) szak utdn
kivaltott egymdést kovetd akci6s potencidlok alatt fellépd frakciondlis gétlas (bj;
ahol i az akci6s potencial szdma) a kdvetkezd sorozatot koveti:

b0 =0

b1 = (R7(0) - bo) * f(D,t) = R™(0) * f(D,t) * (1 - f(D,1))?

b2 = (R*(0) - bg-b1) * f(D,t) = R*(0) * f(D,t) * (1 - f(D, t)1

b3 = (R*(0) - bg - b1 -b2) * f(D,t) = R*(0) * £(D,t) * (1 - f(D, )2

bj = (R*(0)- b0 - b1 - ... - bj-2 - bi-1) * (D,t) =
= R7(0) * f(D,t) * (1 - f(D,t))™-1

Az i-edik akci6s potenciél lezajldsa utdn fennéll6 teljes frekvencia-fiiggd maximaélis
depolariziciés sebesség gatlas pedig: 4

i-1 .
Bj = R¥(0) * £(D,t) * SUMMA (1 - f£(D,t))?1
i=1
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Amennyiben 0 < (1 - f(D,t)) < 1, akkor frakciondlis blokkok részlet Gsszegébsl
képzett sorozat konvergens és:

. 1 - (1 - £(p,t))1
Bi = R (0) * £(D,t) =
1 - (1 - £(D,t))

= R*(0) * (1 - (1 - f(D,t))i)

Az ut6bbi Osszefiiggést felhaszndlva az i-edik és a 2i-edik akciés potenciél utdn
mérhetd dV/dtmax-ok hdnyadosara nézve pedig felirhaté hogy:

Bai 1 - (1L - £(D,t))21 .
= - =1+ (1 - £(D,t))1
Bi 1 - (1 - f£f(D,t))?*
Ahonnan:
1
B2i i
f(D,t) =1 - ( - 1)
Bji

Az f(D,t) fiiggvény aktudlis paraméterei (é.i.. a vonatkoz6 reakci6
mechanizmus elemi lépéseinek kinetikai konstansai) a rendelkezésiinkre 4ll6
kisérleti feltételek kozott nem hatdrozhaték meg egyértelmiien. (Feltéve persze,
hogy nem pr6béljuk meg vakon a val6sagra erltetni a guerded - receptor hipotézis
modelljét. Ott ugyanis:

, ~(ak + a|) “Ck*D*tp + Lty
f(D,t) =1 -e =1-e

Szerencsére az antiaritmids szerek frekvencia-fiiggd dV/dtmax gatlasanak
tanulményozésa rendszerint komparativ kisérletekben térténik (é.i.: adott, ismert
tulajdonségi hatéanyaghoz viszonyitunk valamilyen 4j vegyiiletet). Ilyen jellegii
Osszevetéshez pedig - kiilonésebb mechanizmus-részletekbe bocsatkozas nélkiil -
onmagukban a konkrét f(D,t) értékek (nevezziik blokkoldsi faktor-nak vagy akci6s
potencidlokkénti relatfv blokk-nak) is elegendsek.
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4.5./ Az akci6s potenciél idGtartama

Az idStartam a legosszetettebb moédon szabidlyzott akci6s potenciél
paraméter. Nagysdgit, a mar emlitett iC] (Id. a 3.1.3. pontot), iCa-T és iCa-L
dramokon (1d. a 3.3. pontot) tovdbb4 a reverz Na*t /Ca2+ kicserélgdés (1d. a 3.1.2.
és 3.1.4 pontokat) hiperpolariz4l6 hatdsén kiviil szdmos K% csatorna szabalyozza
(6. abra).

Az lgo (tranziens outward Kt dram) a depolarizicié lezajlasat kévetSen
(gyakorlatilag az akci6s potencidl csiicsdn) igen gyorsan aktivalédik - majd gyorsan
meg is szlinik. Valdszinfileg nem egységes; az egyik altipust a [Ca2+]i
megemelkedése, mig a madsikat erSteljes depolarizdci6 aktivdlja. Az utébbi
miikodését neurotranszmitterek modulédlhatjdk [101].

Az Ix1 és Ix2, -50 +10 mV-os potencidl tartoményban aktival6dé Kt
csatornak (delayed rectifier) - méis befelémend egyeniranyitdst mutaté csatorndkhoz
- hasonl6an - kismértékben Na*t ionokat is 4tengednek. Az Ix2 dramot mindezideig
nem sikeriilt kimutatni izoldlt miocitdkb6l (1étezését csak szoveti prepardtumokon
nyert eredmények tdmasztjdk ald) [102].

Az IK é4ramot fesziiltség-fiiggd lassi aktivaciés kinetikdval rendelkez6
csatorndk produkaljdk (delayed rectifier). Az akci6s potencidl plat6 fazisa alatt
kapcsol6dik be és a repolarizdci6 elGrehaladtdval fokozatosan megsziinik. A
legfontosabb repolarizdlé6 K* 4ram. SA néduszban, ahol a nyugalmi potencial
alacsony (-60mV), jobbdra az IK deaktivaci6ja teszi lehet6vé a lasst diasztolés
depolarizdci6 meginduldsat. Finomabb elemzések szerint az IK 4ram tébb
komponensre bonthaté, - feltehet6en csak az egyik altipust befoly4soljdk
neurotranszmitterek [103].

[101] Coraboeuf, E., és Carmeliet, E.,: Existence of two transient outward currents in sheep cardiac
purkinje fibers. Pfligers. Arch. 392:352 (1982)

[102] 1./ DiFrancesco, D., Noma, A., és Trautwein, W.,: Kinetics and magnitude of the time
dependent potassium current in the rabbit SA node: Effect of external potassium. Pfliigers. Arch.
381:271 (1979); 2./ Gintant, G., A,, Datyner, N., B, és Cohen, L., S.,: Gating of delayed rectification in
acutely isolated cardiac Purkinje myocites. Evidence for a single voltage-gated conductance. Biopliys.
J. 48:1059 (1985); 3./ Shricr, A, €és Clay, J., R.,: Repolarization currents in embryonic chick atrial
heart cell aggregates. Biophys. J. 50:861 (1986)

{103] 1./ Sanguinetti, M., C., és Jurkievicz, N., K.,: Two components of cardiac delayed rectifier K
current: differential sensitivity to block by class III. antiarrhythmic agents. J. Gen. Physiol. 96:195
(1990); 2./ Walsh, K., B, és Kass, R, B.,: Regulation of a heart potassium channel by protein kinase
A and C. Science 242:67 (1988)
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AV nodalis, Purkinje-rost tovdbba pitvari és kamrai munkaizom sejtek
esetében az IK1 4ram tartja a membranfesziiltséget a Kt ekvilibrium
potencidlhoz kozeli szinten. A szino-atri4lis junkcié pacemaker sejtjeibdl hidnyzik.
Ez teszi lehetdvé, hogy a pacemaker-aktivitdst mads, kevésbé intenziv
membrandramok kontrolldljak [104].

Az IK(Ca) csatornit a [Ca2+]i megemelkedése aktivalja. Fiziol6giai szerepe
nem kellGen tisztazott (talan azt biztositja, hogy az intracelluléris Ca2t szintet
megemel$ 4allapotokban kisebbé viljon az akci6és potencidl alatti ion-grddiens
disszipéci6), kimutat4sa meglehetSsen nehéz [105].

Kamrai izomsejtekben az intracelluldris Nat 10 mM folé emelkedése
specidlis IK(Na) 4ramot aktivdl. Az 4ramot létrehoz6 csatorna inszenzitiv a
[Ca2+]i véltozdsokkal szemben - és befelémend egyenirdnyitdst mutat. Olyan
4llapotokban, amikor Na* /K* pumpa nem miikédik, az IK(Na) repolarizdja a
membran fesziiltséget, a diasztolés intervallum ezéltal meghosszabbodik, és fgy
tobb id6 4ll a Na*/Ca2*t kicserélddés rendelkezésére, hogy egyediil is
helyreallithassa a fiziol6gi4s, alacsony [Nat]; [106].

Az IK(ATP) 4ramot anyagcsere-fiiggd K* csatorndk medialjadk. Az
intracellularis ATP szint megemelkedése gétol, csokkenése pedig aktivil. Az
antiaritmiés szerek igen valtozatos médon befolydsoljak miikodését. Az IK(ATP)
dramot eddig nem sikeriilt kimutatni SA n6duszban [107].

Az IK(ACh) 4ramot muszkarinerg (M2) receptorok a G proteinen keresztiil
aktivdljdk. Depolarizdci6  hatdsdra intenzitdsa csokken (befelémend
egyenirdnyitas). Feltehetden, mind nyugalmi potenciél szinteknél, mind az akci6s
potencidl alatt hiperpolarizdl6 hatdsi. Kiilonosen SA, AV nodilis és pivari
munkaizom sejtekben jelentds [108]. A purinerg (adenozin) receptor stimulaci6 -

[104] Giles, W., R., és Imaizuni, Y,: Comparision of potassium currents in rabbit atrial and
ventricular cells. J. Physiol. (London) 405:123 (1988)

[105] 1./ Inscnberg, G.,: Is potassium conductance of cardiac Purkinjc fibres controlled by [Ca2+]i?.
Nature (London) 253: 273 (1975); 2./ Inscnberg, G.,: Cardiac Purkinje fibres. [Ca2+]i controls stcady
state potassium conductance. Pfligers. Arch. 371:71 (1977)

[106] Kancyama, M., Kabci, M., Sato, R., Shibasaki, T., Matsuda, H., ¢és Irsawa, H.,: Intraccllular
Na* aktivates a K* channcl in mammalian cardiac cclls. Naturc (London) 309:354 (1984)

[107] Noma, A.;; ATP-regulated K* channels in cardiac muscle. Naturc (London) 305:147 (1983)

[108] Sakmann, B., Noma, A., és Trautwein, W.,: Acetilcholine activation of single muscarinic K
channels in isolated pacemaker cells of the mammalian heart. Naturc. 303:250 (1983)
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vagy magat az IK(ACh)-t, vagy egy, elektromos tulajdonsagait tekinve hozza igen
hasonl6, IK (Ado) K* 4ramot kapcsol be.

A nyugalmi potencial és stimulédlas frekvencidja alapvetGen befolydsolja az
akci6s potencidl idGtartamat. Altaldnos torvényszeriiség, hogy minél alacsonyabb a
nyugalmi potencidl értéke és/vagy minél magasabb a hajtéfrekvencia, anndl
rovidebbek az akcids potencidlok. Frekvencia-fiigg$ hatdsokkal leginkabb az Itg és
kisebb mértékben a delayed-rectifier 4ramok esetében szimolhatunk. Valamely, az
Ito-t g4atlé antiaritmids szer, tekintve, hogy a tranziens outward K-dram
megnyilvanuldsa szivteriiletr§l =~ szivteriletre més és mds, nagymértékben
szovetszelektiv lehet.

Az antiaritmiés hatds vizsgédlata szempontjabol érdemes megjegyezni, hogy a
szoveti  kornyezetiikt6l — megfosztott, kimetszett prepardtumok  akcibs
potencidljainak hossza fokozatosan novekszik [109]. Ez azt eredményezi, hogy -
kiilon6sen hosszi inkubdciés idGk esetén - a repolarizdciét gyorsitd hatdsokat
dltaldban aldbecsiiljiik - és rendszerint nagyobb mértékii akciés potencidl nyijté
aktivitdsokat tulajdonitunk a szernek, mint amivel val6jaban rendelkezik.

IK(Ca)

IK(ACh)
IK(ATP)
IK(Na)

—

ICl

6. abra A miokardidlis és Purkinje-rost akciés potencidlt general6 iondramok

[109] Rosen, M., R., és Legato, M., J.,;: Repolarization: Physiological and structural determinants
and pathophysiological changes. Eur. Heart. J. 6-Suppl.D:3 (1985)
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5./ SAJAT FEJLESZTESU PROGRAMOK

Amikor 1989-ben, a hardver feltételek megteremtddtek, nyilvanvaléva valt,
hogy az antiaritmids szerek elektrofarmakol6giai hat4sainak elemzésével
kapcsolatos napi kutatési feladataink hatékonyabb ellitdsa érdekében nem
keriilhetjiik ki egy akci6s potencial kiértékeld (TEK2230a) és egy nem-linearis,
tobbvéltoz6s gorbeillesztd program (CURVEFIT) megirasat. Az elsd jol miikods
viltozatot - j6llehet tiszt4dban voltunk a nyelv korl4taival (abban reménykedve,
hogy a kikristdlyosodott BASIC megold4soknal PASCAL-ban vagy C-ben
legfeljebb gyorsabbat, de logik4jét tekintve mést nem irhatunk) - néhany ADVBAS
konyvtari rutin esetenkénti alkalmazédsaval [110], QUICK-BASIC fejlesztsi
kornyezetben [111] készitettiik el.

Mindkét 4ltalunk irt program harom modulbél épiil fel. A f6modult (MAIN
MODUL) mindig az adott globélis cél (é.i.: eltérd6 m6dokon végrehajtott akcis
potencial kiértékelések ill. tetszdleges tobbvaltozés fiiggvény illesztése mérési
pontokra) elérését lehetvé tevd eljardsok meniivezérelt kijel6lését, elinditdsat ill.
bizonyos felhaszndl6 4ltal megadhat6 paraméterek bevitelét biztosito
programutasitdsok tovdbb4 a hibakezel6 rutin (ld. ON ERROR GOTO
errorhandler) alkotjak. A vonatkoz6 feladatspecifikus rutinokat ill. eljardsokat az
akcios potencidl kiértékel§ SERVICE MODUL-jaban ill. a gorbeilleszts program
MATHEMATICAL MODUL-jdban gydjtottiik ossze. A TEK2230a-nak és a
CURVEFIT-nek egyardnt részét képez6 EDITOR MODUL az un. 4ltaldnos,
mindkét program esetében azonos elvek szerint megvalGsitott input/output
rutinokat tartalmazza. Ugy is fogalmazhatunk, hogy az EDITOR MODUL
eljarasai ill. rutinjai képezik azt a feliiletet, amelyen keresztiil a megfeleld
algoritmusok és a felhaszndl6 kozotti kapcsolat kialakul. A programok kezelése
szempontjabol kdzponti helyet elfoglalé volta miatt az ismertetést is az EDITOR
MODUL-lal kezdjiik.

[110] Hanlin, T.,: Advanced function library for BASIC compiler (AVBAS.LIB v.4.0) (1987)

[111] Microsoft BASIC language reference (1989)
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5.1./ Az EDITOR MODUL
5.1.1./ Billentyiizet- és idG-kezelés

5.1.1.1/ Tipus:

TYPE keytype
viewkey AS INTEGER
kbr AS INTEGER
kbc AS INTEGER
kba AS INTEGER \
ins AS INTEGER
cap AS INTEGER
num AS INTEGER
scr AS INTEGER
kbs AS STRING * 41
cod AS INTEGER
viewtime AS INTEGER
tbr AS INTEGER
tbe AS INTEGER
tba AS INTEGER
tbs AS STRING * 8

END TYPE

Abhol viewkey: logikai véltoz6, ha értéke igaz, az un. shift billentyi stétusz
string megjelenik a képernydn; shift billentyi statusz string paraméterek: kbr:
képerny8 sor; kbe: képerny$ oszlop; kba: szin atribatum; shift billentyid stdtusz
vdltozok: ins: logikai véltoz6, ha értéke igaz, az INSERT billenty(i aktiv; cap:
logikai véltoz6, ha értéke igaz, a CapsLock billenty{i aktiv; num: logikai valtoz6, ha
értéke igaz, a NumLock billenty(i lenyomva (aktiv); scr: logikai véltoz6, ha értéke
igaz, a ScrollLock billent{i lenyomva; cod: a billentyiizet puffer elsé karakterének
ASCII ko6dja; viewtime: logikai valtoz6, ha értéke igaz, az idd-string
"6ra:perc:mésodperc” formatumban megjelenik a képerny6n; idd-string paraméte-
rek: tbr: képernyd sor; the: képernys oszlop; tba: szin atribtum,; tbs: idG-string.

5.1.1.2./ Inicializal4s:

DIM keybar AS keytype
EALL initkeybar( kbr, kbc, kink, kpap, tbr, tbc, tink, tpap, kbar )

A Kink és kpap paraméter a billentyli stdtusz string - a tink és
tpap paraméter pedig az id6-string szin atribitumat hatdrozza meg a kovetkezd
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Osszefiliggés szerint: szinatributum = 16 * _pap + _ink (ahol _pap a hattér, és _ink
az el8tér szink6dja ). Az inicializdlas sordn a keyvar.kbs "INSERT:_
CAPS: NUM:___ SCROLL:____ " karakterldnccal tolt6dik fel és a
rendszer-6ra nulldra ("00:00:00") 4ll.

5.1.1.3./ A billentyiizet figyelése:

Szubrutin: getkeyboard(kbar, s ) .

Ahol kbar az aktuélis keytype tipusi valtoz6, mig s string a
beolvasott karakter(ek) taroldsdra szolgdl. Amennyiben a kbar.viewkey logikai
valtoz6 értéke igaz, a pillanatnyi 4llapotnak megfelelGen beédllitédnak a shift
stdtusz valtozék és a stdtusz string a "_" karakterrel jelzett pozicibkon "ON" vagy
"OFF" iizenettel kiegésziilve megjelenik a képerny6n. Ha a kbar.viewtime valtoz6
értéke 1 (logikai igaz) az aktudlis gépidd szintén kiirédik. Ervényes ASCII
karaktert szolgaltaté billentyli lenyoméasara a folyamatos figyelést biztosité ciklus
megszakad és a kbar.cod véltozéban megjelenik a billenty(izet pufferben 1év§
karakterldnc els§ tagjanak ASCII kédja. A karakterkéd értelmezésére mindig a
hivé rutin szintjén keriil sor.

5.1.2./ Menu kezelés:

5.1.2.1/ Tipus:

TYPE menutype
mr AS INTEGER
mc AS INTEGER
mrn  AS INTEGER
mcn  AS INTEGER
mwr AS INTEGER
hia AS INTEGER
mea AS INTEGER
loa AS INTEGER
r AS INTEGER
rm  AS INTEGER

END TYPE

Ahol: mr és mc: a meniiablak bal fels§ sarkanak sor és oszlop pozici6ja
a képerny6n; mrn és mcn: a meniiablak sorainak és oszlopainak szdma; mwn: a
meniielemeket tdrolé string tomb utols6 olyan elemének indexe, amelyen
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menuablak kezd8dhet; hia: "intenziv" szin atribGtum a meniiablak aktualis
elemének kiemelésére (tulajdonképpen a meniikurzor); mea: "kozepes intenzit4sg"
szin atribitum a kivalasztott meniielem jelzésére (az aktuélis meniipont szine az
ENTER billenty(i lenyomésat kévetden); loa: "alacsony intenzitdsi" szin atribatum,
a meniiablak globélis szinparamétereit hatidrozza meg; r: az aktuélis meniielem
indexe a meniielemeket tarol6 stringtombben; rm: a stringtémb utols6é elemének
indexe.

5.1.2.2./ Inicializalas:

DIM mvar AS menutype
REDIM mstr (0 TO 0) AS STRING

EALL initmenu( mr, mc, mrn, men, lopap, mepap, hipap, loink,
meink, hiink, s, mvar, mstr()

Ahol: mr és mc: a meniiablak bal fels6¢ sarkdnak sor és oszlop
pozici6ja a képernydn; mrn és men a meniiablak sorainak és oszlopainak szdma;
lopap, mepap, hipap ill. loink, meink, hiink: a megfelels szin atribitumok héttér
(_pap) ill. el6tér (_ink) szerinti specifikaci6ja; s: a kivant meniielemeket " ","," vagy
"" karakterrel elvalasztva tartalmaz6 karakterldnc; mvar: az inicializalt menii
véltozo; és mstr(): az s elemeinek megfelelGen inicializalt string tGmb.

5.1.2.3./ Menii-pont kivélasztésa:

Szubrutin: menuitem( kbar, menuvar, mstr())

Ahol: kbar keytype tipusi, menuvar menutype tipusi mstr()
pedig stringtomb tipusd inicializalt valtoz6k. A rutin meghivdsakor az aktuélis
elemet tartalmaz6 vertikélis meniiablak megjelenik a képerny6n. Az aktualis elem
véltasa a megfeleld irdnyd kurzor billentylikkel vagy a kivint meniielem
kezddbetlijének lenyomdsaval lehetséges. Az aktudlis meniielem kivalasztasit az
ENTER billentyli lenyoméasa jelzi. Az Esc billentyli lenyomésa viszont
"érvényteleniti" a meniiablakot - arra utal, hogy a programvégrehajtést az illetd
irdnyban nem kivanjuk folytatni.
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5.1.3./ Program-paraméterek és program-valtozék bevitele ill. m6dositésa:

Szubrutin: editstr(r, ¢, a, |, s, kbar, sb )

Ahol: r és ¢ az egysoros szoveg-szerkeszt§ els6
karakterének sor és oszlop pozici6ja a képerny6n; a: a kivant szin atribatum; I: a
szerkesztési hossz karakterekben; s: a szerkesztend$ karakterlanc; kbar: keyvar
tipusi viltoz6; sb: a billenty(izet puffer tdroldsara szolgél6 string.

A szerkesztés befejezését ENTER billentyii lenyomﬁsa jelzi. Esc, Ctrl-
ENTER, Tab, Up, Dn, PgUp, PgDn, Ctrl-BSPACE, \Ctrl-Home, Ctrl-End, Ctrl-
Right és Ctrl-Left billenty{ik lenyomésakor a szerkesztés ugyancsak abbamarad, de
szemben az ENTER lenyoméséaval, a szerkesztendd valtoz6 nem irédik folil (
megdrzi szerkesztés elGtti tartalmét ). Széveg tipusi valtozék szerkesztése esetén a
rutin hasznilata nyilvdnval6. Numerikus értékek bevitelekor ill. médositasakor az
illetd valtoz6 tartalmét elGszor karakterldncca kell konvertalni.

5.1.4./ Numerikus tombok elemeinek bevitele ill. tszerkesztése:

5.1.4.1./ Konstans:

varnamsize :a felhaszn4al6 altal megadhat6 véltozénevek
maximalis mérete byte-okban

5.1.4.1./ Tipus:

TYPE celtype
s as STRING * varnamsize
END TYPE

5.1.4.2./ Inicializ4las:
DIM dat(mindatrow TO maxdatrow, mindatcol TO maxdatcol) AS SINGLE
Ahol mindatrow és maxdatrow a dat() egyszeres pontossdgi numerikus

tomb elsd és utolsé sor-, mindatcol és maxdatcol pedig ugyanezen tomb elsG és
utols6 oszlop-indexe.
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DIM datcolstr( 0 TO maxdatcol) AS celtype

CALL initxstr( s, datcolstr())
Ahol: s: a vonatkoz6 adattémb " ", ", vagy ";" karakterrel elvélasztott
fejléc-elemeit tartalmaz6 string tipus input paraméter; datcolstr(): az
inicializdland6 karakterlanc tipusu fejléc-tomb.

Szubrutin: editdata( r, c, rn, cn, loa, hia, maxdatcol, maxdafrow, datcolstr(),
dat(), kbar, bs)

Ahol: r és c: a szerkesztési feliilet bal felsé sark4nak sor és oszlop
~ pozici6ja a képernydn; rn és cn: a szerkesztési feliilet adat-sorainak és oszlopainak
szdma; loa: a szerkesztési feliilet globalis szin atribituma; hia: a szerkesztés alatt
4ll6 aktudlis adatelemét karakter-ldnc forméjédban tartalmazé szerkesztési mezd
szin atriblituma; maxdatcol és maxdatrow: az utols6 szerkesztend$ adatelem
oszlop- és sor-indexe; kbar: keytype tipusi véltozé; és bs: a billentylizet-puffer
tartalmanak t4rol4s4ra szolg4l6 string.

A rutin az egyes adatelemek szerkesztéséhez az ediistr( we ) €gySOros
szovegszerkesztd szubrutint hivja meg. A szerkesztés sordn az egysoros
szovegszerkesztd képernyd pozici6ja az aktudlis adat-elemnek (szerkesztési
mezdnek) megfelelden mozog. Az aktudlis adatelem bevitelére ill. dtszerkesztésére
vonatkoz6an az editstr( .. ) rutin leir4sa sordn mondottak vonatkoznak. Az
aktuélis adatelem valtdsa a kurzor, Tab, PgUp, PgDn, Home, End, Ctrl-Home,
Ctrl-End gombok értelemszerii hasznélatdval torténhet. A Ctrl-ENTER billentyii
megnyomasakor Gj adatsor inzertalodik az aktuélis sorpoziciéra - a Ctrl-BSPACE
viszont torli az 4lloményb6l az aktuélis adat-sort. A Ctrl-kurzor-balra ill. Ctrl-
kurzor-jobbra lenyoméséara az aktuélis és a vele balr6l ill. jobbr6l szomszédos adat-
oszlop tartalma felcserélddik. A szerkesztés befejezése az Esc billentyi
lenyom4sdval torténik. A nem hasznalt ill. tor6lt tombelemek mindig zérust
tartalmaznak. A szerkesztés alatt a maximélis és az aktudlis sorindex numerikus
értéke folyamatosan l4thato6.
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5.1.5./ Formula paraméterek bevitele ill. médositisa

5.1.5.1./ Konstans:

varnamsize
:a felhasznél6 4ltal definidlhat6 véltozénevek (azonosit6k) maximalis
hossza karakterekben

maxformvar
:a formula paraméterek szaménak felsd hatdra

\

5.1.5.2./ Tipus:

TYPE vartype
n AS STRING * varnamsize
v AS SINGLE

END TYPE

Ahol: n: a viltoz6 legfeljebb varnamsize karaktert tartalmazé
azonosit6ja; v: a valtoz6 egyszeres pontossagi numerikus értéke, amelyet
egyrészr6l a felhaszndlé ( 1d. editformvar( .. ) ), masrészr6l a Levensberg-
Marquardt eljaras ( 1d. késébb ) médosithat.

5.1.5.3./ Inicializalas:

DIM v(0 to maxformvar) AS vartype
:a formula valtoz6k azonosit6jat és numerikus értékét tartalmazé
struktur4lt tdmb

DIM vs(0 to maxformvar) AS SINGLE
:a véaltozok standard deviéciGi egyszeres pontossaga szdmabrazoldsban

Szubrutin: editformvar( 1, ¢, rn, loa, hia, mv, v(), vs(), kbar, sb )

Ahol: r és c: a szerkesztési feliilet bal felsd sarkanak sor és
oszlop pozici6ja a képernySn; rn: a szerkesztési feliilet képernyd sorainak szdma;
loa: a szerkesztési feliilet globdlis szin atributuma; hia: az aktudlisan szerkesztett
elemet karakter-linc formé4ban tartalmaz6é mezd szin atribatuma; mv: az utolsé
valtoz6 indexe a v() tombben; v(): a viltozék nevének/azonositéjanak és
numerikus értékének t4rolasdra szolgalé vartype tipust struktdrélt tomb; vs(): a
formula véltoz6k standard deviéci6jat tartalmazé egyszeres pontossdgii numerikus
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tomb - elemei a Levensberg-Marquardt algoritmus szerint végrehajtott gorbe-
illesztd eljarés futdsa soran kapnak értéket; kbar: keytype tipusi véltoz6; sb: pedig
a billentylizet puffer tartalménak elmentésére szolgal6 karakterlanc tipusd valtoz6.

A rutin a v() tomb elemeinek beviteléhez az editstr( ... ) eljarast hivja
segitségiil (a vonatkozé billenty(i-funkciokat 1d. ott). A tombelemek - és ezzel
parhuzamosan a szerkesztési feliillet megfelel6 mez8inek valtdsa a kurzor
billentyfikkel lehetséges. A szerkesztés ill. bevitel végét az Esc gomb megnyomaésa
jelzi.

5.1.6./ Konyvtar kezelés:

Szubrutin: findfile( r, ¢, rn, hia, loa, filename, kbar, sb, nexerr, errcod )

Ahol: r és c: az 4llomény-lista bal fels¢ sarkanak sor és oszlop
koordinétaja a képernySn; rn: az 4llomany-lista képerny$ sorainak szdma; hia: az
aktuélis listaelem szin atribdtuma; loa: az dllomany-lista globdlis szin atribituma;
filename: az dllomény nevet és az elérési utat tartalmaz6 "input" string valtoz6;
kbar: keytype tipusi véltoz6; sb: a billentylizet puffer tartalmédnak mentésére
szolgél6é string véltoz6; nexerr: egy feltételes hibakéd paraméter - ha az illetd
Gtvonalon nem taldlhat6 allomany, tartalma 4tkeriil az errcod valtoz6ba és a rutin-
végrehajtds megszakad; errcod: az 4ltalanos hibakéd véltoz6 - amennyiben a
szubrutin futésa alatt valamilyen é4llomény kezelési probléma 1ép fel tartalma az
illetd hibéra jellemzd, pozitiv egész értéket kap (egyébként zérus).

A szubrutin -az adott utvonalon taldlhaté 4lloménylistdb6l torténd
szelekci6hoz a menuitem( ... ) eljarast hasznélja fel. Az aktualis listaelem vélt4sara
a kordbban mondottak érvényesek. Esc lenyomésakor a rutin végrehajtisa
megszakad, a fileneme eredeti tartalma megmarad és a findfile( ... ) utani dllomény
kezeld "input/output” rutinok nem keriilnek végrehajtasra. A megfeleld lista-elem
kivélasztdsa az ENTER gomb lenyomasaval lehetséges. Ha a kivélasztott listaclem
konyvtarnév, az automatikusan hozzair6dik az utvonalhoz és az 4lloméanylista -
mostmér az 0j atvonalon, Gjra megéllapitasra keril. A Ctrl-BSPACE billenty(
megnyomasakor viszont az Gtvonalbél térlédik az utols6 konyvtarnév. Miutédn az
dllomanynév kivilasztds hib4tlanul lezajlott és a vezérlés visszaad6dott a hivé
rutinnak, a filename az elérési utat is magaba foglalé 4j &llomanynevet fogja
tartalmazni.
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Felhasznalés:

editstr( ..., filename, ... )
:a filename véltoz6 bevitelére ill. moédosftisdra szolgdl, (Ebben a

nxn

stddiumban a filename helyettesitd karaktereket ("?" vagy "*") is tartalmazhat.
Helyettesitd karakterek esetén a szelekci6s lista olyan &dllomanynevekbdl fog
felépiilni, amelyek csupdn a helyettesitd karakterekkel jelzett pozici6kon
kiilonboznek.)
findfile( ..., filename, ..., errcod )
load_or_save( ..., filename, ..., errcod )
:a vonatkozo adatdllomany betoltését vagy elmentését végzi (Konkrétan
ilyen nevii szubrutin nem taldlhat6 a programlistdkban - feltiintetése csupdn arra
utal, hogy a megfeleld be/ki-viteli rutinoknak itt kell &llniuk. Minden ilyen
feladata be/ki-viteli rutin p.caméterlistdjdban megtaldlhaté az errcod véltoz6. Ha
az illetd be/ki-viteli rutin meghivdsakor az errcod nem zérus, a rutin

programlépései nem keriilnek végrehajtdsra.)

5.1.7./ A monitor grafikus modba kapcsoldsa

Szubrutin: opengraph( xmin, xmax, ymin, ymax, dx, dy, errcod)

Ahol: xmin, xmax, ymin és ymax: a kivint grafikus ablak bal fels¢ és
jobb als6 felhaszndl6i koordindtai; dx és dy: a skala-osztdsok x- és y-irdnyt méretei
felhasznalodi koordindta egységekben; errcod: a mar ismertetett hibakdd valtozo.

Amennyiben belépéskor errcod értéke nem zérus az opengraph( .. ) és
természetesen az utdna kovetkezd mindazon eljardsok, amelyek fejrésziikben
szintén tartalmazzdk ezen vdaltoz6t, nem futnak le. Az opengraph( ... ) végzi az X
€s Y tengelyek automatikus skaldzdsét is. A tengelyparaméterek (minimum,
maximum és osztdsk6z) numerikus értékei a képernyéGn megjelennek. Az
opengraph( ... ) utdn kovetkez$ rajzolé rutinok a megfeleld specidlis funkci6ja
modulokban taldlhatok.
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5.1.8./ "Flag" tipusu véltozék beéllitdsa

Tfpus:.

TYPE chartype
cASSTRING *1
END TYPE

Szubrutin: getcharflag(r, ¢, a, nam, cf, kbar, sb )

Ahol: r és c: a flag-bedllité mez6 képerny@ pozicibja; a: a kivant szin
atribitum; nam: a flag neve; cf: chartype tipusi viltoz6, a bedllitand6 flag; kbar:
keytype tipusi valtozé a billentytlizet kezeléshez; sb: karakterldnc tipusi véltoz6 a
billentytizet puffer tartalménak elmentéséhez.

A rutin meghivésakor a bedllitémezs "[ ] flag-név" formatumban megjelenik a
képernyd r sordnak ¢ oszlopan. ENTER billentyl lenyomésakor - jelezvén, hogy a
flag aktiv, a szogletes zar6jelek kozé és természetesen a cf paraméterbe is "X"
karakter fr6dik és a vezérlés visszaadédik a hivé program szegmensnek. Az Esc
lenyoméasa ugyancsak megszakitja a rutin fut4sat, de a cf tartalma véltozatlan
marad. Barmely més billentyii hasznilata esetén helykoz karakter keril a flag
valtozéba és a vezérlés tovabbra is a rutinban marad. A flag aktiv 4llapotba
helyezéséhez elegendd tehdt az ENTER-t haszndlni - az aktiv 4llapot torléséhez
viszont valamelyik klaviatiira gombot, majd az Esc billentyiit kell lenyomnunk.

A chartype tipus a flag-funkciok tdmogatdsan tdl nyilvdnval6an
felhasznédlhat6 olyan esetekben is, ahol elegendd egyetlen byte-nyi informéci6t
tarolni (1d. a 5.2.2.1.1./ pontot).

5.2./ A TEK2230A transzmembrén potencial kiértékeld program

5.2.1./ Indités:

C:\TEK2230A [ C:\TEK.CFG ] +ENTER

Ahol:
C:\TEK2230A
:a kiértékeld program neve az elérési uttal egyiitt

C\TEK.CFG
:az un. konfiguraciés dllomény (a szégletes zar6jelek arra
utalnak, hogy a konfiguracios file megadésa nem kotelez6)
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+ENTER
:az "ENTER" billenty(i lenyomésat jelzi

5.2.2/ Program-lefras:

A programinditast kdvetden a monitoron megjelend vezérlési feliilet (7. 4bra)
a kovetkezd elemekbdl 4ll: 1.) programnév, 2.) menii, 3.) hiba {izenet, 4.) billentyii
statusz mezd és 5S.) rendszeréra. A meniikurzor a f{émenii elsG bejegyzésén ("SetUp")
all, a hibakéd - feltéve, hogy az esetleg megadott konfigurédciés allomény alapjan
végrehajtott bedllitdsok soran hiba nem lépett fel - zérus és a rendszeréra az indités
6ta eltelt id6t mutatja "6ra:perc:masodperc” formatumban (alap allapot).

5.2.2.1/ Program-konfigural4s meniibgl

Miutan réélltunk "SetUp" menii-bejegyzésére és megnyomtuk az ENTER
billenty(it - a "SetUp"-pal egyvonalban, bejelentkezik az egysoros szovegszerkesztd
(EDITOR modul, editstr(...) eljdrds). A szerkesztési mez$ vagy lires, vagy az
utoljira megadott konfigurdciés 4llomany nevét tartalmazza. Ha az j 4llomanynév
megaddsa ill. a régi médositdsa utdn megint "ENTER"-t nyomunk - az egysoros
szovegszerkesztd alatt, menii formédban megjelenik a begépelt ttvonalon talalhat6
Osszes dllomany-név (EDITOR modul, findfile(...) rutin; 8. 4bra). Természetesen
ha konkrét, helyettesitd karaktereket nem tartalmazé konfigurdciés é4llomény
nevet adtunk meg - és az illetd dllomény létezik is, az egysoros sz6vegszerkeszts
alatt feltting 4llomény-lista csup4n egyetlen bejegyzést fog tartalmazni. Ha a
megadott Gtvonalon valamilyen okndl fogva 4llomany nem érhetd el, a végrehajtés
megszakad és helyreéll a vezérlési feliilet alap dllapota azzal a kiilonbséggel, hogy a
menlikurzor a "SetUp" bejegyzésen marad és a hibakéd egy, a hibéra jellemzd
értéket mutat. Amennyiben a kivélasztott konfiguraciés allomény rendelkezésre 4ll
megtorténik a kiértékeld program ill. a rendszerbe kapcsolt digitalis tdrol6
oszcilloszk6p megfeleld paramétereinek be- ill. 4téllit4sa. |
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5.2.2.1.1/ Tipus:

A kiértékeld program vezérls paramétereit az alabbi struktiraba szerveztiik:

TYPE tekvartype
nocnum AS INTEGER
cbsize AS INTEGER

-memsou AS chartype

memtar AS chartype

acgsou AS chartype

acqcha AS chartype

ismocf AS chartype v
ismocn AS INTEGER

esmocf AS chartype

edercf AS chartype
ederch AS chartype
edermul AS SINGLE
nacqcf AS chartype
wavecf AS chartype

bsdmul AS INTEGER
peakcf AS chartype
peaknum  AS INTEGER

phascf AS chartype
ahiscf AS chartype
hisgrp AS INTEGER
snacqcf AS chartype
plotcf AS chartype
pltxmi AS SINGLE
pltxma AS SINGLE
pltdx AS SINGLE
pltymi AS SINGLE
pityma AS SINGLE
pltdy AS SINGLE
END TYPE

Ahol: Az RS-232 interface-en keresztiil torténé kommunikdcio
paraméterei: nocnum: az un. iires kommunkaciés ciklusok felsé hatara; cbsize: a
kommunikaciés puffer mérete byte-okban; A  digitalis  tdrolé  szkép
memdoriatartalmdnak mozgatdsaval kapcsolatos paraméterek: memsou: az un. forras-
memoéria; memtar: az un. cél-meméria; Forrds-meméria paraméterek a jelek
oszcilloszképbdl torténd kiolvasdséhoz: acqsou: oszcilloszkép memoria; acqcha:
oszcilloszk6p csatorna; A jel-simitdst vezérld paraméterek: ismocf: belss, tehat a
program 4ltal végzett simitds igénylését jelzG flag; ismocn: a belsd simitds mértékét
meghatdroz6 paraméter; esmocf: kiilsd, tehdt az oszcilloszkép 4ltal végzendd
simitas igénylését jelzs flag; A differencialt jel eldallitasanak maédjat meghatdrozé
paraméterek: edercf: kiilsd (tehét az oszcilloszkOp feldl érkezd) derivalt hasznélatat
jelzd flag; ederch: a derivaltat szolgaltat6 oszcilloszk6p csatorna kédja; edermul: a
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kiils¢ derivalt szorz6faktora; A jelkiértékelést vezérld paraméterek: nacqf: az un.
“null kiértékelést" jelzd flag - ha aktiv, a program a beolvasott jelet nem értékeli ki,
de eltarolja ( null-jel ); wavecf: jelformaanalizis igénylését jelz8 flag; bsdmul:
szorz6faktor a hasznos jel meghatdrozdséhoz; peakcf: maximumkeresés igénylését
jelz8 flag, peaknum: a meghatdrozand6 maximumok szdmat el6ir6 paraméter;
phascf: a féazis-sik analizis igénylését jelzd flag; ahiscf: hisztogram felvétel
igénylését jelzd flag; hisgrp: a hisztogram csoportjainak szdmat definialé
paraméter; snacqcf: un. null-korrekcio igénylését jelzd flag - ha aktiv, a null-jel
(mielStt barmiféle kiértékelés megkezdddne) kivonQdik az aktudlis jelbdl; A4
rajzoldst meghatdrozo paraméterek: plotcf: a rajzolas igénylését jelzd flag; pltxmi: x-
minimum; pltxma: x-maximum; pltdx: az x-irdny( skalaosztas értéke; pltymi: y-
minimum; pltyma: y-maximum; pltdy: az y-irdnyu skélaosztas.

5.2.2.1.2./ A kiértékels program rendszervaltozoi az inicializalas

sorrendjében
DIM kbar AS keytype
CALL initkeybar( ..., kbar)
DIM mvar AS menutype

REDIM mstr(0 to 0) AS STRING

CALL initmenii(..., "SetUp ResFile Comment LoadAcq SaveAcq RS-232
Command MemCopy AcqSou SmoMode DerMode EvaType SetPlot
TimeZero GetAcq Quit", mvar, mstr())

DIM config AS STRING
:a konfiguréci6s dllomany neve az elérési ttal egyiitt (configurdciés
dllomany)

DIM resfil AS STRING
:a kiértékelési eredményeket tartalmazé dlloméany neve az elérési tittal
egyiitt (eredmény-file)

DIM resfilf AS INTEGER

:a resfil Allomény un. file-handler-e (A BASIC programozési nyelvben a
megnyitdsakor minden 4lloményhoz hozza kell rendelni egy egész
tipusa valtozot (file-handler). Az illeté dlloméanyba torténd irés, az

abbdl torténd olvasds €s az dllomény lezarésa ezen fi le handler
segltségevel térténhet.)

DIM acqfil AS STRING
:az oszcnlloszké‘pbél beolvasott primér jel-adatok lemezre térténd
mentéséhez felhaszndland6 dllomanynév az elérési Gttal egyiitt
(akvizicids allomany)

DIM comfil AS STRING
:az RS232 "interface” miikddését meghatarozé paraméterek
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DIM comfilf AS INTEGER
:"file-handler" az RS232 szdméira (A BASIC nyelv 4llomanyként kezeli

szabvanyos kiilsé eszkozoket is. Az eszkdz miikodését beallité strin
valtoz6 tulajdonképpen specidlis dlloméanynév. Az eszk6z mfiveletek a
lemezes 4lloméanyokra vonatkozé szabdlyok analGgidjara val6sfthat6k

meg.)
DIM tekvar AS tekvartype

:a kiértékeld program vezérld paramétereit tarol6 struktaralt valtoz6
DIM coment AS STRING

:ezen karakter-lanc tipusi valtozon keresztiil valésithaté meg a
felhaszn4l6i lizenetek, megjegyzések eredmény-file-ba frasa

DIM cmdstr AS STRING
:a valtozOn keresztiil kozvetlen utasitasok kiildhet6k a digitélis tarolé
szkOpba. Az oszcilloszk6p valasza mindig a képerny®n 1athat6 vezérlési
feliilet hibak6d bejegyzése utan jelenik meg.

DIM userstr AS STRING
:karakter-ldnc tipusa puffer

A program konfigurédldsa tulajdonképpen a config-tdl cmdstr-ig terjedd
rendszervéltoz6k vezérlési feliileten keresztiil vagy dllomanyb6l torténd feltoltését
jelenti.

5.2.2.2./ Az eredmény file kijelolése illetve dtnevezése

A program a miikddése alatt végrehajtott elemzések eredményeit
egyetlen lemezes alloméanyba rogziti (1d. a resfil rendszer valtoz6t, 9. abra). Ezen
dllomény a konfigurédlas sordn nyilik meg (amennyiben persze a konfigurdcios file
megfeleld teriilete értelmes 4llomédny nevet tartalmaz) és mindaddig nyitva is
marad, amig a menii "ResFile" pontjat aktivizdlva Gjabb allomanynevet nem
gépeliink be - vagy ki nem lépiink a programb6l. Ha a megadott eredmény file mér
létezik, a megnyitds sordn a file pointer az 4llomany végére &ll és az 1jabb
eredmények hozzéir6dnak a mér meglévokhoz. Ha az eredmény alloményt nem
definidljuk, a program az aktudlis elérési dton "NONAME" név alatt fogja
elmenteni az eredményeket. A kivant dlloménynév begépelése és az ENTER
lenyomésa - azaz az egysoros szévegszerkesztob8l ENTER-rel torténd kilépés utan
megjelenik a megfeleld 4llomény lista és a végsS kijelolést az 5.1.6./ alatt leirt
moédon hajthatjuk végre. Az ujonnan megnyitott eredmény file-ba automatikusan
beir6dik a programazonosité (PRG: TEK2230A 1.0/QB/1992).



80

LLLAN]
88896°8
#8988
 L14}1

§e890°¢

g8918"¢
(AU
Balie’s
88988
geciee
B8918°8

86898
—----(2)]

CEE N
CEEEEA]
Belsa’s

]!

89264
§8928°2
B8518°8
BE266°8
§8918"
B6626°%
862668
- (86)1

8888’8
Beal1"8
886C1"8

—meeeee ()1

s
sy
=
«

oo

BEvL

o

85620°8
B8428°8
§8916°8
BRI
LR
EB600°8
88AC1°8
B (1)

fegce’e
pegsI’e
¢egsl’ 8
-(881)!

MU
Be9I8"8
888688
Bevel’e
faeee’e
BELT6

§586°8
------(§81)1

(SB2b°E
EpTLT"Y
LLSBE"S

i T

(T T

B9g6l¢e
VAN
LLSBY°E
L6BE"S
|VAY:TAR
VAN
6LhIT'y
RIS 11311

(820" 8-
§628"0-
Loy
-----(LTH )R

) RN
—meaa{U13)8D

10889°b-
- (U1E) P

6£88°8 bi96l'e A k
B89c6l"8 £BEBSE WA TA AR AT
LTA LA £9935°6 Ehiel’e I
-----([UBEjE —-o---{XBE]R ------(UTE)E --N
{ M0y | 49} JUOTIEQRIVISLC )f[p
WEITT
ERRTTTTTCe

[1762°8 :
{niol'e (6285
seoe={ JOUE]R. ~scsme
SLle'E (66el"8 {
IppBE’E 69eeL"¢ 9
99880 986" 8 §
84887°8 LN v
AYA TN bLbol"E £
68CBE"E 186618 {
BLEBC'E 8888"E 12962°8 i
~e-=-(JORE)R oo (XPEJR oo (UIE)N --N
{ M0y T 43}4E JUOTIRGRIUTSIC
ELTTR
188" 111126
S[1403¢

59:08:88

itése

9. dbra Az eredmény file felép
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5.2.2.3./ Magyarézatok, megjegyzések begépelése az eredmény file-ba

A program-menii "Comment"” pontjanak aktivizdlasa utan (rdallés
a megfeleld kurzor billentyGkkel majd az ENTER lenyomisa) megjelend
szerkesztési mez&be gépelt szovegek az ENTER lenyomasakor 4tir6dnak a coment
rendszer véltoz6ba, majd onnan az eredmény dllomdnyba keriilnek. A szovegek
programbdl torténd visszamendleges hatdlyt médositasa - az eredmény file kezelés
moédja miatt - nem lehetséges.

5.2.2.4./ Primér adat dllomany (akvizicids file) kijelolése

A program az oszcilloszk6pbél vett bindrisan kédolt jeleket a
sziikséges A4talakitdsok utdn jol olvashat6, mas programokkal széles koérben
kompatibilis formédba konvertdlja (3. 4bra) és "NONAME", - vagy a menii
"SaveAcq" pontjdnak aktivizdldsa utdn begépelt globdlis név alatt lemezre menti.
Az élloménynév kiterjesztését felesleges meghatérozni, - ide automatikusan az
aktudlis globalnév alatt torténd mentés sorszdma keriil. A primér adatdllomany
neve bekeriil az eredmény file-ba is.

5.22.5./ Primér adat dllomanyok tartalmanak moédositdsa és
Ujraelemzése

A menii "LadAcq" pontjat aktivizdlva (10-13. abrak) és a szoké4sos
dllomény kijelolési procedirdt végigjdrva - a kordbban elmentett primér
adatélloményok ismét beolvashat6k. Sikeres beolvasast kovetGen a vezérlés
el§szor az editdata( .. ) tdbldzat szerkesztd rutinnak adé6dik 4t. A tdblazat
szerkesztd segitségével megtekinthetjiik ill. médosithatjuk a vonatkozé jel-gorbe
adatokat. Az analizist meghataroz6 rendszervaltozok aktudlis 4llapota szerinti
ujraclemzésre csak akkor keriil sor, ha a tabldzatszerkeszt6bdl torténd kilépés utén,
a tablazat alatt megjelend szerkesztési teriiletbe Gj globédlnevet gépeliink ill. a régit
ENTER-rel megerdsitjiik. Az ut6bbi sem jelenti sziikségképpen az eredeti primér
adat4llomény elvesztését ill. feliilirdsat - hiszen az ijramentés el6tt az dlloménynév
(kiterjesztésben szerepls) sorszdma eggyel néni fog. Ha a novelt sorszdmi primér
dlloménynév mar foglalt (ilyen néven tortént mar mentés) még mindig lehet8ség
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el Tektronin223@ Data Acqusition Ver.:2.@/0R4,5/1997 by 0, Hale Je—=

Setlp
ResFile
Comment !
|LoadAca| [TEST.20! |
Savefcg

R§-232 !
Command

MemCopy

AcaSou )
SmoMode |
DerMode
EvaType
SetFlot
Timelero !
GetAcq
Buit

ERROR: 24 » :
|

E=INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:0OFF SCROLL:DFF 20:04: 11—

10. 4bra Lemezes adatéllomdény kijelolése Gjraclemzéshez

fl  Tektronix2238 Data Acgqusition  Ver.:2.@/0R4,5/1992 tv 0. Hala JP—

Setlp
ResFile
Comment maximum row: 491 1
lLuadAcu |
Savefco 1) Y() dY(
RS-232  |TEST.PEL |
Command =63 -84 (]
MemCopy -62 -85 2
AcgSou -61 ¢
SmoMode -6@ 2 |
DerMode =99 e i
EvaType -8 p |
SetPlat -57 P i
Timelero -3k 5 a |
Bethca -55 -85,59074 ? !
Duit -54 -85,81089 ? |
|
ERROR: 24 » §
1
E=INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:OFF S5CROLL:QFF 20:05: 05—

11. 4bra A primér adatélloméany elemeinek megtekintése ill. médosit4sa
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f[ Tektronix223@ Data Acqueition  Ver.:3.8/0B4,5/1992 by [, Haila Je———

Setlp
ResFile
Comment maximum row: 491 !
|LoadAc§|
SaveAcq X() Y{) ay()
R§-232 ]TEST.BQI l
Command -63 -84 ¢
MemCopy -42 [(Bs )¢
AcgSou -h1 -83.8 2
SmoMode -68 =85 3
DerMode -39 ~Ba, 3 g
EvaType -54 -83, 2
SetPlot =37 -85, g
Timelero -3 -85 2 f
GetAcq =38 -85 e 5
Duit [TEST. 001 !
ERROR: @ » g
l
L—INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:OFF SCROLL:OFF 20:07:47 -
12. 4bra Az Gjraelemzés elinditésa
o Tektronix223@ Data Acquesition  Ver.:Z.Q/0B4,5/1992  ov 0, Hale Je——
Setlp |
RecsFile ;
Comment maximum row: 49! !
[LoadAca | |InternalSmoothing|
SaveAcq 1 Y() gyt)
RS-232 Tavelata
Command GetDerivative | -84 @
MemCopy EvaluateWave -83 i
AcoSou SaveWaveResultc | -85,87194 g
SmoMode -4 -35,39326 g
DerMode -89 -83.93923 ¢
EvaType -58 -B%,52328 i
SetPlot =3} -85.4452 #
Timeiero -54 -85,47421 a
Gethca -89 -85.59@74 f
Quit [TEST.POM 11
|
ERROR: 24 ’

E—INSERT:OFF CAPS:DFF NUM:OFF SCROLL:OFF

==
=a
=
(==
.o
A
d

13. 4bra Képernystartalom az Gjraelemzés futdsa kozben
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van a végrehajtds felfiiggesztésére és Gj allomanynév kijelolésére. Az igényelt
elemzések ill. az egyes elemzési 1épések futdsat azonosito-szovegek megjelenése
mutatja a képernydn.

o Tektronix223@ Data Acousition  Ver.:3.0/0B4,5/1992 by 0. Hala J=——m

Setlip

ResFile

Comment \
LoadfAca

[R5-232 | [com2:2428.n,8.2.bir ]
Command

MemCopy  NoCom Limit: 2400
AcaSow ComBuf Size: 1024
SmoMode

DerMode

EvaType

SetPlot

Timelero

GetAcg

Buit

ERROR: @ »

L—INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:OFF SCROLL:OFF —P0:02:47 =

14, dbra A kommunikéciét vezérld paraméterek bedllitdsa
5.2.2.6./ Az RS-232 interface beéllitésa

A menii "RS-232" pontjdnak aktivizdldsa utdn megjelend
szerkesztésorba (Id. editstr ( ... ) szubrutin) a BASIC szabdlyainak megfelelGen
begépelhetjiik a megfeleld paramétereket (pl. "com2:2400,n,8,2,bin" azaz a 2. RS-
232 portot kivdnjuk megnyitni ugy, hogy a baud-rate 2400 bit/s, a sz6hossz 8 bit, a
stop-bitek szdma 2 legyen, paritds ellendrzésre ne keriiljon sor és az 4tvitel
bindrisan torténjék (azaz az un. vezérl$ karakterek atvitele is végbemenjen)). Az
egysoros szovegszerkesztdbOl torténd kilépés utdn azonban a bedllitdsnak még nincs
vége. A korrekt miikodéshez meg kell ugyanis adni az egymdst kovetd iires
kommunikdaciés ciklusok megengedett maximalis szamat ("NoCom Limit"; tekvar
nocnum rendszervéltoz6; 1d. 5.2.2.8./ pontot) és a kommunikaciés puffer méretét
("ComBuf Size"; tekvar.cbsize rendszervaltozo) is. ( 14. 4bra). Amennyiben az RS-
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232 interface beéllitdsa soran hiba nem lépett fel, automatikusan reinicializal6dik
az eredmény file (1d. 5.2.2.2./ pontot), végrehajt6dnak a kiértékeld program és az
oszcilloszk6p kompatibilitdsat biztosité specifikus utasftdsok ("rem on": az
oszcilloszk6p tavvezérelt médba kapcsoldsa; "lon off': az oszcilloszk6p utasftas-
értelmezdjének un. révid médba 4llitdsa; "dat enc:bin": bindris adatéitviteli m6d
kijelolése ) és a tekvar.esmocf véaltozé tartalmitél fiiggGen aktiv vagy passziv
dllapotba keriil a TEKTRONIX2230-as tarol6szk6p sajat jelsimit6é rutinja. Az RS-
223 megnyitdsdnak programbeli megval6sitasa a kovetkez6:

\

tek2230a01:
' :cfmke GOSUB... tipust vezérlés 4tadsshoz

IF comfilf <> 0 THEN
CLOSE comfilf -
comfiif = 0
END IF
:ha az RS-232 interface-t korabban m4r megnyitottuk, akkor az lezar6dik és a megfelels
file-handler zérus értéket kap

IF comfil <> "" THEN
comfilf = FREEFILE
OPEN comfil FOR RANDOM AS #comfilf LEN =tekvar.cbsize
cmdstr = "rem on;lon off;dat enc:bin"
CALL tek2230io( comfilf, tekvar.nocnum, cmdstr, userstr, errcod)
END IF
:ha az RS-232 paramétereket tartalmazé specilis file-név nem un. "tires string”, a
comfilf rendszer valtoz6 rdall a soron kovetkezd szabad file-handler-re és kiadédnak az
oszcilloszk6pot bedllit6 alaputasitasok

RETURN
:a "tek2230a01" rutin vége.

5227./ Az oszcillo;zkép direkt vezérlése

A menii "Command" pontjdnak aktivizdl4sa utdn megjelend
szerkesztési mezSbe begépelt utasitdsok az ENTER lenyomésit kovetden
kikiildédnek a kommunik4ci6s vonalra. Az oszcilloszk6p vélasza a vezérlési
feliileten - a hibak6d utén lathatéva valik (maximum S5 karakter hosszisdgban ).
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5.2.2.8./ Az "oszcilloszk6p-meghajt6" rutin

A TEKTRONIX-2230 digitalis tarol6 oszcilloszk6pot kozvetleniil
az aldbbi szubrutin vezérli:

tek2230io( f, limit, inpstr, outstr, errcod )

Ahol: f: az RS-232 interface-hez a megnyitds sordn hozzarendelt file-
handler; limit: az egymast kovetd un. lires kommunikaci6s ciklusok szaméanak felsd
hatdra. Bevezetését az a torekvés tette sziikségessé, hogy az oszcilloszkép feldl
érkezd lizenetek végét ne a szokédsos termindlé karakterek jelezzék, hanem az,
hogy a vonalon meghatérozott id6 6ta semmi sem érkezett. Vonalhiba esetén
eldfordulhat ugyanis, hogy épp a terminélé karakter k6dok sériilnek ill. maradnak
el. Az 4ltalaban ajanlott RS-232 olvasés hasznélatakor ez azt eredményezi, hogy a
rendszer lemerevedik ill. "device timeout" hibédval ledll, jéllehet az {izenet maga
esetleg értelmes. Tovabbi magyardzatul tekintsiik a vonatkozé programrészt:

tek2230i001: :
:cimke GOSUB... tipust vezérlés dtaddshoz

i = 0 :aziires-ciklus szdmldlé nulldzasa
j = 0 :az olvasand6 valasz hossz4t tartalmazé valtozé nullszisa

DO WHILE i < limit
:ciklus amfg az iires-ciklusok szdma kisebb, mint a limit

1 = LOC(f)
:az f-hez rendelt pufferben olvasasra var6 karakterek
szima bekeriil az 1 viltozéba

IF1 THEN
outstr = outstr + INPUTS(L f)
IFiTHENi=0

y=j+i

ELSE
i=i+1

END IF :
:ha a vonalon érkezett karakter (azaz 1 nem zérus), akkor azok
hozz4ir6dnak az outstr-hez - a valasz hossza ennek megfelelSen 1-lel nd
és a ciklus-szédmldlé nulldz6dik; ha viszont a puffer iires, tehat nem
érkezett a vonalon keresztiil Gjabb karakter - az ires- ciklus szdmlélé
tartalma eggyel ng

LOOP
: a "DO" ciklus vége
RETURN
: a "tek2230i001" cimkéjfi belsd szubrutin vége.
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Az ut6bbi programrészlet egyéb valtozoi:

inpstr :az aktu4lis utasftast tartalmaz6 un. input string
outstr :az oszcilloszk6p 4ltal visszakiildott karakterlanc
errcod :a mAr ismertetett egész tipust rendszer valtozo6, a hibakéd

A inpstr pontosvesszdvel elvilasztva egyszerre tobb oszcilloszk6p utasitést is
tartalmazhat (Osszetett utasitds). A tek2230io(..) rutin - noha az oszcilloszk6p
parancs értelmezdje ezt lehetdvé tenné, nem egyszerré, hanem elemi utasitdsokra
bontva kiildi el az inpstr-et. Osszetett utasitds esetén az outstr az adott elemi
utasitasokra adott oszcilloszk6p vélaszokbél felépiils dsszetett valasz lesz. A rutin
minden egyes elemi utasitds utdn megvizsgalja, hogy az oszcilloszk6p hibailizenetet
kiildott-e vissza vagy sem. Oszcilloszk6p hiba esetén a hatralévs elemi utasitdsok
nem keriilnek ki a kommuniké4ciés vonalra - a végrehajtds azonnal visszadédik a
hiv6 szegmensnek.

5.2.2.9./ Az oszcilloszk6p memoridk tartalmdnak masol4sa

A menii "MemCopy" pontjanak aktivalasa utdn megadott forrds- és
a cél-memédria k6dok az ENTER billentyfivel torténd meger8sités utan bekeriilnek
a tekvar.memsou.c és tekvar.memtar.c rendszerviltozéba (15 dbra). A memoria
madsolast végrehajté programrészlet a kovetkezd:

cmdstr = "reff ref” + tekvar.mesou.c + ";sav ref” + tekvar.memtar.c
CALL tek2230i0( comfilf, tekvar.nocnum, cmdstr, userstr, errcod )

Azaz, a megfeleld meméria miiveleteket eldir6 oszcilloszk6p utasitasok ;"
karakterrel szepardlva elGdllnak a cmdstr rendszerviltoz6ba és onnan a
tek2230io(...) rutinon keresztiil kikeriilnek a kommunikaci6s vonalra. Ha hiba nem
1épett fel "READY;READY" széveg jelenik meg a vezérlési feliilet hibak6dot
kovetd teriiletén. A "MemCopy" funkci6 megval6sitdsat az tette sziikségessé, hogy
a tartalmukat a kikapcsol4s utdn is megdrz6 oszcilloszk6p memoéridk (A..Z) az
adatétvitel szempontjabol nem johetnek szdmitdsba. Az oszcilloszk6pbo6l csak az
un. képernyd memoéridk ( 1, 2, 3 és 4) valamint az akviziciés-memdria tartalma
olvashat6 ki RS-232 inferface-en keresztil. Ha torténetesen A..Z memoéria
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tartalmat 4t akarjuk olvasni, akkor azt el0szor 4t kell mésolni az 1..4 képernyd
memoridk valamelyikébe.

o  Tektronix223@ Data Acousition  Ver.:J.0/0B4,5/1992 by 0. Hala e

Setlp

ResFile

Comment \
LoadAcg

Savefcn

R§-232 |
Command

lMechgy ] Source: a Dectination: !
fcgSou

SmoMode

DerMode

| EvaType

SetPlot

Timelero

Gethco

Quit

ERROR: @ »

E=INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:0FF SCROLL:OFF 00:04:38=

15. 4bra Az oszcilloszk6p-memoridk tartalmédnak masoldsa

4.2.2.10./ A meméria paraméterek megadésa az adatétvitelhez

Az "AcqSou" meniipont aktivizaldsa utdn (16. 4bra) kijel6lhetjiik
azon oszcilloszkbp memoéridt, amelynek tartalmit 4t akarjuk olvasni a
szamitégépbe (0, 1, 2, 3 vagy 4) ill. meghatdrozhatjuk, hogy az illet6 memoéria
melyik oszcilloszk6p csatorndnak megfelels teriiletére vagyunk kivdncsiak (1 vagy
amelynek tartalma térol6 iizemmo6dban a képernydn lathat6 - bele sehonnan, de
bel6le mind a képerny§ mind a tartalmukat tapfesziiltség-fiiggetlen médon 6rzs
memoéridkba masolhatunk) 0 kéddal hivatkozhatunk.
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L Tektronix2230 Data Acqusition  Ver.:3.8/0B4.5/1992 by 0, Hala Je——=s

Setllp
ResFile
Comment
LoadAcg
Savefcq
R§-232 |
Cosmand '

HemCopy

AcoSou ] Memory: @ Channel: | \
SmoMode

DerMode

Evalype

SetPlot

Timelern

GetAca

Quit

ERROR: 2 »

E=INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:0FF SCROLL:OFF 00:03: 36

16. 4bra Az adatétviteli memoria kijelolése

5.2.2.11./ A jelsimités vezérlése

A menii "SmoMode" pontjdban frhatjuk el6, hogy kivanjuk-e az
aktudlis jelet simitani - és ha igen, az milyen mértékii legyen (17. 4bra). Ha az "[ ]
Internal” felirat megjelenése utdin ENTER-t nyomunk, a szogletes zaréjelek k6zé,
ill. a vonatkoz6 tekvar.ismocf rendszer valtozéba "X" keriil és a vezérlés a
jelkiértékelés elStt 4t fog adédni a gorbesimitést végzd smoothdata(...) rutinnak. A
simitds mértékét (azaz egymds utdn hény simitdst kivinunk elvégezni) a "Cycle
Num:" mez6ben adhatjuk meg (Id. a tekvar.ismocn rendszervéltoz6t). Ha
bekapcsoljuk az "External" flag-et ("[X] External" eset; tekvar.esmocf
rendszervaltoz6) a kommuniké4ciés vonalon keresztiil kiad6dik az "acq smo:on"
utasitis €s aktiv dllapotba keriil a digitélis tarol6szk6p sajat jel-simité rutinja. Az
"External" flag kikapcsoldsa "acq smo:off" parancs kikiildését vonja maga utén.
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A Tektronix223@ Data Acousition  Ver.:Z.B/0R4,5/1992 by O, Hals J=—

Setlip
ResFile
Comment
LoadAcq
Savefcq
R5-232
Command
MemCopy
AcoSou |
[SmoMode | [X) Internal  Cycle Num: 1
DerMode [ ] External

EvaType

SetPlot

Timelero

GetAcn

fuit

ERROR: 32 »

L—INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:OFF SCROLL:OFF 00:07:39=

17. 4bra A jelsimftds m6édjanak meghat4rozasa

F£ Tektronix2Z3@ Data Acousition  Ver.:2,3/0B4,5/1997 by 0, Hala ]

Setllp
RecFile
Comment
Loadhcg
Savefcn
R3-232
Command
MemCaopy
AcaSou
Smolode
lDerHode | {X] External Channel: ! Mul,: !
Evalype
SetPlot
Timelero
GetAco
Quit

ERROR: @ »

=—INSERT:0OFF CAPS:0FF NUM:OFF SCROLL:CFF A EHREES

18. dbra A jel derivilasat meghatdroz6 paraméterek bedllitasa
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5.2.2.12./ A jelsimit6 rutin

Szubrutin: smoothdata( num, sdc, ddc, mindatrow, maxdatrow, d(), errcod)
Ahol: num: a simitds mértékét meghataroz6 paraméter (itt ad6dik 4t a
tekvar.ismocn rendszervaltoz6); sdc: a d() adat-tdbldzat simitandé értékeket
tartalmaz6 oszlopa; ddc: a d() tébldzat olyan oszlopdnak indexe, amely
munkateriiletként szolgdlhat; mindatrow és maxdatrow: az sdc oszlop elsG és
utols6 simitandé érté€kének indexe; d(): egyszeres pontossdgli numerikus
ért€kekbdl 4l16 sor-oszlop szervezésii tabléazat; errcod: a hibakdd véltozo.

A rutin teste:

Segéd-véltozok inicializdldsa:

DIM n AS INTEGER
DIM r AS INTEGER
IF errcod THEN EXIT SUB
:ha az errcod zérust6l kitlonbozd értékkel 1€p a rutinba, a simitdsra nem keriil sor

Az indexhatdrok médositdsa az algoritmusnak megfeleien:

mindatrow = mindatrow + 2
maxdatrow = maxdatrow - 2

A simité eljdrds:

FOR n = 1TO num
:a simit4s mértékét meghatérozo ciklus

FOR r = mindatrow TO maxdatrow
:a simitott értékeket a d(., dc) munkateriilcten el3allit6 ciklus

d(r,ddc)=  (-3*d(r-2,sdc) +12*(r-1,sdc) + 17*d(r,sdc) + 12*d(r + 1,sdc)
-3*d(r+2,sdc))/35
:az Spontos kobos Stavitzky-Golay algoritmus formuléja [112]

NEXTr

NEXT n :

CALL copydatcol(ddc, sdc, mindatrow, maxdatrow, d(), errcod)
:a munkateriilet bem4sol4sa a simitando értékek oszlopaba

[112] A, Stavitzky és M., J., E., Golay: Smoothing and differentiation of data by simplified least
squares procedures. Anal. Chemistry. 36-VIII:1627 (1964)
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5.2.2.13./ A jel derivilasa

Derivéltak el6allitdisa a hulldm-forma analizis és a fazis-sik
4brdzolds esetén sziikséges. A derivalt értékeket vagy a program allitja el6, vagy az
RS-232 interface-en keresztiill az oszcilloszk6pb6l beolvashatok. Ezen utébbi
esetben persze a kisérletes koriilmények kozott nyert analég jelet elektronikus
differencidtor kozbeiktatdsdval be kell t4pldlni a megfeleld oszcilloszkép-
csatorndba. Azt, hogy melyik lehetdséggel kivAnunk élni, a menii "DerMode"
pontjdban szabhatjuk meg (18. 4bra). Ha ugyanis a meniipont aktivizdldsa utdn
megjelend "External” flag-et kikapcsoljuk ("[ ] External” eset) belsd, teh4t program
altal végrehajtott derivalas torténik. A flag bekapcsoldsa utdn ("[X] External” eset)
be kell még gépelniink azon oszcilloszkép csatorna azonosit6jat (1 vagy 2), amelyre
a derivalt jelet vezettiik ("Channel:") és meg kell adnunk a hitelesit6 faktor
numerikus értékét ("Mul:").

5.2.2.14./ A deriv4lé rutin

Szubrutin: derivatedata( sdc, ddc, mindatrow, maxdatrow, d(), errcod)

Ahol: sdc: a d() adat-tdbldzat derivdland6 "gorbét" tartalmazé
oszlopédnak indexe; ddc: azon tdblazat-oszlop indexe, amelybe a derivélt értékeket
tolteni kivdnjuk; mindatrow és maxdatrow: a megfelel§ oszlop elsé és utolsé
derivdland6é elemének sor-indexe; d(): a primér ill. transzformdlt gérbe-pontok
tdroldséra hasznélt egyszeres pontosségu sor-oszlop szervezésii numerikus tomb;
errcod: a hibakéd véltoz6.

A rutin teste:

DIM r AS INTEGER
:segéd véltozé inicializ4l4sa

IF errcod THEN EXIT SUB

:ha az errcod véltoz6 valahol a rutin hivéasa el6tt zérust6l killonbozs értéket kapott a
dcrivélasra ncm keriil sor.

Az indexhatdrok médositdsa az algoritmusnak megfelelGen:

mindatrow = mindatrow + 1
maxdatrow = maxdatrow - 1
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FOR r = mindatrow TO maxdatrow
:a derival6 ciklus

d(r, ddc) = d(r, sdc) - d(r-1, sdc)
:a derival6 formula (Tulajdonképpen nem a derivéltat, hanem a bal oldali
differenciét allitjuk eld. Tapasztalataink szerint - killonosen relativ valtozdsok
regisztralasakor (teh4t amikor példaul arra vagyunk kivancsiak hogy adott
kisérletes behatés kovetkeztében hény szazalékkal csokken vagy nd a jel els6
derivéaltjdnak maximuma) ez nem okoz problémat.)

NEXT r
:a derival6 ciklus vége

o Tektronix223@ Data Acousition  VYer.:;2.8/0B4,5/1992 by 0, Hala ]

Setlip
ResFile
Comment
LoadAcg
SaveAcn
R5-232
Command
HemCopy §
AcgSou {
SmoMode !
DerMode i
[EvaTyre I [ ] Hull [X] Wave Noice Var. Mul.: 1 |
| SetPlot [X] Peak 1T, O I |
Timelero [X] Phace-Plane ¥
I}
I
[
|

GetAcy
fuit [¥] Substract Null

ERROR: 2 »

L—INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:0FF SCROLL:OFF fR: 128

19. d4bra A végrehajtandé akciés potencidl elemzések kijeldlése

5.2.2.15./ Az analizisfajték kijel6lése

Ha az "EvaType"-"Null" flag-et (19. dbra) bekapcsoljuk ("[X] Null"
eset) analizisre nem keriil sor - viszont a beolvasott Y-adatok, a primér adat-
teriiletr6l (a fentebb emlitett d() tomb 1. oszlopa) be fognak mésol6dni az un.
"Null" adat-teriiletbe (a d() tomb -1. oszlopa).
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Amennyiben az "Evatype"-"Null" kapcsol6t kikapcsoljuk ([ ] Null" llapot)
lathat6va valik az un. analizis-leiré teriilet. A "[ | Wave" flag allitidsaval a hullim-
forma analizist (akci6s potencidl kiértékelést) kapcsolhatjuk ki vagy be. Miut4n
igényeltiik ezen elemzést, meg kell adnunk azt is, hogy hényszor kell nagyobbnak
lennie a hasznos jel amplitidéjanak az alap zajnél ("Noise Var.Mul:"). A "Peak"
flag-et bekapcsolva eldirhatjuk, hogy vélassza ki a program a minta els¢ "Num:"
maximumaét (kiilonosen a frekvencia fiiggd dV/dtmax blokk kialakuldsdnak ill.
megsz{inésének vizsgalatakor hasznos ezen funkci6). A "[X] Phase-Plan" kapcsol
allapot - a fejlesztés jelenlegi stddiumdban csupdn fézis-sik forméban torténd
megjelenitést valt ki (feltéve, ha igényeltiink gorbe rajzolast is). Ha a "Substract
Null" flag aktiv (azaz "[X] Substract Null"), miel6tt barmiféle analizisre sor
keriilne, a null-adatteriilet értékei &ltal képviselt alapvonal kivondédik az aktudlis
jelbdl. A funkci6 alkalmazésa példaul a stimulus artefaktum kisztirésekor indokolt.

e[ Tektronix222@ Data Acgusition Ver.:J.@/0B4,5/1992 bty 0, Hala ]::::::ﬁ

Setlp

RecFile

Comment

Loadfcg

Savefcn

R5-232

Command

HemCopy

AcoSou

SmoMode

DerMode

EvaType
]SetP!Dt] [ ] Null f{min): -110
Timelero ’ Y(max): 800
GetAca Y{min): -110
fuit Y{max): (10

ERROR: @ »

L—INSERT:0FF CAPS:0FF NUM:OFF SCROLL:OFF ae:11:06-d

20. abra A grafikus képerny$ paramétereinek megadasa
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5.2.2.16./ A grafikus képerny$ beallitdsa

Ha a "SetPlot" meniipont "Null" flag-jét (20. abra) kikapcsoljuk, a
program minden meghivott elemz&eljarés lefutdsa utdn ki fogja rajzolni az aktuélis
XY adatokat. A grafikus képerny6 méretét az "x(min)", "x(max)", "y(min)" és
"y(max)" paraméterek oszcilloszk6p képernyd pontokban torténd megadéséval
allithatjuk be. |

5.2.2.17./ A rendszeréra nullazésa

Ha a meniikurzor a "TimeZero" bejegyzésen 4ll és lenyomjuk az
ENTER billentylit, a vezérlésifeliilet jobb alsé sarkaban lathaté rendszeréra
kinullazédik.

5.2.2.18./ A jel-beolvasis és -kiértékelés

A menii "GetAcq" pontjat aktivizdlva a kiértékel$ program az RS-
232 interface-en keresztiil beolvassa a jel-adatokat tartalmazé binéris dlloményt az
oszcilloszk6pb6l és a d() tomb 0-1 oszlopaban (akviziciés adatteriilet) elééllitja ill. a
soron kovetkezd akvizicios dllomdny-név alatt lemezre menti a vonatkoz6 XY
adatokat. Ezt kovetSen végrehajtédnak a kijelolt elemzések, a kapott eredmények
beirédnak az eredmény file-ba (ill. printeren kinyomtatédnak, ha a billentyfizet
"Scroll Lock" gombja aktiv) és megjelennek a képerny6n a kivant jel-gorbék. Ha a
procedura sordn hiba 1ép fel, a végrehajtds megszakad, a menii alapéllapotba valt
és a vezérlési-feliilet hibak6d teriiletén a hibara jellemz$ egész szam lathat6. Ha
minden rendben volt, a meniikurzor a "GetAcq" bejegyzésen marad, a hibako6d 0-t
mutat és a hibak6d uténi teriileten az utols6 oszcilloszk6p-valasz elsd SS karaktere
lathat6. Az Gjabb adatnyerés és kiértékelés érdekében csupdn az ENTER
billentyiit kell lenyomnunk.

5.2.2.19./ Kilépés a programbol

Ha a meniiben a "Quit" pontra éllunk és lenyomjuk (21. 4bra) az
ENTERT, a vezérlési feliileten, a meni "SetUp" bejegyzési%/;glffggyyonalban "Write

re- |

< )
.

- S
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to" felirat, alatta pedig a kordbban definialt konfigurdciés allomdny neve jelenik
meg. Az ENTER 1jb6éli megnyomdsakor a beéllitdsok elmentSdnek az illets
konfiguracios dllomanyba. Esc lenyomdésakor viszont a rendszer a mentést nem
hajtja végre. Ezt kovetGen a "Quit" meniiponttal egyvonalban "Are you sure?"
kérdés tiinik fel. Ha tényleg ki akarunk 1épni, nyomjuk meg ismét az ENTERT.

f[ Tektronix223@ Data Acousitien Ver.:?.ﬁ/954.511?°2‘ kv 0, Hala  Je———s

Setilp Write to
RecFile

Comment  [TEX.CFE |
LoadAcy

Savefrg |
R5-232

Command

HemCopy

AcgSou

SmoMode

DerMode

EvaType

SetPlot

Timelero

GetAco
[Quit ] [Are you sure?|

ERROR: @ » 11@

L=INSERT:0FF CAFS:0FF NUM:OFF SCROLL:OFF P 12: 26—

21. 4bra Kilépés az akci6s potencial programbél

5.2.3./ A jelanaliz4l6 rutinok leirdsa
5.2.3.1./ Akci6s potencidl analizis

Miutén a d() adattomb 0-1. oszlopdban elGalltak az aktudlis XY jelpontok és
a 2. oszlopban rendelkezésre 4ll a "derivalt", el6szor az atlagos alapvonal és a jelzaj
( val6jaban a bal oldali differencia standard devi4ci6ja az alapvonal-meghatarozés
tartoményan; wavbasstd rendszervéltoz6) kiszdmitasara keriil sor (getwavelstat(...)
rutin). A meghatarozési-tartomédny hosszat az un. trigger-pozicié (oszcilloszk6pon
allithat6) szabja meg: wavbasave és wavbasstd a képerny$ bal szélét6l a trigger



97

pozicioig terjeds jelszakasz jellemzdi. Ezutan a crossdeter(...) és a wavedeter(...)
szubrutinok kijelolik a hasznos jel-tartomanyok (é.i. ahol az aktudlis jel wavbasave-
r6l indulva tartésan (az atlagos felét meghalad6 "ideig") tilhalad a wavbasave +
tekvar.bsdmul * wavbasstd szinten) hatérait és megadjik azok szdmAit (wavenum
rendszervaltoz6). A kovetkezd 1€pésben a végrehajtds a waveeval(...) szubrutinnak
ad6dik 4t, amely meghatirozza és egy wavenum-szerint redimenzionalt we()
tombbe tolti a hasznos jeltartoményokra (akciés potencidlokra) vonatkozé
elektrofiziol6giai paramétereket. Végiill a we() tOmb elemeit a savewave(...)
szubrutin - konnyen &ttekinthetd, karakteres formatumban kiirja az eredmény
dllomanyba. A menii-vezérlés helyreélldsa eldtt (feltéve, hogy a tekvar.plotef = "X"
feltétel teljesiil) az opengraph(..) grafikus médba kapcsolja a monitort és a
plotwave(...) kirajzolja a teljes jeltartoményt.

5.2.3.2./ Csics kivélasztas

Ha kordbban nem keriilt r4 sor - tehét akcios potencial analizist nem kértiink
(tekvar.wavecf <> "X") - a program a 5.2.3.1./ pont alatt vazolt médon
meghatarozza a wavbasstd szelekcifs zajszintet. A szelekci6s zajszint alkalmazésa
implicite azt fejezi ki, hogy a csicsnak legaldbb a zaj-szint f6lé kell emelkednie.
Ezutan a peakdeter(...) rutin - a csiicsok csokkend sorrendjében elGallitja és a d()
tomb 3. oszlopédba to6lti a vonatkoz6 sorindexeket. (Emiékeztetiink rd, hogy a d()
tomb 4ltal képviselt munkateriilet szervezése folytdn az i-edik jelpont X-
koordinétija d(i,0), Y-koordinitija pedig d(i,1) médon érhetd el. Miutdn a
pekdeter(...) rutin hiba nélkiil lefutott a j-edik cstiicspont koordinétait d(d(j,3),0) és
d(d(j,3),1) fogjdk szolgéltatni.) A befejez 1épésben megtorténik az eredmények
elmentése (savepeak(...) rutin; eredmény file) és a detektélt csticsok kirajzoldsa
(opengraph(...) és plotpeak(...) rutinok).

5.2.3.3./ Fazissik analizis

Tényleges fazisstk elemzésre (a globdlis transzmembrdn iondram
meghatirozdsira) a program jelen 4allapotdban nem keriil sor. A vonatkoz6
tekvar.phascf kapcsol6 aktiv dllapotba helyezése egyszertien a jel fazis-sik ( Y() vs.
dY()/dX ) form4ban torténd felrajzolasét jelenti.
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5.3./ A CURVEFIT t6bbvéltoz6s nem-lineéris gorbeillesztd program
5.3.1./ Inditas:

C:\CURVEFIT [A:\FITDATA] + ENTER
Ahol:
C:\CURVEFIT
:a gorbeillesztd program neve az elérési uttal egyiitt
A:\FITDATA .

:a gorbepontokat, az illesztendd kifejezést, a paraméterek
kezdeti értékeit, valamint az illesztés befejezését meghatdroz6 minimdlis
paramétervektorhossz-vailtozdst és négyzeteshiba értéket - j61 4attekinthetd,
tabldzatos formédban tartalmaz6é programspecifikus adatdllomany ( A szogletes
zédr6jelek azt jelzik, hogy az inditds sorédn ilyen 4llomanynév megaddsa nem
kotelezd.)

+ENTER
:az ENTER billentyii lenyomasét jelzi

5.3.2./ Programleirés

A program indit4sat kovetden megjelend vezérlési feliilet (22. dbra) a
fomeniit (1), a billentyii stdtusz mezét (2) és a rendszerérat (3) foglalja magaba. A
meniikurzor, fiiggetleniil att6l, hogy a programinditds sordn adtunk-e meg
adatdllomany nevet a DOS parancssorban vagy sem, a f6menii elsd bejegyzésén
("Load") 4ll. A rendszeréra az inditis 6ta eltelt id6t mutatja "6ra:perc:méasodperc”
formatumban.

5.3.2.1./ Adatalloményok betoltése

A CURVEFIT program alapvetden két eltér6 szervezésii
adatdllomdnyt képes kezelni ill. feldolgozni. Az egyszeriibb (nem
programspecifikus adat-file) csak gorbepont koordinatdkat tartalmazhat - vesszgvel
elvélasztott tiblazatos forméban (Id. "Import" meniipont;, MATHEMATICAL
MODUL: importmarquardt(...) szubrutin; 23. 4bra).
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r[ CurveFit  Ver:1.B/GR/1992 v D, Hal: ]

Load
Save
Data
Formula
Farapeter i
Iterate '
Flot
Import
Export
Quit

==I[NSERT:0FF CAPS:0OFF NUM:OFF GSCROLL:DFF 70 00: 49—

22, 4bra A CURVEFIT tobbvéltozés nemlinedris gorbeilleszts program indit4sat
kovetden megjelend vezérlési feliilet

-7.00000, 73.00000
-6.00000, 73.08572
-5.00000, 72.65714
-4.00000, 72.51428
-3.00000, 72.74286
-2.00000, 72.74286
-1.00000, 72.51428
0.00000, 7263714
1.00000. 73.08572
2.00000, 73.00000
3.00000, 73.00000
4.00000, 73.00000
5.00000, 73.00000
6.00000, 72.91428
7.00000, 73.25714
8.00000, 73.65714
?.00000, 74.25714
10.00000, 74.82858
11.00000, 75.91428
12.00000, 78.51428

23. abra Az Import/Export adatillomany szerkezete
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@PRG: CURVEFIT 1.0/QB/1992
. @FRM: A * (1 - EXP(-B*X(1)) + C

@HDR: Parameter-------- Value----------- *Std.Dev-------
@PRM: A 3.43567 0.134561
@PRM: B 0.10983 0.026658
@PRM: C 1.27113 0.213453

@QCHI: 1.465564E-3
@PVL: 3.567211E-8

@HDR: Y ()--=-=—======—= X(1)-————=——=——-
@DAT: 1.356 0

@DAT: 1.0231 1.123 !
@DAT: 3.456 2.307

@DAT: 2.987 2.399

@DAT: 4.2341 4.002

@DAT: 5.6549 6.701

24. dbra A program-specifikus adatdllomany felépitése

A masik file tipus (Id. "Load" meniipont; MATHEMATICAL MODUL:
loadmarquardt(...) szubrutin; 24. 4&bra) beolvasandé sorainak els§ Ot
karakterpozici6jan specidlis azonositokédot taldlunk. Az azonositokéd elsd
karaktere mindig "@", az utols6 pedig kotelezBen ":". A fennmarad6é hirom
karakter azt szabja meg, hogy az azonosit6kdd utdn 4ll6 sorelemeket hogyan kell
értelmezni ( "@PRG:" :a CURVEFIT-specifikus 4lloményok felismerését biztosito
karakterlanc; "@FRM:" :formula sor; "@PRM:" :paraméter sor; "@CHI" :a
négyzeteshiba értéke feltéve, hogy a gorbepontokat egyszer méar megillesztettiik;
"@PVL:" :a paramétervektor hossza az illesztés befejezésekor; és "@DTA:" :az
Y(), X(1),...,X(4) adatok ). Az 4llomédnynevek begépelése ill. a megadott elérési
uton taldlhat6 4llomanyok koziil torténd kivdlasztdsa a szokdsos médon torténik
(1d. 4.1.6./ pontot).
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5.3.2.2./ Az eredmények lemezre mentése

Amennyiben a menii "Save" pontjit aktivizaljuk és a megjelend
szerkesztési mez8be begépeljiik a kivdnt 4llomédnynevet (Id. 5.1.3./ és 5.1.6./
pontokat) programspecifikus mentés fog torténni (Id. 4.3.2.1./ pontot;
MATHEMATICAL MODUL.: savemarquardt(...) szubrutin). Ezzel szemben, ha
az "Export" meniipontba 1épiink, kizdr6lag a  Y(r),X(r,1),..X(r,4)
gorbepontkoordinitdk és az illesztett paraméterek alapjdn szdmitott Y(r)
fiiggvényértékek ir6dnak be - vesszOvel elvélasztva - a specifikalt 4llomany r
soraiba (1d. 5.3.2.1./ pontot; MATHEMATICAL MODUL.: exportmarquardt(...)
szubrutin). Az import-export allomany-formdtum bevezetésével lehetSség nyilt a
file-szint{i kompatibilitds megval6sitdsara néhany olyan integralt tdbl4zatkezeld ill.
dbrakészitd programmal, amelyek szolgéltatdsair6l semmiképpen nem
mondhattunk le (Id. 6./ fejezetet).

53.23./ | Meglévd adatalloméanyok tartalmanak médositasa ill. j
. gbrbepontkoordinétdk bevitele billentylizetrl

Ha a meniikurzort a "Data" pontra éllitjuk, megnyomjuk az
ENTER gombot és a "maximum row:" felirat utdn megjelend mezébe (1d. 5.1.3./
pontot) begépeljiik, hogy hdny gérbekoordinétat (sort) tartalmazzon az vonatkoz6
tablazat -  aktivizalédik az editdata(..) rutin A4ltal vezérelt adatbeviteli
(tablazatszerkesztd) feliilet (25. 4bra). Az adatbeviteli feliillet hasznilatdval
kapcsolatos tudnivalokat a S5.1.4./ pont alatt mar attekintettiik. A szerkesztés
befejezése, azaz az Esc billenty{i lenyomésa utdn (a tabl4zat bal als6 sarka alatt
megjelend "l X() I =>  X(?)" mezbbe érvényes x-indexeket gépelve)
kijelolhetjiik, hogy be kivénjuk-e tolteni ill. fel akarjuk-e hasznalni az illesztés
és/vagy a kirajzolds sordn a megfeleld X vektorok hosszat - és ha igen, azok a
tabldzat-szerkeszté melyik x-oszlopaban jelenjenek meg.

5.3.2.4./ Kifejezések begépelése ill. médositdsa

A fémenii "Formula" pontjat aktivizdlva a vezérlés el8szor az
editstr(...) szubrutinnak ad6dik 4t (Id. 5.1.3./ és 5.1.5./ pontokat), amelynek
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segitségével a kivant kifejezés a karakterldnc tipusi formula rendszervéltozé
memdriateriiletén megszerkeszthetd ill. 4tirhat6 (26. dbra).

L CurveFit Ver:1.@/GB/1992 &y 0. Halz

Load .
Save i
Data maxlmue row: 239 2
Formula
Farameter Y(!} 11} ¥(2) ¥IT)
Iterate
Flot ? ! 2 . |
Inport 1 z 2 ‘og |
Export 2 8 ?
Quit 4 3 2 ? |
7 5 2 P |
12 - 2 |
12 7 ¢ ; |
12 8 ? 2 |
11 g ? 0 s;
11 i@ a o E
; HOJ -1t |
|
L—INSERT: ON CAPS:0FF NUM:OFF SCROLL:QFF fRs3ls12—

25 dbra A "Data" meniipont aktivizaldsa utdn megjelend adatbeviteli feliilet

S CorveFit  Ver:!.@/0B/1992 by 0, Halz ]

Load

Save

Data

Formula  AKEXP(BEX(1))+CREXP(DRX(L))
Parameter

Iterate

Plot

Import

Export

Quit

L—INSERT: ON CAPS:0OFF NUM:OFF SCROLL:OFF —PR:71:57

26. dbra Az illesztendd kifejezés bevitele
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Ha az editstr(..) szubrutinb6l az ENTER billentyi lenyoméasdval lépiink ki
megtorténik az adott kifejezés "futtathat6” formdba kddolasa, majd a sziikséges

paraméterszdm szerint reinicializdlédnak a formstr és formreg tombok
(részletesen Id. késdbb)

A vonatkoz6 programrészlet:

CALL editstr( 9, 14, mvar.hia, 64, formula, kbar, mstr(0))

:a kifejezés eldallitasa ill. m6dositasa a formula rendszerviltoz6ban; (A
szerkesztési mez6 a képrnyd 9-edik sordban a 14. oszloppozicién fog kezdddni, 64
karakter hosszlisdgi és émvar.hia szin{i lesz. kbar a billenty(izet kezeléséhez
hasznélt keytype tipusi valtoz6 (ld. a 5.1.1./ pontot); a billentyiizet puffer
tartalmdnak atmeneti tdroldsdra a fomenl bejegyzéseit tartalmaz6 karakterldnc
tipusi mstr() tomb elsd elemét hasznéltuk fel.

IF kbar.cod = enter THEN

CALL makexeform( formula, exeform(), formvar(), errcod)

:a kifejezést "végrehajthat6”, lengyel-jeloléses formaban [113]
tartalmaz6 exetype tipusi exeform() (Id. a 5.3.2.4.1./ pontot) és a kifejezés
garamétereit és konstansait raktdroz6 vartype tipusi formvar() (1d. a 5.1.5.1./ és

.3.2.4.1./ pontokat) tombok feltoltése (Amennyiben a kédol4s sordn valamilyen
hiba 1€p fel, a kédolési procedira megszakad és a makexeform() rutin az illetd
hibéra jellemzd pozitiv errcod értékkel tér vissza.)

REDIM formstr(0 TO exeform(0).fc) AS SINGLE
:az Levenberg-Marquardt eljras lefutdsa utdn az illesztett
paraméterek standard deviécioit tartalmaz6 valés, egyszeres pontossdgi numerikus
tomb reinicializdldsa a makexeform() eljaras élta? az exeform(0).fc
memOriateriiletre toltott paraméterszam szerint.

REDIM formreg(0 to exeform(0).0i) AS SINGLE
:exeform(0).oi + 1 szdmi, egyszeres pontossdgh valOs tipusi
munkaregiszter reinicializdldsa (Az exeform(0).0i aktuélis értékét szintén a
makexeform() fut4sa sordn kapja meg.)

END IF

[113] Nievergelt, J,, Farrar, C, J, és Reingold, E., M.;: Matematikai problémék megoldésainak
szamit6gépes mbdszerei. Mfszaki Konyvkiad6, Budapest, 1977
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5.3.24.1./ Azillesztendd kifejezések (fiiggvények)
"futtathat6" formatuma

Tipus:

TYPE exetype
oi AS INTEGER
cv AS INTEGER
fc AS INTEGER
END TYPE

Ahol: oi operatorkdd (oi < 0), operandus index
(oi > 0) vagy stop-jel (oi = 0); cv konstans (cv = 1) vagy paraméter tabla (cv = 2)
jelzd; és fe fiiggvényko6d.

5.3.2.4.2./ A k6dol6 rutin

SUB makexeform( f AS STRING, e() AS exetype, v() AS vartype,
errcod AS INTEGER)
:ahol f az editstr() rutinnal (vagy valamilyen més
moé6don) megadott karakteres kifejezés; e() a exetype tipusi tomb - lényegében a
"futtathaté” kifejezés; v() vartype tipusii tomb a konstansok és paraméterek
tdrol4sdra; errcod egész tipusi hibakdd véltoz6

DIM i AS INTEGER

DIM k AS INTEGER®

DIM 1 AS INTEGER

DIM p AS INTEGER

DIM fc AS INTEGER

DIM vn AS STRING

DIM em AS INTEGER

:segédvaltozok inicializaldsa

errcod = 0
:a hibakéd nullazasa
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CALL compress(f, 1)
:a kifejezés felesleges helgﬁz karaktereinek eltdvolitdsa és hosszdnak
(1) meghatarozésa (részletesen ld. az EDITOR MODUL-ban)

IF1 < 1 THEN
errcod = noformerr
EXIT SUB

END IF
:ha az input kifejezés (f) hossza zérus, az errcod véltoz6 megkapja a
noformerr konstans értékét (Id. MATHEMATICAL MODUL) és a vezérlés
visszaad6dik a hivé rutinnak \

f = UCASE(f)
:az input kifejezés nagybetiis alakba konvertal6dik

em = UBOUND(e, 1)
:em-be toltdédik a rutinon kiviil inicializdlt e()-tomb utolsé érvényes
soranak szdma

e(0).oi = 0 :mutaté az utolsé feldolgozott miiveletre
e(0).cv =0 :mutat6 a konstans tdblazat utolsé bejegyzésére
e(0).fc =0 :mutat6-a paraméter tabl4zat utols6 elemére
k=1
FORi=1TOl

p = -INSTR( operators, MID$(f, i, 1)

IF p THEN

:ha a formula i-edik karaktere mfiveleti jel, azaz programunkban
rendre "(", )", "', "+, "1 M"Y vagy "™, akkor megtorténik a mveleti jel elstt
all6 azonosit6 kédoldsa (Az operator k6djat (és egyben prioritdsat is) az operator-
listdban (operators szovegkonstans) elfogf,alt pozici6 fogja meghatérozni.)

GOSUB makexeform01
:az azonosit6é (konstans, valtozénév vagy fiiggvény) k6dolédsa

GOSUB makexeform02
:a k6d befrisa az e() tombbe
(primér "végrehajthat6" kifejezés)

END IF
NEXT i
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GOSUB makexeform01
:az utols6 operandus kédolédsa

DIM eo(0 TO e(0).0i)
DIM es(0 TO e(0).0i)
:segédtarak lefoglaldsa az output kifejezés és egy stack-tomb szdméara

eo(0).0i =
es(0).oi =
:az utols6 elemre mutaté pointerek nulldzasa

A}

FOR i = 1to e(0).0i
:a k6dolt kifejezés elemek egymasutani feldolgozasat vezérld ciklus

IF errcod THEN
errcod = formsyntaxerr
EXIT SUB

END IF
ha a kédolt kifejezés feldolgozasa alatt hiba 1€p fel, akkor az

errcod valtozoba bekeril a  formsyntaxerr konstans értéke  (ld.
MATHEMATICAL MODUL)

IF e(i).oi > 0 THEN
eo(0).0i = eo(0).0i + 1

eo(eo(O) oi) = e(i)
ha a soronkovetkez6 kéd operandusra utal, akkor a
végmutato értéke mkrementélédlk és az illetd kod beir6dik az output
"végrehajthat6" kifejezés megfeleld rekeszébe

ELSE
IF e(i).oi = opbara THEN
" es(0).0i = es(0).0i + 1

es(es(0).0i) = e(i)
:ha a soronkovetkez8 k6d nyitézar6jelnek felel meg,
akkor a stack-végpointer eggyel nG és az illetd k6d bemdésolédik a megcimzett 1j
stack-regiszterbe

ELSE
IF e(i).0oi = cobra THEN
DO WHILE es(es(0).0i).0i <> opbra
GOSUB makexeform03
:a vesszG-operator kisziirése (1d. lejjebb)
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LOOP
cha viszont a soronkodvetkezd csukézaréjelet
takar, a stackben tarolt kédok - mindaddig, amfg a stack-pointer nyit6zar6jelhez
nem érkezik - 4&tmésolédnak az output teriiletre

IF es(es(0).0i).fc <> 0 THEN
e0(0).0i = eo(0).0i + 1
eo(eo(0).oi) = e(es(0).0i)
tha a stackben 1év6 nyit6zéar6jel mellett
fiiggvényk6d 4ll, akkor a nyit6zar6jel k6do6t tartalmazé stack-regiszter bemésolodik
az output teriilet eo(0).0i-edik regiszterébe .
END IF
es(0).oi = es(0).0i-1
:a stackbdl torlddik a nyitézaréjel kéd
ELSE
DO WHILE es(es(0).0i).0i < = e(i).oi
AND es(0).0i > 0
GOSUB makexeform03
:a vessz@-oper4tor kisz{irése

LOOP
:minden ma4s esetben a stack tartalma mindaddig
atir6dik az output teriiletre, amig az aktuélisan feldolgozand6 miiveleti k6d értéke
(prioritdsa) nagyobb nem lesz soronkovetkez$ stack-operdtor-kéd értékénél vagy
nincs tobb elem a stackben

es(0).0i = es(0).0i + 1

es(es(O).oit) = e(i)
' :a eldolgozés alatt 1évé miiveleti kodot

tartalmaz6 e() regiszter a stack "tetejére" (a stack-pointer 4ltal cimzett teriiletre)
mésol6dik

END IF
END IF
END IF
NEXT i

DO WHILE es(0).0i > 0
GOSUB makexeform03
:a vessz@-operétor kisz{irése
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LOOP
:ha elfogytak a feldolgozand6 ké6dok, a stackben varakozé Osszes
"végrehajthat§" kifejezés elem kikeriil az outputra.

FOR i = 1 TO eo(0).oi
e(i) = eo(i)
NEXT i

:az ideiglenes output bemésolédik e()-be és ezzel a "végrehajthat6"
kifejezés elGallitasa befejez8dott (a vezérlés visszadddik a hivo rutinnak)

EXIT SUB

makexeform01:
:belsd szubrutin az azonosit6k ill. fiiggvényk6dok meghatérozasédhoz

vn = MID$(f, k,i- k) ,
:az f forrds-kifejezés aktudlis azonosit6ja karakteres forméban atkeriil a
vn segédvéltozéba

SELECT CASE vn

CASE ™

CASE "X": fc = fxdat
CASE "Y": fc = fydat
CASE "YPTR" fc = fyptr
CASE "EXP" fc = fexp
CASE "LOG" fc = flog
CASE "LOG10" fc = flog10
CASE "SIGN" fc = fsign
CASE "ABS" fc = fabs
CASE "INT" fc = fint
CASE "FRAC" fc = ffrac

CASE "ROUND" fc = fround
:ha a kérdéses azonosité6 megfelel valamelyik belsd fiiggvénynek,
akkor a vonatkoz6 fiiggvénykod elBall az fc segédvaltozoban (Vegyiik észre, hogy
az X ill). Y véltozokra torténd hivatkozdsok feldolgozdsa is %i)j,ggvényszerﬁen
torténik.

CASE ELSE
e(0).0i = e(0).0i + 1
IF ¢(0).0i > em THEN
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errcod = longformerr
EXIT SUB
END IF
CALL allocatevar( vn, e(e(0).0i).oi, e(e(0).oi).cv, e(0).cv, e(0).fc,

v()

:minden m4s esetben az azonosité - feltéve, hogy kordbban
nem szerepelt - beir6dik a konstans vagy paraméter nyilvdntart6 tdblazat végére,
majd a megfeleld téblaszelektor és tdblaindex megjelenik a primér "végrehajthat6"
kédban.

fc=0 '
END SELECT
RETURN
makexeform02:

e(0).0i = e(0).0i + 1

IF e(0).0i > em THEN
errcod = longformerr
EXIT SUB

END IF
:a lErimér "végrehaf'thaté" kéd mutatbja a kovetkezd regiszterre ugrik;
ha ez kiviilesik a lefoglalt teriileten, a rutin futdsa megszakad

e(e(0).oi).0oi = p
e(e(0).oi).cv = 0

e(e(0).0i).fc = fc
:a primér "futtathat6" k6d mutatéja 4ltal cimzett teriiletre beir6dik a
miiveleti k6d, a konstans/véltoz6 tébla szelektorba zérus keriil és az e(e(0).o0i).fc
felveszi a megfeleld fiiggvénykédot

k=i+1
RETURN

makexeform03:
IF es(es(0).0i).0i <> comma THEN
eo(0).oi = eo(0).0i + 1

eo(eo(0).0i) = es(es(0).o0i)
:amennyiben az operédtor nem "," a stack aktudlis rekesze (az
amire a stack-pointer mutat) bemdsol6dik az eo() output formula-tomb kovetkezd
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regiszterébe (a vesszOt operatorként azért vezettiik be, hogy - egy kovetkezs
verzi6ban - tobbviltoz6s belsd fiiggvényeket is alkalmazhassun%

END IF
es(0).oi = es(0).0i-1
:a stack-poiter dekrementélasa
RETURN
END SUB

5.3.2.4.3./ Kddolt kifejezések "futtatdsa”

SUB calculator( e() AS exetype ,v() AS vartype ,r() AS SINGLE,
dyptr AS INTEGER, dat() AS SINGLE, errcod)

Ahol: e() a "futtathat6" kifejezés; v() a konstans és
paraméter nyilvintart6 tdbl4zat; r() munkaregiszter tomb (a rutin lefutdsa utén a
kifejezés értéke r(1)-ként érhets eI); dyptr a dat() tomb azon sora, amely adatait
Y(X(1), ... X(4)) kifejezésbe be kivanjuk helyettesiteni; errcod a hibakéd valtozé

DIM i AS INTEGER
DIMrl ASINTEGER
DIMr2 ASINTEGER
:segédvaltozok inicializdldsa '

r1=0
2=0
FOR i = 1 TO ¢(0).oi
:a kédolt kifejezés-elemeket sorravevd ciklus feje

IF e(i).oi > 0 THEN
rl=rl1+1

1(r1) = v(e(i).oi, e(i).cv).v
:ha az aktudlis e().oi k6d operandusra utal, a munkaregiszter
pointer (r1) megcimzi a kovetkezd munkaregisztert, ahova, a kovetkezd 1épésben, a
konstans/paraméter nyilvantartasi tablab6l a megfeleld érték bemésolédi



111

ELSE
SELECT CASE e(i).oi
CASE pluss
r2=rl-1
1(r2) = r(r2) + r(rl)
rl =12

CASE minus
 oR=r1l1-1
r(r2) = r(r2) - 1(rl)
rl =r2

CASE multi
r2=rl-1
r(r2) = r(r2) * r(rl)
rl=r2

CASE divid
r2=rl-1

r(r2) = 1(r2) / 1(r1)
rl =r2

CASE power
12=rl-1
r(r2) = r(r2) " r(r1)
rl =r2

:ha a miveletik6d Osszeadasra, kivonasra,
szorzésra, osztdsra vagy hatvanyozésra utal, a kijelolt miivelet végrehajt6dik

CASE opbra
ha az e(i).oi-ben nyit6zar6jel k6d 4ll, a rutin fiiggvény
miiveletet hajt végre az aktudlis munkaregiszter tartalméval:

SELECT CASE e(i).fc
CASE fxdat

r(rl) = dat(dyptr, r(r(1))
:x-€rték betoltése a dyptr 4ltal
meghatarozott sorb6l
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CASE fydat

r(rl) = dat(r(r1), 0)
1y-érték betoltése az aktualis
munkaregiszter tartalmat cimként
haszndlva

CASE fyptr
rl=r1+1

r(rl) = dyptr
:a dyptr tartalmanak betoltése a
soronkovetkezd munkaregiszterbe

CASE fexp

r(rl) = EXP(r(r1))
:exponencialis képzés

CASE flog

r(rl) = LOG(r(rl))
:természetes alapu logaritmus képzése

CASE flog10

r(r1) = LOG(r(r1))/log10
:10-es alapa logaritmus képzése

CASE fsign

r(rl) = SIG(r(r1))
:az aktudlis munka regiszter elGjelét6l
figgGen 1, 0 vagy -1 betoltése

CASE fabs

r(rl) = ABS (r(rl))
:abszolatérték képzés

CASE fint

r(rl) = FIX(r(r1))
:egészrész képzés

CASE ffrac

r(rl) = r(rl) - FIX(r(r1))
:tortrész képzés

)
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CASE fround
IF r(r1) < O THEN
r(rl) = FIX(r(r1)-0.5)
ELSE
IF r(r1) > 0 THEN
r(rl) = FIX(r(r1) + 0.5)
END IF

END IF
:az aktudlis munkaregiszter
tartalmanak kerekitése

CASE ELSE
END SELECT
END SELECT
END IF
NEXT i
END SUB

5.3.25./ Kezdeti-értékek megadésa ill. az illesztett paraméterek
megtekintése

Amennyiben a menii "Parameter” pontjira allunk és megnyomjuk
az ENTER billentyiit, a vezérlési feliileten megjelenik a paraméter-editor (27.
dbra; EDITOR MODUL: editformvar() szubrutin). A paraméter-editor
miikodtetésével kapcsolatos billentyli funkci6k azonosak a billentyiizetrél tért
adatbevitel ismertetése sordn leirtakkal. Az egyetlen kiilonbség, hogy itt a
numerikus értékek kozvetlen szerkesztését biztosité egysoros szévegszerkesztd
pozici6ja kizdr6lag a paraméter-oszlopban valtoztathaté - tehat kiviilr6l, ezen
meniipontban, sem a paraméter-azonosit6k, sem az esetleges standard deviaci6k
nem modosithat6k. Az aktudlis kifejezés a paraméter-editor felett folyamatosan
lathat6. Ha a gorbe-pontokat és a kivant kifejezést bevittiik ugyan, de az
editformvar() rutinnal nem adunk kezdeti értékeket az illesztendd
paramétereknek, az illeszt&eljards (marquardt() 1d. késgbb) nem fog lefutni.



114

L CurveFit Ver:1.8/8B/1992 by 0. Hala )

Load

Save

Data

Formula  AY(EXP(BEX(1))-EXP(C#X(1)))"D

Parameter

Iterate Value t5td, Dev.

Plot

Import A 2438323 1.83452

Export B -6, 0826R6E-21 1,867802E-03

Quit C -, 3388257 \ 5.229@52E-02
D 12,3084 3,319682

==INSERT: ON CAPS:0FF NUM:OFF SCROLL:OFF 28:31:47 4

27. dbra Kezdeti paraméterértékek begépelése

A vonatkoz6 rutin hivésa:

CALL editformvar( r AS INTEGER, ¢ AS INTEGER, rn AS INTEGER,
loa AS INTEGER,hia AS INTEGER, mv AS INTEGER,
v() AS vartﬁ)e vs() AS SINGLE, k AS keytype,
b AS STRI

Ahol: r és ¢ a képernysn megjelend adatbeviteli feliilet
bal felsd sarkdnak sor ill. oszlop pozici6ja; rn az adatbeviteli ablak sorainak szdma;
loa a globdlis szin-atribtum; hia az éppen aktiv paramétercella (amibe az
editstr() egysoros szovegszerkesztGvel éppen gépeliink) szin-atribituma; mv az
utols6 érvényes paraméter-index a v() ill vs() tombokben; v() a paraméterneveket
és a vonatkoz6 numerikus értékeket tarold, vartype tipusi struktirdlt tomb; vs()
valos, egyszeres pontossagu, vektor az illesztdeljards problémamentes lefutdsa utdn
meghatéirozott standard paraméter-devidcidk szdmara; k a mar ismertetett keytype
tipusi struktiralt véltoz6 (Id. a 5.1.1./ pontot); és b karakterldnc tipusa véltoz6 a
billenty{izet-puffer tartalmanak téroldsahoz.
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F{ CurveFit Ver:1.@/0B/1992 by 0, Hala ]
! |
Load

Save

Data

Formula

Farameter

Iterate until parameter change ...
Plot

Import

Export

Buit

=

E=INSERT: ON CAP5:0FF NUM:OFF SCROLL:0OFF 20:35:23

I

28. dbra Az iteracié elinditasa

5.3.2.6./ A gorbeillesztés

A CURVEFIT program jelen verzi6jaban - ahhoz, hogy a Levenberg-
Marquardt eljarast elinditsuk, az "Iterate" meniipont aktivdldsa utdn be kell
gépelniink azon paramétervektor-hosszt, amely elérése esetén az illesztést
befejezettnek tekintjiik (28. dbra). Az illesztGeljaras futdsa alatt a négyzeteshiba és
a paramétervektor hossz - az "Iterate until paraméter change .." felirattal
egyvonalban levé adatmez$ alatt - folyamatosan lathat6. A sikeres iterédcifs
lépéseket (é.i.: a négyzeteshiba aktudlis értéke kisebb, mint a kordbban elért
legkisebb) 100 Hz frekvencidji 1 sec idGtartamd hangjelzés jelzi. Ha a
termindlofeltétel teljesiil, a vezérlési feliileten Gjra csak a fémenii lathaté (a
meniikurzor az "Iterate” bejegyzésen marad). Amennyiben, példdul, mert nem
vagyunk megelégedve a négyzeteshiba értékével, Gjra meghivjuk az iterdciés
eljarést, a bevitelimez6ben megjelend paramétervektor-hossz limitet (ami nem az
ltalunk eredetileg begépelt, hanem annél esetleg j6val kisebb - az éppen lefutott
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illesztés sordn elért - érték lesz) nem célszerii 4tirni - elegendd ha ENTER-rel
meger0sitjiik.

5.3.2.6.1/ A Levenberg-Marquardt eljarés

Valamely gorbeillesztés lényegében egy alkalmasan
megvdilasztott hibafiiggvény minimaliz4lasat jelenti. Legyen a hibafiiggvény a
kovetkezd alak:

A\

N
g(p) = SUMMA(yi - £(p, xi)}?
1=1
ahol: p :az illesztendd paraméterek vektora;
P = [pPjl, j=1,2, ...,M
N :a mérésipontok szdma
Yi :az i-edik érési pont
£(p, xi) :az illesztendd fiiggvény

A Taylor-formula alapjén a g() hibafiiggvény értéke a paramétertér p + h
pontjaban:

d g(p) 1 d%g(p)
g(p+h) =g(p) + — * h + * h2 + ...
dp 2 dp

Legyen a g() fiiggvénynek minimuma a (p + h) helyen - és hagyjuk el a Taylor-
formula magasabb hatvanyi tagjait, azaz:

d g(p + h) d g(p) d?g(p)
= + h=o0
d h d p d p?

A h vektor elemeit tehat az aldbbi linearis egyenletrendszer megoldasa fogja
szolgéltatni: '

d g(p) a%g(p)
dp d p?
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azaz valamely pj paraméter-vektorbdl kiindulva:

d2g(pi)

Pmin = Pi + h = pj + -
d pi

-1 \ d g(pi) ‘
d pi

A Taylor-formula leegyszerfisitése miatt eldfordulhat azonban, hogy az utébbi
Osszefiiggés a minimdlis hibafiiggvényértéket produkilé pmin paraméter-vektor
talsagosan durva kozelitését szolgaltatja. A legjobb, a‘mit ilyen esetben tehetiink,
hogy megfelel6en kis felbont4st biztosit6 konstanssal addig lépkediink a
hibafiiggvény grddiense mentén lefelé (vagyis a -dg(p)/dp irdnyban), amig a
minimumot el nem érjiik - azaz:

Pi+1 = pPi + konstans *
d pi

d g(pi) |

Elsallitva a konkrét hibafiiggvény paramétertéren vett elsd és mésodik derivaltjat
felirhatjuk, hogy:

1 d g(p) N d f(p, xj)
-—t = SUMMA (yi - f(p, xj)) *
2 d pk i=1 d pk
és
1 d? ' ; . 2 )
9(p) N d f(p, xi) d f(p, xi) d=f(p, xi)
—_— = SUMMA * - SUMMA (yj - f(p, xj» *

2 dpg*dpy i=1  dpg dp| : dpg *dp

Hogy mésodik derivéltat ne kelljen szdmolni, éljiink a kovetkezd egyszeriisitéssel:

1 dzg(p) N d f(p, xj) d f(p, xj)
ag,| = — * ————— = SUMMA *
2 dpe*dp i=1 dpg d py
és legyen

1 d g(p) N d f(p, xi) d f(p, xj)
Bx=-—"* = SUMMA *

2 dpk =1 dpg dpL
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Igy:
M
1./ Bk = SUMMA ag | * b il 2./ h’| = konstans * 8\
L=1
A
1
konstans =
lambda * a@3,1
\
és az

a’3,3 = aj,5 * (1 + lambda)

a’j,k = aj,k ha (j <> k)

vélasztassal az 1./ és 2./ osszefiiggések egyetlen rendszerbe 6tvozhetsk:

M
3./ Bk = SUMMA a’'k,1 * hi
1 =1

Amikor lambda értéke nagy, 3./ nyilvdnval6an 2./-be megy 4t - mig, ha lambda
kozel zérus 3./ 1./-gyel vélik azonossa [114].
A hibafiiggvény minimaliz4l4sa - a fentiek figyelembevételével - a kovetkezd
modon torténhet:
a./ adott kezdeti p paramétervektorral kiszdmitjuk g(p)-t
b./ valasszuk lambdét megfelelGen kicsinek (mondjuk 0.001-nek)
c./ oldjuk meg a 3./ line4ris egyenletrendszert h-ra
d./ szamitsuk ki a hibafiiggvény értékét a (p + h) helyen
e./ hag(p + h) > = g(p) noveljiikk meg lambdat (pl. 10-szeresére)
és menjiink vissza c./-re
f./ ha g(p + h) < g(p) toltsiik (p + h)-t p-be
f.1./ ha a ledlldsi feltétel (1d. lejjebb) teljesiil - készen vagyunk!

f2./ egyébként csokkentsiik lambdat (mondjuk 10-edére) és
menjiink vissza c./-re

[114] 1./ Levenberg, K.,: A method for the solution of certain nonlincar problems in least squares.
Quart. Appl. Math. 2:164 (1944); 2./ Marquardt, D., W.,: An algorithm for lcast squares estimation of
nonlinear parameters. SIAM J. Appl. Math. 11:431 (1963); 3./ Valké P. és Vajda S.: Mfszaki
tudoményos feladatok megoldésa személyi szdmit6géppel. Miiszaki Kiad6, Budapest, 1987
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A tesztelés sordn bebizonyosodott, hogy a CURVEFIT programban
alkalmazott ledlldsi feltétel - nevezetesen a paramétervektorhossz valtoz4dsdnak
egy felhasznél6é 4ltal megadott érték (dvlimit) ald csokkenése - nem igazan jo.
Kiilonosen zegzugos, bonyolult felépitésii g(p) feliiletek esetén nem ritka, hogy
minimélis paramétervektorhossz véltozdsok mellett a hibafiiggvény értéke még
intenziven csokken. A jelen programviltozat esetében tehat - annak érdekében,
hogy eldonthessiik, hogy val6ban az elérhetd minimélis g(p) értéknél vagyunk-e
vagy sem - minden illesztést gyakorlatilag kétszer célszeri lefuttatni. Amennyiben
a procedurat két egymast kovetd hatékony iterdcios 1épés (€.i: a lambda csokken)
négyzetes hib4janak egymashoz val6 viszonya alapjan termindljuk (pl.: g(pi)/g(pi-1
> 0.9999) - semmilyen 6nkényes hibakorldt megadé4sira nincs sziikség és az
emlitett ellendrzést sem kell elvégezni.

5.3.2.6.2./ Az illesztett paraméterek standard deviaci6ja

Felhaszndlva a numerikus analizisbdl ismert alabbi 6sszefiiggéseket [115]:

d f(x) 1 1 N
és Szf(x) = — * SUMMA (yij - f(xi)
d x N i=1

§f(x) = éx * 2

bizonyithatd, hogy a k-adik paraméter standard deviaci6ja linearis f(x) esetén:

g(P)
't (——— * [ak, k]t )1/2
NF
ahol: g(p): a mar ismert hibafiiggvény
NF: az un. szabadségifok

(N mérési pont és M paraméter esetén NF = N - M)

[ak, k] -1, az inverz matrix k-adik diagonalis eleme

[115] 1./ Szidarovszky F.. Bevezetés a numerikus modszerekbe. Kozgazdaséagi és Jogi Konyvkiad6,
Budapest, 1974; ...
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Az utébbi képlet alkalmazdsa nem-linedris fiiggvényekre, ha a gérbepontokat
szolgéltat6 mérés pontos és a modell j6, kiilonosebb problémat nem okoz.

5.3.2.6.3/ A gorbeillesztd szubrutin

SUB marquardt( st AS INTEGER, sc AS INTEGER, sa AS INTEGER,
dvlimit AS SINGLE e() as exetype, v() as vartype,
vs() as SINGLE, r() as AS SINGLE, :
maxydat AS INTEGER ,dat() AS SINGLE
errcod AS INTEGER )

Ahol: sr, sc, sa a részeredmények kiiratdsahoz
sziikséges képernySparaméterek; dvlimit a paramétervektorhossz limit (ha az
aktudlis paramétervektorhossz dvlimit ald csokken - és az adott 1épésben a
négyzeteshiba is kisebb barmelyik kordbban elért értéknél - az iterici6t
befejezettnek tekintjiik); e() az exetype tipusi "végrehajthat6" kifejezés; v() a
_konstans ill. paraméter nyilvintart6 tdblazat; vs() olyan egyszeres pontossagii val6s
vektor, amelybe az illesztett paraméterek standard devidci6i fognak keriilni; r()
munkaregiszterek a kifejezés kiértékeléséhez; maxydat azon [y; x(1), x(2),...,x(4)}
mérési pontok szdma, amelyekre az adott fiiggvényt illeszteni kivanjuk; dat() a
mérésipontokat tartalmaz6 egyszeres pontossagi val6s tomb; errcod a hibak6d
valtozo.

DIM i AS INTEGER
DIM j AS INTEGER
DIM k AS INTEGER
DIM alambda AS SINGLE
DIM chi AS SINGLE
DIM oldchi  AS SINGLE
DIM dy AS SINGLE
DIM wt AS SINGLE

DIM oldv(1 TO e(0).fc) AS SINGLE
DIM alpha(1 TO e(0).fc, 1 TO e(0).fc)AS SINGLE
DIM beta(1 TO e(0).fc) AS SINGLE
DIM oldbeta(1 TO e(0).fc) AS SINGLE
DIM covar(1 TO e(0).fc, 1 TO ¢(0).fc) AS SINGLE
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DIM dv(1 TO e(0).fc) AS SINGLE
DIM newdv(1 TO e(0).fc) AS SINGLE
errcod = 0

CALL marquardtofs( oldchi, alpha(), oldbeta(), e(), v(), r(), maxydat,
dat(), errcod)

IF errcod THEN

errcod = marquardterr

EXIT SUB \
END IF

alambda = 0.001
FOR j = 1 TO e(0).fc

oldv(j) = v(j,2).v
NEXT j

DO
FORj = 1 TO e(0).fc
FOR k = 1 TO ¢(0).fc
covar(j, k) = alpha(j, k)
NEXT k
covar(j, j) = alpha(j,j) * (1 + alambda)
IF errcod THEN GOTO marquardt01
newdv(j) = oldbeta(j)
NEXT j
CALL gaussjordan(e(0).fc, covar(), newdv(), errcod)
IF errcod then goto marquardt01

FOR j = 1 TO e(0).fc

dv(j) = newdv(j)

v(j, 2).v = oldv(j) + dv(j)
NEXT j

CALL marquardtofs( chi, covar(), dv(), e(), v(), r(),maxydat,
dat(), errcod) "

IF errcod THEN GOTO marquardt
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IF chi < oldchi THEN
dvsize = 0
oldchi = chi
FORj = 1 TO e(0).fc
FOR k = 1 TO ¢(0).fc
alpha(j, k) = covar(j, k)
NEXT k
dvsize = dvsize + dv(j) * dv(j)
oldv(j) = v(j, 2).v
oldbeta(j) dv(j)
NEXT j
dvsize = dvsize "0.5
outstr = STR$( dvsize )
CALL xqprintd( outstr, sr, sc, sa, 0 )
IF dvsize < dvlimit then GOTO marquardt02
alambda = 0.1 * alambda

ELSE
alambda = 10 * alambda
END IF
SOUND 100,1 ,
LOOP WHILE INKEYS$ ="
marquardt01:

FORj =1TO e(0).fc
v(j, 2).v = old(j)

NEXT j

dvlimit = dvsize

EXIT SUB

marquardt02:
FOR j = 1TO e(0).fc
FOR k = 1 TO e(0).fc
covar(j, k) = alpha(j, k)
NEXT k
newdv(j) = oldbeta(j)
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NEXT j
CALL gaussjordan(e(0).fc, covar(), newdv(), errcod)
IF errcod THEN EXIT SUB

vs(0) = oldchi / (maxydat - (0).fc)
FOR j = 1 TO e(0).fc

vs(j) = (vs(0) * ABS(covar(j, j)))"0.5
NEXT j

dvlimit = dvsize

END SUB

SUB marquardtofs( chi AS SINGLE, alpha() AS SINGLE, beta() AS SINGLE,
e() AS exetype, v() as vartype, r() AS SINGLE,
maxydat AS INTEGER, dat() AS SINGLE,
errcod AS INTEGER )

DIM i AS INTEGER
DIM j AS INTEGER
DIMk  ASINTEGER

DIM dv(1 TO e(0).fc)  AS SINGLE
DIM dyda(1 TO e(0).fc  AS SINGLE

FOR i = 1 TO maxydat
FOR k = 1TO e(0).fc
dv(k) = 0.001 * ABS( v(k, 2).v) + 0.000001
v(k, 2).v = v(k, 2).v + dv(k)
CALL calculator(e(), v(), r(), i, dat(), errcod)
v(k, 2).v = v(k, 2).v - dv(k)
IF errcod THEN EXIT SUB

dyda(k) = r(1)/dv(k)
NEXT k
CALL calculator(e(), v(), r(), i, dat(), errcod)
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IF errcod THEN EXIT SUB

FOR k = 1 TO e(0).fc
dyda(k) = dyda(k) - r(1)/dv(k)
NEXT k

r(0) = dat(i, 0) - r(1)
FOR j = 1 TO e(0).fc

wt = dyda(j) .
FORk = 1TOj
alpha(j, k) = alpha(j, k) + wt * dyda(k)
NEXT k |
beta(j) = bata(j) + wt * r(0)
NEXTj

chi = chi + r(0) * r(0)
NEXT i

FOR j = 2 TO e(0).fc
FOR k = 1 TO e(0).fc
alpha(k, j) = alpha(j, k)
NEXTk
NEXT j

END SUB

SUB gaussjordan(  n AS INTEGER, a() AS SINGLE, b() AS SiNGLE,
errcod AS INTEGER )

DIM i AS INTEGER
DIM j AS INTEGER
DIMk  ASINTEGER
DIM 1 AS INTEGER
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DIM irow AS INTEGER
DIM icol AS INTEGER

DIM dum AS SINGLE
DIM big AS SINGLE
DIM pivin AS SINGLE

DIM ipivot(1 TOn) AS INTEGER
DIM indxr(1 TOn) AS INTEGER
DIM indxc(1 TOn) AS INTEGER

FORi=1TOn

big = 0
FORj=1TOn
IF ipivot(j) <> 1 THEN
FORk =1TOn
IF ipivot(k) = 0 THEN
IF ABS(a(j,k)) > = big THEN
big = ABS(a(j,k))
irow = j
icol = k
END IF
ELSE
IF ipivot(k) > 1 THEN
errcod = singularityerr
EXIT SUB
END IF
END IF
NEXT k
END IF
NEXT j

ipivot(icol) = ipivot(icol) + 1
IF icol < > irow THEN
FOR1=1TOn
dum = a(irow, 1)
a(irow, 1) = a(icol, 1)
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a(icol, 1) = dum
NEXT 1
dum = b(irow)
b(irow) = b(icol)
b(icol) = dum
END IF

indxr(i) = irow

indxc(i) = icol

IF a(icol, icol) = 0 THEN
errcod = syngularityerr
EXIT SUB

END IF

pivin = 1 / a(icol, icol)
a(icol, icol) = 1
FOR1=1TOn

a(icol, 1) = pivin * a(icol, 1)
NEXT1
b(icol) = pivin * b(icol)

FORk=1TOn
IF k <> icol THEN
dum = a(k, icol)
a(k, icol) = 0
FOR1=1TOn
a(k, 1) = a(k, 1) - a(icol, 1) * dum
NEXT 1
b(k) = b(k) - b(icol) * dum
END IF
NEXT k
NEXTi

FOR1=nTO 1STEP -1
IF indxr(l) <> indxc(l) THEN
FORk =1TOn
dum = a(k, indxr(l))
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a(k, indxr(l)) = a(k, indxc(1))
a(k, indxc(l)) = dum

NEXT k
END IF
NEXT1
END SUB
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29, 4bra A gorberajzolés elinditdsa

5.3.2.7./ Azillesztett paraméterek alapjin szamitott gorbe és
a mérési pontok kirajzoldsa

Amikor a Levenberg-Marquardt eljards hiba nélkiil futott le,
miel6tt a vezérlés visszaadédna a fOGmeniinek, a curvcale(...) szubrutin
(CURVEFIT, MATHEMATICAL MODUL) a kirajzoldshoz sziikéges extra
adatokat/szamitasi eredményeket betolti a pdat() egyszeres pontossagi valos
tombbe. Ha aktivizdljuk a f6menii "Plot" pontjit, és megadjuk hogy az aktuélis
Y (x(1), x(2),..., x(4)) fiiggvény melyik X() szerinti vetiiletét kivdnjuk latni (29. abra)
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- miikodésbe 1ép a cuevegraph(...) rutin és a vonatkoz6 mérési pontok ill. a
fiiggvény-gorbe (dinamikusan skdldzott koordinédta-keretbe foglalva) felrajzol6dik
a képernydre (30. abra). A rajz mindaddig a képernyén marad, amig az Esc

billenty(it le nem nyomjuk.
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30. abra Kéttagi exponencialis kifejezéssel illesztett mérési pontok

5.3.2.8./ Kilépés a CURVEFIT programbol

A kilépés ugyaniigy valdsithaté meg, mint a TEK2230a akci0s
potencial kiértékel$ program esetében. Egyszeriien 4lljunk ra a "Quit" meniipontra

és nyomjuk meg az ENTER billentytit.
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6./ EGYEB FELHASZNALT PROGRAMOK

SS 1.0
(Statistical data analysis and design service, 1985):

Variancia analizis
Neuman-Keuls préba
Scheffe-proba

T-EASE
(Wold, I, Ehlin, C,, és Pittore, B.; Summit software technology
Inc., 1984, 1985, 1986):

egy- és két-mintas Student-t teszt

N-FIT
(The University of Texas, Medical Branch at Galveston; 1990)

egyvaltozos, nem-linearis gorbeillesztés

PERSONAL EDITOR 2.0
ASCII karakteres adatallomanyok Osszeszerkesztése

HARVARD-GRAPHICS 1.0

abrakészités
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7./ NAFTOPIDIL, VERAPAMIL és DILTIAZEM Ca-antagonista hatdsdnak
osszehasonlit6é elemzése "lassa vidlasz" kisérletekben

Az tjonnan kifejlesztett antihipertenziv szer, a NAFTOPIDIL {4-(o-
metoxifenil) a-[(1-naftiloxi)metil]-1-piperazin etanol} [116]), blokkolja az aj-
adrenoreceptorokat (117] és gitolja a fesziiltségfiiggé Ca-csatorndkon keresztiil
megval6sul6 Ca?*t influxot [118] vaszkuldris simaizomban és miokardiumban.
Minthogy miokardium esetében kevés, nem-voltage-clamp kériilmények kozott
nyert kvantitativ adat 4ll rendelkezésre a Ca-antagonista hatds mértékére
vonatkoz6an, célszerinek t{int - VERAPAMIL-lal és DILTIAZEM-mel
Osszehasonlitva - analizdlni a vegyiilet L-tipusi Ca-csatornik mediélta akcifs

potencidlokra ("lassi valasz"; 1d. 4.3. pontot) kifejtett hat4sat.

7.1./ Mé6dszer

A mindkét nembeli fiatal, 1800-1900 g silyd nyulak jobb pitvari
trabekuldib6l készitett prepardtumokat 32 O©C hgmérsékleti, (95% O2 + 5% CO2)
Osszetételli gézeleggyel ekvilibralt, 7.4-es pH-ji modositott Locke-oldattal
(6sszetétel mM-ban: NaCl 128.30, KCl 4.02, NaHCO3 20.24, CaCl2 2.00, d-gliik6z
10.10) dtaramoltatott szervfiirdGben rogzitettiik és a kisérlet megkezdése el6tt -
folyamatos elektromos stimuldlds mellett (bipoliris platina elektrédon keresztiil
alkalmazott 2-szeres kiiszobintenzitasi, 2 ms idGtartami, 1 Hz frekvencidja
négyszég-impulzusok) 1 6ran keresztiil stabilizalodni hagytuk. A beall4si id6 letelte
utian, amennyiben az Ag-AgCl elektrédon keresztiil csatolt, 3 M-os KCl-oldattal
toltott liveg mikroelektr6d legaldbb 15 percig ugyanazon szivizom sejtben maradt,

[116] Inn, R.: NAFTOPIDIL. Drugs Future 12-1:31 (1987)

[117] 1./ Metzenauer, P., és Borbe, H., O.,: Characterization of naftopidil as a novel alpha-agonist.
Arch. Pharmacol. 342-S:R26 (1990); 2./ Muramatsu, 1., Yamanaka, K., és Kigoshi, S.,:
Pharmacological profile of the novel a-adrenoreceptor antagonist KT-611 (Naftopidil). Jap. J.
Pharmacol. 55:391 (1991)

[118] 1./ Himmel, H., M., Glossmann, H., és Ravens, U.,: Naftopidil a ncw a-adrenoceptor blocking
agent with calcium antagonostic properties: Characterization of Ca** antagonistic effects. J.
Cardiovasc. Pharmacol. 17:213 (1991); 2./ Grundke, M., Himmel, H., M., Wetter, E,, Borbe, H,, O.,
és Ravens, U.,: Characterization of Ca +-anlagonistic cffects of three metabolites of the new
antihipertenzive agent naftopidil (naphthyl)-hydroxy-naftopidil, (phenyl)hydroxy-naftopidil and o-
desmethyl-naftopidil. J. Cardiovasc. Pharmacol. 18:918 (1991)
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a stimulus-frekvencidt 0.33 Hz-re csokkentettik és a membranpotencialt, a
médium K+ koncentraci6jinak fokozatos emelésével, -45 - -50 mV kozé allitottuk.
Ezen depolarizdlt membrénpotencidl szinten a trabekuldk praktikusan
ingerelhetetlenekké véltak (é.i.: regenerativ, tovaterjedd akcios potencidlokat még
5-szoros kiiszOb-intenzit4si impulzusokal sem tudtunk kivaltani). A szervfiird6h6z
megfeleld toménységli BaClp torzsoldat 0.7 mM-os végkoncentrici6t biztosité
kicsiny alikvotjdt adva a membrénpotencidl tovdbbi 4-5 mV-tal csokkent
(depolarizdl6dott) és - 2 percen belill - jellegzetes Ca2+-dependens akci6s
potencidlok jelentkeztek (31. 4bra). Ezutén, tov@bbi 30-perces inkubéci6s
periddust kovetden, kumulativ NAFTOPIDIL, VERAPAMIL vagy DILTIAZEM,
koncentraci6 - hat4s gorbét vettiink fel. Az egyes koncentraci6-1épcs6k idGtartama,
fiiggetleniil az alkalmazott szert6l, egységesen 20 perc volt (elfkisérletekben
meghatarozott érték; mindhdrom hatéanyag esetében elegendd ahhoz, hogy a
steady-state szerhatés kifejlédjon).

A mikroelektr6dok segitségével nyert fesziiltség-jeleket, 10-szeres erdsités
(ELTRON elektrofiziologiai erfsitd) és digitdlis tarolé oszcilloszk6ppal
(TEKTRONIX 2230) megval6sitott digitalizalds utdn az 4ltalunk kifejlesztett
kiértékeld programmal (1d. 5.2./ pontot) on-line kiértékeltiik és a vonatkoz6 ASCII
adatﬁle-gkat - a demonstrativ 4brdk majdani elkészitése valamint a késgbbi
statisztikai elemzés érdekében - magneslemezen tiroltuk. A dozis-hatds gérbéket a
"lassi vélasz" 1.) maximélis depolarizacids sebességében, 2.) amplitidéjaban és 3.)
50%-o0s repolarizdci6és szintnél mért idGtartamiban észlelt viltozasok alapjén,
mindkét tengelyre nézve linedris koordinata rendszert alkalmazva, 4llitottuk els. A
szerhatdsok Osszevetéséhez (a VERAPAMIL-hoz viszonyitott relativ aktivitdsok
kiszdmitdsdhoz) hasznalt ICs5( értékeket a megfelel§ Gsszevont dézis-hatds gorbe
adatok (mindharom szer esetében 5-S kisérlet eredményei egyiittesen) aldbbi
kifejezés szerinti nem-linearis illesztésébsl (CURVEFIT program; Id.: 5.3./ pontot

) nyertiik: Amax * [D]
P([D]) = + Ao
ICsp + [D]
ahol: [D]: a hatéanyag koncentrécio
P[D]: a vizsgalt "lassi vdlasz" paraméter értéke
[D] jelenlétében
Amax: a végtelen [D]-re extrapolilt paraméter-valtozas

az adott paraméter értéke végtelen [D]
jelenlétében
I1Cs0: a fél-maximdlis paraméter-viltozast (Amax/2)
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membréan potenciél (V) x10
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31. dbra "Lassu valasz" kivaltdsa BaCl2-dal nyil pitvari miokardiumban

7.2./ Eredmények

A vizsgalt hatéanyagok koncentricio-fiiggé modon deprimdltdk a
Ba2* -indukalt lasst akci6s potencidlokat (32. - 37. dbrdk). A Ca-antagonista hatés
szempontjabol a legérzékenyebb paraméternek a depolarizdci6 maximélis
sebessége bizonyult (a vonatkozd, IC5( értékek: NAFTOPIDIL 1.52 + 0.29 uM,
VERAPAMIL 0.39 += 0.05 gM, DILTIAZEM 0.07 pM; 38. - 40. dbrak). Ehhez
viszonyitva a "lassd valasz"-amplitadét (é..: kiszdmitva ICsglamplitadé]/
IC50[dV/dtmax] hdnyadosokat) a NAFTOPIDIL 11.2-szer (ICs50: 16.98 + 1.51
pM), a VERAPAMIL 2.5-sz6r (IC50: 0.99 = 0.1 pM), a DILTIAZEM pedig 1.7-
szer (IC50: 0.12 = 0.02 pM) kisebb aktivitdssal csokkentette (41. - 43. abrdk). A
"lassi valasz'-idGtartamot kovetve NAFTOPIDIL-re 9.78 + 3.56 pM-os,
VERAPAMI-ra 0.26 + 0.03 pM-os és DILT<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>