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БОЛЬШБОЛЬШАЯАЯ,  ,  MULTIMULTI--SCALE , LARGESCALE , LARGE--SCALE  SCALE  СИСТЕМСИСТЕМААБОЛЬШБОЛЬШАЯАЯ,  ,  MULTIMULTI--SCALE , LARGESCALE , LARGE--SCALE  SCALE  СИСТЕМСИСТЕМАА

“Большая система, управляемая система -“Большая система, управляемая система -
совокупность взаимосвязанных управляемых подсистем, 
объединённых общей целью функционирования.”(БСЭ)

Характерные особенности:

• Наличие выделяемых частей (подсистем);• Наличие выделяемых частей (подсистем);

• Связи между подсистемами;

• Связь с другими системами (внешней средой).• Связь с другими системами (внешней средой).

Системный подход - исследование на раскрытие  Системный подход - исследование на раскрытие  
целостности объекта и обеспечивающих её механизмов, 
на выявление многообразных типов связей сложного 
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на выявление многообразных типов связей сложного 
объекта и сведение их в единую теоретическую картину.



ModelModelModelModelModelModelModelModelModelModelModelModelModelModelModelModel

The rate of change of membrane potential  is given byThe rate of change of membrane potential  is given by

CIIdtdV stimion /)( +−=
wherewhere

I
ionI

wherewhere
-- the the total ionic current density,total ionic current density,

C

-- a stimulus currenta stimulus current,,

-- the membrane capacitancethe membrane capacitance

stimI
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C -- the membrane capacitancethe membrane capacitance



LuoLuo--Rudy model Rudy model 
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C. C. LuoLuo and Y. Rudy.and Y. Rudy. CircCirc. Res. Vol. 68. Res. Vol. 68
NN°°6, 15016, 1501--1526 (1991)1526 (1991)
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Ionic gatesIonic gates yyydtdy τ/)( −= ∞
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PCLPCL TimeTime

I -- stimulus currentstimulus currentAPD APD -- action potential durationaction potential duration

DIDI -- diastolic intervaldiastolic interval

stimI -- stimulus currentstimulus current

PCL
stimI
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PCL PCL -- pacing cycle lengthpacing cycle length
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Steady states of 

action potential durationaction potential duration
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Michael Michael RubartRubart and Douglas P. and Douglas P. ZipesZipes,  Mechanisms of sudden ,  Mechanisms of sudden 
cardiac death,  cardiac death,  J. J. ClinClin. Invest. Invest. 115,2305 (2005).. 115,2305 (2005).

“While the implantable “While the implantable cardiovertercardioverter defibrillator defibrillator 
(ICD) improves survival in high(ICD) improves survival in high--risk patients , risk patients , (ICD) improves survival in high(ICD) improves survival in high--risk patients , risk patients , 
standard standard antiarrhythmicantiarrhythmic drug therapy has failed to drug therapy has failed to 
reduce, and in some instances has increased, the reduce, and in some instances has increased, the 
incidence of SCD. incidence of SCD. incidence of SCD. incidence of SCD. 

In fact, the greatest reduction in cardiovascular mortality In fact, the greatest reduction in cardiovascular mortality 
(including SCD) in patients with clinically manifest heart (including SCD) in patients with clinically manifest heart (including SCD) in patients with clinically manifest heart (including SCD) in patients with clinically manifest heart 
disease has resulted from the use of beta blockers and nondisease has resulted from the use of beta blockers and non--
antiarrhythmicantiarrhythmic drugs”drugs”antiarrhythmicantiarrhythmic drugs”drugs”
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Noisy Unmaskers of MultistabilityNoisy Unmaskers of Multistability
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ExperimentalExperimental observations of observations of 

bibi--stability in cardio dynamicsstability in cardio dynamicsbibi--stability in cardio dynamicsstability in cardio dynamics

� G. R. Mines, ‘‘On dynamic equilibrium in the heart,’’ J. Physiol. 
London 46, 349–383 ,1913.London 46, 349–383 ,1913.

� Yehia, A.R., Jeandupeux, D., Alonso, F., Guevara, M.R., 
Hysteresis and bi-stability in the direct transition from 1:1 to 2:1 
rhythm in periodically driven single ventricular cells. Chaos 9 rhythm in periodically driven single ventricular cells. Chaos 9 
(4) (1999), 916–931.

� Guevara M.R., Ward G., Shrier A., Glass L., Electrical alternans
and period-doubling bifurcations. In: Computers in Cardiology. and period-doubling bifurcations. In: Computers in Cardiology. 
IEEE Computer Society, Silver Spring, MD, (1984) 167–170. 

� Goldhaber, J. I., Xie, L. H., Duong, T, Motter, C., Khuu, K, and 
Weiss, J. N. (2005). Action potential duration restitution and Weiss, J. N. (2005). Action potential duration restitution and 
alternans in rabbit ventricular myocytes: the key role of 
intracellular calcium cycling, Circ. Res. 96, pp. 459–466.
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DoubleDouble--stage protocolstage protocol of stimulationof stimulation
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Multistability - the coexistence of different dynamical regimes of 
cardiac cell-model at a fixed set of stimulation parameters
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ЗаключениеЗаключение
� Показана возможность использования 

бифуркационного анализа для поиска инвариантов бифуркационного анализа для поиска инвариантов 
в сложных системах.

� Установлен механизм мультистабильности в модели � Установлен механизм мультистабильности в модели 
электрической проводимости клетки миокарда. 

� Обнаружены бассейны притяжения устойчивых � Обнаружены бассейны притяжения устойчивых 
режимов на кривых потенциала действия миоцита, 
которые объясняют существование опасных окон 
уязвимости на ЭКГ-сигнале .уязвимости на ЭКГ-сигнале .

� Показано, что механизм мультистабильности 
инвариантен как по отношению к процессу инвариантен как по отношению к процессу 
управления, так и по отношению к вариабельности 
состояний клетки. 
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Stay in good health!

Listen to your heart....Listen to your heart....

Thank you!Thank you!Thank you!
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