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RESUMEN —------mommommmeommmoeee

Sobre tiras de wventriculo de rana se de-
terminaron experimentalmente funciones -
caracteristicas para los componentes del
misculo en presencia de condicicnamien-
to, mismas gue se incorponraron a un mode-=

. lo mediante el cual se reproducen may ---
aproximadamente los registros experimen-
tales luego de introducir algunos ajustes
cuya naturaleza permite postular la ocu-
rrencia de un cambio eldstico y de un re-
tardo intrinseco en la restitucifén de la
contractilidad.

El modelo de HILL para el miisculo esquelé&tico (1) puede ser -
aplicado al miocardio de rana porque se ha demostrado la existencia -
de un Componente Elistico en Serie (C.E.S.) con otro Componente Con-
tractil (C.C.) (2) (ver Fiq.l) y la independencia respecto al tiempo
de contraccifn de la relacidn Fuerza(F)-Velocidad(V)-Longitud(L) (3).

FPero a fectos de utilizarlo para describir el comportamisnto
en sistoles condicionadas se hace necesario introducir nueves parime-
tros que den cuenta de los efectos de memoria inotrdpica (4) en cuva
génesis participan fenfmenos de permeabilidad (5) y metabdlicos (6}.

Ademds, cuando la separacifn entre sistoles es muy breve, ocu-
rre fusidn parcial, y entonces se agregan nuevos fenfmenos cuya natu-

raleza tentativa puede postunlarse mediante los ajustes gque es pro~isn
introducir al modelo.

Este trabajo resume los experimentos fisiolbgicos y el preo-z-

do de formulacitn del modelo, asf como de los referidos ajustes.
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Fig.l - Modelo Ffsico del Miocardio
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EXPERIMENTACION FISIOLOGICA Se usaron tiras de ventriculo de rana
de 0.5 x 10.0 mm aproximadamente, per-
fundidas con Ringer normal (mM: Na=114 K=3 Ca=2 Cl=121 Glucosa=5 ----
Tris=2 ; pH=7.4), estimuladas en forma masiva ¥y supra-mixima median-
te pulsos cuadrados de 20 ms ¥ 50 mﬁfcmz_ La longitud de la tira se
fij6 mediante un micro-manipulador marca "Marishige" modelo "JM6" y

se midid mediante un catetémetro marca "Gaetner" modelo "EFL",

Se registrb6 isométricamente la F mediante un detector marca
"Statham" modelo "UC3" conectado a un poligrafo marca "Narco"™ modelo
"DMP-4B", de donde tambi&n se obtuvo la dF/dt . BAmbas sefiales se --
convirtieron a digitales con resolucifn de 200 m.p.s. ¥y 8 bits (ajus-
tando la ganancia para utilizar todo el rango dindmico del converti-
dor), y se almacenaron en una computadora marca "Cromemco® modelg === _
"III" con 2 MB de capacidad en discos flexibles. : E

El ritmo basal v los pulscs de sincronfa para estimulador, --
computadora, osciloscopic y poligrafo se generaron mediante una table-
ta de evaluacifn del procesador "6802" marca "Motorola" modelo "D5",

para no interferir con los programas de medicisn ¥ contrel ejecutadcs :
por la computadora principal.

Se trabajb sobre un ritmo estacionario de 1/20 {5_1} , dentro

del cual se introdujeron extrasfstoles ° i ' (ver Fig.6) a intervalos

' X ' variables, seguidas o no de otra sistole basal ' b ' de prueba.

ANALISIS DE LOS REGISTROS Se efectub automiticamnente y abarch F ,

dF/dt , tiempo al pico {tP} ¥y latencia (1)
de cada sistole; generalmente expresados como porcentaje del corres-
pondiente valor basal,

En los casos de fusifn parcial se estimé una sistole neta --
(ver Fig.2) mediante resta de la sistole intercalada ' i ' a 1la
fusi6n de ' i ' con ' p '. Finalmente se obtuvo una diferencial sis-
t6lica por resta de la sfstole basal ' b ' a la neta ' n °

1 n i

En todas las =sfistoles consideradas se estimd la velocidad de

acortamiento del C.C. mediante:
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Fig. 2 - Cilculo de 1a sistole "neta" y de 1la "diferencial
sistIica" para contracciones parcialmente fusionadas

Como referencia se utiliza la sfstole intercalada
'"i ' omitiendo la basal siguiente.
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siguiendo a EDMAN y NILSSON (7), donde K es la Constante de la Cur-
wa de Elasticidad del C.E.S., gue se obtuve ajustando una funcidn ex-
ponencial simple a los datos de MASIMA y KUSHIMA (8) para el ventricu-

lo de rana en las mismas condiciones t&rmicas.

FORMULACION DEL_MODELO Como muestra la Fig.l, el C.E.S. tiene una

sola funci®n caracteristica (su curva elds-

tica) aqui denotada por: F_ = f, fo Xx ")

En cambio el C.C. tiene tres funciones caracteristicas:

F, = f1 { L) v = f2 { F) Fn = f3 { £t )

la primera corresponde al diagrama isométrico Fuerza-Longitud, la se-
gunda a la curva de Velocidad.vs.Fuerza calculada seqgfin la Ec.1l ¥y la
tercera es el curso temporal del Estade Active (1).

lLas dos primeras se obtuvieron aquif experimentalmente ¥y la
tercera fuf estimada a partir de los datos de MASHIMA y KUSHIMA {8).

Para dar cuenta de los fen&menos de memoria se ajustf para
cada intervalo X la Ecuacifn de HILL (1):

ve {F, - F. (b] / {F +a) (2)
y se construyeron funciones empiricas de sus parfmetros respecto al
intervalo de reposo: a = f5 { X ) T { X))
For el contrario el Curso del Esfado Aotivo | f3{t] )} se nor-

maliz® respecto al Efecto Inotrfpico (E(x) en Fig.6) en amplitud y
al tiempo al pico {tp en Fig.6).

OPERACION DEL_MODELO Se efectuf segfin el diagrama de flujo que --
muestra la Fig.5 para sucesivos At de 1 ms
cdurante los cuales se supuso constante la V del C.C.; lo cual es razo-

nablemente aceptable a la luz de los datos de TARR y TRANK (9).

Tampoco se introdujo correccibn por viscosidad en la transi-

cifn entre intervalos, ya que estos efectos son muy poco marcados, co- 3 !
mo se desprende de los datos de HENDERSON y BRUTSAERT (3) ¥y de los
registros de MASHIMA y KUSHIMA (8)
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\f Fig.3 - Curvas de Velocidad.vs.Fuerza
para diferentes intervalos.
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aFuIn 0T 0 a b ¢ <# _c.c.;.rc.E.s.

F(1) =0 D(1) =0 g

i Cursoc del
< Eastado
Activo

B'(t) = & o D(t = /At)

|

7(t) -[E'{t}-i‘{t-ﬁt}]h / [P(t-&ﬂ +u]

l

p(¢) = D(t = At) + () « A\t

l Fig.5-Cédlculo de
sistoles

contraccidn
:,> gipulada
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De modo gue los registros correspondientes a las contraccio-
nes simuladas se calcularon segfn:

fltL].fa{t}

= F |.] £5(X

F
ﬂf“{L} o

= : (2EE)
dt F + fglx]

R E S ULTA ATD O 8

AMPLITUD_Y_TIEMPO_AL_PICO La Fig.6 muestra que la amplitud de la sis-

tole apareada presenta un méximo para inter-
valo (' X ') del orden de 1.7 s (en que ya puede ocurrir ligera fusibn
parcial}, pero que disminuye para intervalos mis breves pese a fusionar-
se con un nivel de fuerza previa residual mayor; mientras que la curva
del tiempo al pico {tP] es monbtona.

CURVA_VELOCIDAD.vs.FUERZA Esta curva evidencia claramente el efecto
~ de memoria, como muestra la Fig.3 para in-

tervalos de 4 , 24 , 44 y 64 s, de modo que el ajuste de la Fcuacibn de

HILL a esta permite obtener funciones empiricas para describir la de- -

pendencia de los pardmetros "a' y 'b' respecto al intervalo.

CURVA DE ESTADO ACTIVO La Fig.4 muestra una de las estimaciones efec-

e o S =

_ tuada superpuesta a la sistole isométrica co-
rrespondiente, y la relacifn entre ambas es muy similar a la hallada --
experimentalmente por MASHIMA y KUSHIMA (8).

SISTOLES_FUSIONADAS El cilculo directo de sistoles apareadas para
intervalos muy breves permite predecir bien la

primera contraccifn y la fase inicial de la segunda, pero hay una dis-

crepancia sistemdtica en la relajacifn (ver Fig.7), gque ocurre mis pre-

cozmente en la calculada.

Aumentando ligeramente el valor de la Constante de la Curva ==
Elistica del C.E.5. (K} en forma proporcional a la fuerza actual dicho
sesgo desaparece casi completamente, pese a tratarse scolamente de una

aproximacifn preliminar.
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DISCUSION b 4 CONCLUSIONES

La inclusifn en el modelo de HILL de parfmetros gue describen
los efectos de memoria en el miocardio permitid obtener una razonable
concordancia entre prediccifin y experimento, ain en condiciones relati-
vamente complejas como son las de intervalos muy breves.

El planteo efectuado es concordante con el efectuado por TARR
y TRANK (9) para interpretar la existencia de un lapso en gue la V del
C.C. es independiente de la F, aungue aguif se ha utilizado estimacidn
completa del curso del Estado Activo,

El cambio de elasticidad que es necesario suponer para lograr
ajuste correcto en los casos de intervalos muy breves es relativamente
coherente con las observaciones de BOZLER (10) y de BRUTSAERT et al. -
(11} en el miocardio de rana, asl! como con las de PARMIGGIANI y STEIN
(12}, en el mfsculo esquelético, pese a que en este filtimo la potencia-
cifn finicamente ocurre asociada a fusifn parcial.

Finalmente, el hecho de que exista un intervalc &Sptimo de po-
tenciacitn, solamente predecible incluyendo las propias funciones em-
piricas de 'a' y 'b', sugiere la existencia de un efecto limitante so-
bre la intensidad del Estado Activo por falta de restitucifn en este.
Teniendo en cuenta gque el efecto de acortamiento del C.C. es poco im-
portante, es mis correcto suponer involucrada a la disponibilidad de
sustrato metabflico, y en particular de 'MAP-ciclico', cuya variacidn
durante un ciclo ha sido registrada por FLITNEY y EVANS (6).
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