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Entre gl9 gistemes bioldgics wwacsptibies de sar astudlats mitjfancant
matodes ja habituals en [ figica, un dels més prometedors és el cor.
Un medal dindmic complet del cor hawria d'intagrar la mecamica (om
traceid del mudscul;, el movimanit dal Muid (ntsraceid Muid-estructura)
i factivitat eldctrica (variaeid del potencial de Ik menbran a causa
deil tramapert dils divarsos: lena), per fr possibis In compasracid amis
ks dadaa Tacoiidas sobre Mctviltat cardfes (akctooardigramas,
imatge de Metivitat ofictrics, revsoninciy magodtica dil moesiwend
waeanie, acogneliaa, ste ). Aquest (et ena paemet reprodsiir modisia
dimvdbmies drd corr casl vegpdy mdr realifion, gee iy @ entewde
lerigam de lae divanese paliviogias candiane.,
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o calkenili quodl 85 % dalls cases de maxt
aolstada t¢ am crigem cardiac; represema
Al weiltant dell 10 % dells ca o dia et 0
turall, o bd prop de tounco morts ol
& Bapunya. Yaguesten, mén del 80 % sim secan-
dizies 2 eplondis de filxildacié vemtrieular OFF],
que és un.trastorn del ritme cardiac caractericat
{per i ritme ventricular rigid ¢ a5 batees per
mim), irregnier, de morfologia cadtics 1 que,
meut 5 ln pérdus total de la contraccil cardfeo,
alabeineia de bombament sanguini i, pertant, a
s mort del pazient. Clarament, una milloc com-
pranwld dels mecanismes qua condnalwen a 1a FY
pot ser Auoa gran ajuda, tant a Thors destahlie
una classificucié de pacienty de riec, com do des-
envolupar métodes de prevencld mée aficlents.

Ui dals aepectes més estudiaty dela dindom-
¢a eardinea és Pactivitat eléctrica al cor. Aquesta
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die clhlles & la part soperio: de Pl que
gt iyl s alldetics amnmby vm peridie regm-
L putheipenlhment el sistionres merwionas siim-
pitic § prrasimpitic. Aquesta activitat: ivicil e
propaga al larg de lew arriools, pesse a través
del mode aurieuloventrienlar, que T, i
prosseguets al llaryg del fiix de e a les fres de
Purkinje, i finalment a tot o misonl ventricn-
s Fa afdtart siwd, hi ha ¢ason em ella quals In
prupagaci de Fona eldctrica no éo homegdoda i
aperelyn oues reemtrants (rotous) qoe beposen
un ritme destimalasid progpd | vés clevai: que
nstursl dal cor. Aquast és Forigen de la majoria
dels casod da taguicdrdia vendriealar.

Actualment, Texistduncla do rotors que eme-
tzn ones espirals | ones soroll (e dues | tree &~
mensions, respectivament) estl ben. establevta
tant experimentaiment com tedricament (Sa-

™

ol V')

Madi infracedula
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Froriiang cil-Llar, tad conag Ul
cem a poloncial d'aceié. Linaremand
dal palancial (fuee 2o dal poiencial
d'aceid o despelaritzacid) e produab
a0 ori-36 ale canals de sedl, amb
Tontrade corsag leat d'lens da sedi
dal madli pdracal |uara Firiracal lai
irmaddi lamand doapris (fase 1) e
produsiuna sorida dfions de patasal
gud pidamant da eonlivrasiada

par Fanliada Flons da calel (iase 2),
Lo mipolartizechd o6 piodusix gusi
les pariey e calel 66 labauan | 8l
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mie, 2001). El mecanisme classic que s’ha sug-
gerit per explicar la transici6 de la taquicardia
ventricular a la FV consisteix en la fragmen-
taci6 dels fronts d'ona emesos pels rotors, que
condueix a generar nous rotors i, finalment, a
una activitat turbulenta. Des d’un punt de vis-
ta matematic, aix0d s’entén com una inestabili-
tat de les ones espirals o de les ones scroll, que
doéna lloc a un estat espaciotemporal desordenat
i, possiblement, cadtic. Aquest tipus de compor-
tament no és exclusiu del miscul cardiac: shan
observat ones espirals similars en la reacci6 qui-
mica de Belusov-Zhabotinsky, en processos au-
tocatalitics o en colonies de bacteris. Des d'un
punt de vista matematic, el que tenen en comi
tots aquests sistemes, a primera vista molt dife-
rents, és que es tracta de sistemes excitables, és
a dir, sistemes on un impuls per sobre d’un cert
llindar inicia una ona d’activitat. Altres exem-
ples bioldgics s6n les ones de despolaritzaci6 al
teixit cerebral o les ones de calci en odcits de
Xenopus. Tots s6n exemples de comportaments
dinamics en biologia que es poden arribar a en-
tendre mitjancant la modelitzacié matematica.

Per avancar en el coneixement i el control dels
mecanismes que poden donar lloc a aritmies car-
diaques cal analitzar i integrar diversos nivells
de descripcié diferents. D’'una banda, el nivell
cellular: per aix0, es desenvolupen models per a
la dinamica del potencial de membrana cel-lular
que tinguin en compte diverses patologies d’inte-
rés. De l'altra, el nivell organic: es tracta d’inte-
grar els models a nivell cellular (amb patologies
especifiques) dins d'un model complet tridimen-
sional dels ventricles i estudiar-ne la influéncia
en la propagaci6 de I'impuls eléctric. Aixo per-
met establir una connexi6 entre mecanismes cel-
lulars (electrofisiologia) i propietats globals del
cor (cardiologia), com ara els patrons d’excitacié
o lelectrocardiograma (ECG). Aquests models
serveixen de banc de proves per a estudiar l'efec-
te de les disfuncions cardiaques, i comparar-les
amb resultats experimentals i clinics.

Nivell cel-lular:

models electrofisiologics

Des d’'un punt de vista eléctric, lamembrana cel-
lular es pot considerar un circuit eléctric com-
post per un condensador (la membrana lipida)
que emmagatzema carrega, acoblat a una resis-
téncia, per on passa el corrent —en fisica es co-
neix per circuit RC— (fig. 1). La resisténcia s6n
els canals ionics de la membrana, conjunts de
proteines que deixen passar certs ions de mane-
ra selectiva. En general, la intensitat del corrent
de cada i6 és proporcional a la conductancia del
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canal, multiplicada per la diferéncia entre el po-
tencial de membrana i el potencial d'equilibri de
Nerst per aquest i6. La complexitat apareix per-
que la conductancia no és constant (com en un
model senzill de circuit RC), sin6 que varia en el
temps depenent del valor del potencial de mem-
brana, la concentraci6 de diversos ions, etc.
Aquest fet fa necessari incloure equacions addi-
cionals que donin compte de la dindmica d’acti-
vaci6 i d’inactivacid del canal, seguint el treball
pioner de Hodgkin i Huxley, que van formular
per primera vegada un model d’aquest estil per
estudiar la propagaci6 de I'excitaci6 eléctrica en
T'ax6 del calamar gegant (Hodgkin, 1952), tre-
ball pel qual van rebre el Premi Nobel de Fisio-
logia 0 Medicina el 1963. Els models actualment
en Gs van des de models senzills, que tenen en
compte tinicament la dindmica dels ions més
importants (el sodi, el potassi i el calci), fins a
models realistes que inclouen la dinamica de
multitud de canals, ajustada mitjancant expe-
riments de pingament de membrana (patch-
clamp). Hi ha també models de nova generaci6
que tracten la dindmica dels canals a un nivell
més basic, amb equacions que donen compte de
la probabilitat de transici6 entre les distintes
configuracions de les proteines que componen
els canals ionics, que permet posar en contacte
directe els models matematics amb mutacions
responsables de diverses patologies.

Nivell organic: cap a un model
tridimensional del cor

Per a poder fer simulacions de propagaci6 d'ones
en teixit, cal considerar I'acoblament cel-lular,
que es considera de tipus resistiu, mitjancant
unions gap. El resultat és un sistema complex
d’equacions de reacci6-difusio, de manera que
el muascul cardiac es pot descriure com un medi
excitable. En una primera etapa és 1til simular
aquests models ionics en una i dues dimensions
per a estudiar la possibilitat d’aparicié d’ones re-
entrants. No convé oblidar, no obstant aixd, que
el miscul cardiac és tridimensional i presenta
una geometria complexa. Utilitzant els méto-
des actuals de visualitzaci6 de lactivitat car-
diaca (mitjangant marcatge de calci o voltatge)
només es pot observar l'activitat a la superficie
del cor. Aquest déficit de dades experimentals
comporta la dificultat de determinar el meca-
nisme desencadenant de I'aritmia. Per conéixer
l'efecte proaritmic real de diverses disfuncions
cardiaques, és d’'una gran ajuda disposar d'un
model realista de la propagacié de l'ona d’exci-
taci6 en tot el cor que inclogui dades, tant de la
geometria del cor com de les fibres cardiaques
(Vetter, 1998) (fig. 2), que permet salvar I'espai
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que va del nivell cel-lular a la cardiologia clini-
ca (Noble, 2002). Una integraci6 dels diferents
mecanismes proaritmics cel-lulars en un model
numeéric tridimensional del cor pot ajudar a de-
terminar quin tipus de modificacid fisiologica
correspon a cada disfunci6 cardiaca.

Aplicacio a I'estudi

de les patologies cardiaques

Un dels mecanismes que pot induir a crear ro-
tors és l'aparici6 d’'un gradient en els temps de
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repolaritzacié en una regi6 del miscul cardiac,
de manera que es crea un bloqueig localitzat de
la propagaci6 i es genera una ona reentrant. En
alguns casos, I’heterogeneitat en la repolaritza-
ci6 pot apareixer per problemes en I'acoblament
intercel-lular (isquémia i necrosi) o bé per dis-
funcions dels canals ionics. Aquest és l'origen
de la sindrome de Brugada (Antzelevitch et al.,
2003), una malaltia d'origen genetic descoberta
el 1992 a I’'Hospital Clinic de Barcelona pels ger-
mans Brugada, i responsable de prop del 10 %
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Figura 2. Model numéric tridimen-
sional dels ventricles de conill, basat
en les dades de Vetter et al. (1998).
Per simular les fibres de Purkinje
s'estimulen punts successius (en
vermell, en el panell superior) amb un
retard corresponent a una velocitat de
propagacié de 300 cm/s. En el panell
central es mostra el potencial de
membrana durant la despolaritzacié i
la repolaritzacié en un tall dels ventri-
cles. En el panell inferior, el potencial
d’accié que correspon a dos batecs,
juntament amb una reconstruccié de
I'ECG. L'ona T apareix invertida perqué
el model no té en compte la diferéncia
en les propietats electrofisiologiques
de I'epicardi i 'endocardi.
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Tascilieeld mopera ™o determinet valor Mot =
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Tocaimant s proegecit de las anas, je qne as gs-
Bena iin blaguelg | la passibilitet de reentrada

Acoblament amb la contraccio

Ea 6t &l que ¢'ha exposet sntariormant, s'he as-
sitmit guie el telxdt &s inextensible. Aixd també s
hahitual en preparacions axperimentals de teixit,
an sadministran drognes qne eviten la eontrae-
elb eelluler. Me chatant nixd, en un cor in vive
1a soitrasold 1é un paper important i Fefecte que
i ¥ més anlli del simple canvi de geomaeirs, Ja
gia indneis una retroaceld sohre 1es proplatets
dietrigues dels canals 1dnles Kls efectes de la
propagacit eldctrica an les propiotats eldstiques
fia ias ehlinles aén ban conegndas. Durant &l pas
del potenclal d'seeid, els canals especifies de calel
#obren | permeten Penirada de ealel a la cillnla,
fet Gise angaga un mecanisme que deshlogueja la
eannexié antre las protsines d'actina | miosina
presents en ol saredmer de la odlinla, de maners
e ciRvied les propleiats viscodhstiques de la
edl-nia | indneben la eonfraecléd mecdmics. Di-
versed raons fan gue aigul diflell traslladar aquest
eanelxement de la dindiien eellular a un model
a nivell macroscdpic, Primer, los propletais pas-
iives dal eor eam a material viscoeliatic quan ne
i ha aetivitat eldetvien no adn ben conegudes, a
i de (il anisotiopia del tebxit { a le difical-
tt pak & masnrar lea conatanta viseoalistiques an
ela tres ehioa Al malelx tempe. Segon, la dificwitat
pet a delecminar aquestes propiclats viscoelis-
tigues en Yestst petin, | velacionar-lea amh les
propietaty eellalars, & encara méde gram a conms
de la combinacié del material que roman pased:
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el coHagen, que & un teixit connectin), mentre
qus altres parts dal T s aomb
memébria (propietat ceracteristica dels materials
viscoekiatios). Per a for encara més complicada la
modabitzacit correcta de la contraces) del mifhees]
cardiar, astudis recents han mostrat qoe axisteix
un acoblament electramecinic (Kohl, 2003). En
efieche, Jes propictats elhsticues i, especiicament,
Testirement del mtiscul cardfac podan afactar la
propagaciéd del sentyal eldctrie, perquod b ha por-
tes 2 Ja membrana ocklular gue depenen de Hes-
tirament (ptratch-dapandent) (Eohl ef ai., 1009).
Bs a dir, I prohshilitet qna sls ions travessin
aquestes portes depim del nivell d'sstirament de
la membrana celdular. Aqguest corrent idaic pot
tenir consegfidncies mportants an la dindmdea
candiaca, | pot originar csclllaciona espontinies
en &l telxit anricular o una inestabilitat de les ex-
pirals en el tebxit ventricular (Nash, 2004).

Conclusio

Liastudi de la dinidmica eardfaca ha atret nom-
brosos grups da fisics | matemities da tot al
mén. Actnalment hi ha modes idnics detallaty
que donen compte de la dindmica del potemcial
de membrana en diversos tipus de el tules car-
diacromn. Hi ha tambd dadea de a gaometria del
cor goe ham servit per a desenvolapar models
roilistee de la propagacid dones tant en ol ven-
trielon com o Jen arienlon.
tem Ty de poder constrwir un mode mmmérie
camplet del oo, los simmlacions en teixit o en
modely eqtitics dels ventricles ham entat duna
gran ajoda per a clocidar els mecanismes res-
poasables de diverses aritmies cardiaques. |
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incloent-hi la modelitzacié matematica
de la dindmica cardiaca.



