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RESUMEN

La interaccibn de los animales con su entorno, su comportamiento, su
sobrevivencia e incluso su evolucién estad ligada a la actividad motora. La
importancia de la locomocion y las actividades motoras propician que el sistema
motor sea el sistema corporal mas grande. El desarrollo del conocimiento de la
fisiologia muscular, se debe a los avances de la fisica y la quimica. Las bases de
la fisiologia muscular se obtuvieron del estudio de la contraccién muscular. En los
movimientos realizados en el medio terrestre predomina la contraccion isotonica,
en el medio acuatico la mayor eficacia se alcanza mediante la contraccion
isocinética (la velocidad y la intensidad se mantienen constantes a lo largo de todo
el movimiento). En el laboratorio, en musculo aislado, se pueden tener dos
condiciones experimentales: contraccion isotdnica e isométrica. En el primer caso,
uno de los extremos esté fijo y el otro puede moverse. En el segundo caso, los dos
extremos estan fijos. Cuando se estimula el nervio motor o directamente al
musculo se produce una sacudida muscular. Una sacudida muscular se puede
definir como el cambio en la fuerza muscular con respecto del tiempo. La
intensidad de la sacudida no cambia por la intensidad del estimulo, pero si por la
frecuencia de estimulo. Un aumento en la frecuencia del estimulo produce una
sumacion e incluso un tétanos. Se han demostrado dependencias entre la fuerza
muscular (o carga) con la velocidad de acortamiento y entre la fuerza muscular y
la longitud de la fibra. A partir de los resultados experimentales se han derivado
modelos matematicos. EI modelo de A. V. Hill (1938) para la contraccion del
musculo esquelético es el modelo clasico macroscépico de la contraccion que
interrelaciona eventos energéticos con los elementos mecanicos intrinsecos.
Existe otro tipo de modelos microscépicos como el propuesto por A. F. Huxleyy
Simmons (1971) que describe la interaccion de los puentes cruzados. Otros
modelos matematicos tipo Hill en donde se agrega la unién de calcio con la

troponina C es el modelo propuesto por Wexler et al. (1997).En este trabajo, se



desarroll6 un programa computacional para la ensefianza de la mecanica
muscular. Fue elaborado en lenguaje Visual Basic version 5.0 para ambiente
Windows® XP a Windows® 8. Constade tres mddulos: (1) Contraccion isotdnica,
(2) Contraccion isométrica y (3) Interaccion actina-miosina. Cada moédulo esta
formado por tres simuladores. El médulo de contraccion isotdnica esta formado
por dos simuladores: “desplazamiento-velocidad” y “tenddn deformacion-carga”. El
maodulo de contraccion isométrica esta formado esta formado por tres simuladores:
“contraccion isométrica”, “fuerza vsvelocidad (isocinética)” y “velocidad vs fuerza”.
El modulo de interaccién actina-miosina esta formado por: “contraccion isométrica
(actina-miosina)”, “tiempo de interaccion actina-miosina” y “sumacion y tétanos”.
En cada caso se puede modificar el valor de las variables y observar el efecto que
tienen en los resultados. Por ejemplo, modificar la carga,la fuerza maxima, la

velocidad de contraccidn maxima o las variables dinamicas de Hill.



1. INTRODUCCION

El tejido muscular se encarga, principalmente, de producir el movimiento de
organos y segmentos 6seos en el cuerpo. De acuerdo a la funcién especifica, los
musculos se pueden clasificar como: cardiaco, liso y esquelético (Ross y
Simmons, 2007).El tamafio y el aspecto de los musculos no son exactamente

iguales entre uno y otro, pero todos estan compuestos por fibras musculares.

Los musculos esqueléticos son los motores del cuerpo. Representan mas de una
cuarta parte del peso. Ellos se insertan a los huesos del esqueleto y sirven para
producir movimientos o ejercer fuerza. Por lo tanto son fundamentales para
actividades tales como el movimiento voluntario, el mantenimiento de la postura,
respirar, comer, dirigir la mirada y la produccién de gestos y expresiones faciales,
entre otros. Consiguen realizar su funcidn gracias a la posibilidad de transformar

energia quimica en energia mecanica.

Otra clasificacion se da segun el 6rgano sobre el que actuan, voluntarios e
involuntarios, segun la via neural como sean activados. Por ejemplo, el musculo
cardiaco se encarga de la funcién de bombeo del flujo sanguineo; el musculo liso
es el encargado de mover los 6rganos viscerales, vasos sanguineos o glandulas; y
el musculo estriado o esquelético es el encargado de producir el movimiento de

los segmentos 6seos.

La funcion de los diferentes musculos del cuerpo, se liga estrechamente con su
forma, posicion y tipo de movimiento en el que participa. Si el musculo trabaja en
pro del movimiento principal se le llama agonista, mientras que si se opone a ese
movimiento principal recibe el nombre de antagonista. A su vez, la geometria
permite clasificar al musculo atendiendo a su forma, como por ejemplo, masculo
plano, circular, anchos, largo, corto, etc. segun sea el caso (Ross y Simmons,
2007).



Aspectos historicos

En Egipto, en el siglo XVII a.C, ya se trataban temas de neurocirugias y aspectos
meédicos y mecanicos de fallos en la columna vertebral como consta en los papiros
de Edward (1550 a.C.). Transcurren casi diez siglos hasta que, en el mundo

occidental, fueran los griegos los primeros en preguntarse acerca del movimiento.

El primero en comenzar a describir los elementos que actian como ejecutores del
movimiento fue Aristoteles (384-322 a.C.). En los tratados “Historia de los
animales”, “movimiento de los animales” y “progresion de los animales” describe la
accion de los musculos y hace un andlisis geométrico de ellos. Hasta el siglo Il
d.C. Galen (131-201 d.C.), el padre de la medicina del deporte, usa los nimeros
para describir a los musculos (Ramirez, 2011).En su ensayo “De motu
musculorum” comienza a hablar sobre nervios motores y sensoriales, musculos
agonistas y antagonistas. Aungque para esta época ya se sabia que los musculos
eran los responsables del movimiento, ain no se tenia claro qué producia la

contraccién muscular.

Por aquella época se acufia la palabra musculo, proveniente del diminutivo latino
musculus, mus (ratén) y la terminacion para diminutivos -culus. Los romanos
dieron este nombre ya que en el momento de la contraccién, el masculo biceps del
brazo parecia tener la forma de un pequefio raton.

Leonardo Da Vinci (1452-1519) durante el siglo XV retoma el estudio de la
anatomia y cinesiologia. Describid la mecénica del cuerpo durante diferentes
movimientos como, incorporarse, caminar en terreno llano, caminar cuesta arriba,
descender y saltar.

La contraccion muscular seguia proponiendo interrogantes y en la busqueda de
respuestas Francesco Maria Grimaldi afirmé en 1663 que escuchaba la

contraccion (Ramirez, 2011).
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Fue hasta la invencion del estetoscopio electronico y el analisis computacional
cuando Oster (1984) comprobd la proporcionalidad entre el sonido producido y la
fuerza ejercida por un masculo durante una contraccion isométrica constante.

Luigi Galvani (1737-1798) observa que los musculos de la rana algunas veces se
contraian al tocarlos con un escalpelo, lo que le permitio llegar a la conclusién de
que alli habia “electricidad que provenia de los nervios”, haciendo de esta la
primera explicacibn de la presencia de potenciales eléctricos en nervios y
masculos, por lo que también se le conoce como padre de la neurologia

experimental (Ramirez, 2011).

En el contexto de mecénica y termodinamica, A. V. Hill (1886-1977) propone un
modelo del consumo de oxigeno del masculo, lo que le permiti6 ganar el premio
nobel en 1922 (figura 1). Hasta mediados de siglo cuando se pudo observar el
musculo a nivel microscépico, detectando las interacciones fisicas y quimicas en

el sarcémero y se propuso la teoria del elemento deslizante.

N Jeie

Figura 1. A. V. Hill, Premio Nobel en 1922. Con su trabajo predice la existencia de un componente
que produce rozamiento en los musculos en consecuencia calor y fuerza, posteriormente se

encontré que este componente es la interaccion proteica.
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La teoria del elemento deslizante se presentd el 22 de mayo de 1954. Como en
muchas historias de la ciencia, fueron dos grupos de investigacion que al mismo
tiempo dieron cuenta de estos elementos: por un lado A. F. Huxley y Niedergerke;
y por otro lado, H. Huxley y Hanson (1954) publicaron en la revista Nature de
1954 sus articulos uno en seguida del otro. Era muy dificil mantener el ancho de la
sarcomera durante la contraccidon. Se invento la técnica de fijacion de la longitud
(fijacion de espacio) para el musculo. Con estos trabajos se mostraban por medio
de microscopia de interferencia y contraste de fases, que el ancho de las bandas
A de las fibras musculares permanecia constante durante la contraccion y se fijaba
el ancho del sarcomero con esta técnica (figura 2 y 3). En consecuencia se dio
paso al estudio de la relaciéon fuerza muscular contra el ancho del sarcomero
(Figura 4) (Gordon et al., 1966). En 2014, se cumplié el 50 aniversario de la teoria

de la interaccion actina y miosina,que predijo Hill.

®)

Figura 2. Fibras musculares (a) en negativo, (b) en positivo. Longitud de la sarcomera 3 p (trabajo
de A. F. Huxley y Niedergerke, 1954).

12



Figura 3. Micrografia en contraste de fase.1-4: Sarcomeros de una misma miofibrilla durante la
contraccion. 5-6:Fibra estirada, antes y después de la extraccion de miosina.7,8 y9: Fibras después
de la extraccién de la miosina.7:longitud en reposo, 8: 90% de longitud en reposo y 9: 75% de
longitud de reposo. 10-11: Fibra con contraccion de banda (antes y después de la extraccion de
miosina)(H. Huxley y Hanson, 1954.)
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Figura 4. Relacién longitud — tensidn del misculo esquelético de rana. La técnica de fijacion de
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El &mbito cientifico acepta la teoria del elemento deslizante y con ello surge la
pregunta de la causa del deslizamiento. Con la ayuda de los avances tecnoldgicos
se permitio visualizar el musculo a niveles ultra-estructurales. Las primeras
micrografias electronicas mostraron una unién entre los filamentos de actina y
miosina en el punto de solapamiento, a los que se le llamaron puentes cruzados
(A. F. Huxley y Simmons, 1971).

En la década de los afios 70, Huxley propone el concepto de golpe de fuerza
donde establece que el rango de deslizamiento entre los filamentos de miosina y
actina es de 10 nm (A. F. Huxley y Simmons, 1971). La primera demostracién
directa de que la cabeza de la miosina era el motor funcional que causa el
deslizamiento en fibras aisladas de actina en presencia de ATP fue hecha en 1987
(Toyoshima et al., 1987). Fue en la década de los 90 cuando se hizo la primera
medicion directa del golpe de fuerza por una Unica molécula de miosina (Finer et
al., 1994), mostrando un gran parecido con las mediciones realizadas por A. F.

Huxley y Simmons en 1971 en el musculo completo.

1.1 ANATOMIA DEL MUSCULO ESQUELETICO

El musculo esquelético es un Organo compuesto por células altamente
especializadas que tienen la capacidad de contraerse. Para su funcionamiento
requiere la inervaciéon de las motoneuronas y la irrigacion sanguinea (Ross Yy
Siamonds, 2007).

Los musculos estan constituidos por células alargadas, las fibras musculares, el
tejido conectivo o conjuntivo que las rodea y que contiene también nervios, vasos
y capilares sanguineos, y por los tendones que permiten su insercion a los
huesos.Las células musculares o miocitos que estan especialmente diferenciadas
reciben el nombre de fibras musculares. Cada fibra muscular esta cubierta y

separada de las fibras adyacentes por una fina capa de tejido conectivo llamada
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endomisio. Otra capa de tejido conectivo, el perimisio, circunda un paquete de 20
al50 fibras constituyendo un fasciculo. Rodeando al muasculo completo se
encuentra una fascia de tejido conectivo conocida como epimisio(McArdle y Katch,
1996).

Las fibras musculares esqueléticas son células multinucleadas formadas por
fusién de células uni-nucleadas, alargadas, llamadas mioblastos, cuyos nucleos

estan dispuestos alrededor del borde de la fibra.

La arquitectura muscular es la disposicion macroscoépica de las fibras musculares
en el interior del masculo (Lieber et al., 2000), estando intimamente relacionada
con la funcionalidad del musculo. Para estudiar la arquitectura muscular se utilizan
cinco parametros. La longitud del masculo, representada por la distancia desde el
origen de la fibra mas proximal hasta la insercion de la fibra méas distal. La longitud
de la fibra, se mide por microdiseccion de fibras individuales. El angulo de
penacion es representado por la direccion de las fibras musculares con respecto al
eje de generacion de fuerza. La longitud del sarcomero esta representado por la
distancia de los discos Z adyacentes y finalmente el area fisioldgica de la seccién
transversal (AFST) es el area por donde pasan perpendicularmente las fibras
musculares (Azizi et al., 2008).

1.1.1Fascia

La fascia es un tejido conectivo que rodea y separa musculos, tejidos y cavidades
y que se encuentra formado principalmente por una alta densidad de fibras de
colageno, organizada en forma de red lo que le confiere una alta rigidez en todas
las direcciones. Las funciones principales que se le otorgan son dar forma vy
proteger a los muasculos de rozamiento con otras estructuras; ademas es la
responsable de la comunicacién intra-Grganos en procesos metabdlicos, quimicos

y hemodindmicos (Chaitow, 2011).
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Cuenta con gran cantidad de inervaciones de receptores sensoriales que captan la
presencia de dolor (nociceptor); cambio de movimiento (propioceptores); cambio
de presion y vibraciones (mecanoreceptores); cambio en el medio quimico
(quimiorreceptores) y fluctuacion en la temperatura (termorreceptores) (Chaitow,
2011). Dependiendo de la cantidad de fibras de elastina, la fascia sera mas o

menos extensible.

1.1.2 El tendén

El tenddn es tejido conectivo que se encarga de insertar el musculo a los huesos
o fascias y de esta manera transmitir la fuerza producida por los musculos a cada
uno de los segmentos 6seos (Standring, 2009).

Los tendones conectan ambos extremos del musculo a la cubierta mas externa del
hueso (el periostio). Los tejidos del tenddn estan entremezclados con las fibras de
colagena del hueso. Esto forma una union dificil de separar excepto durante el

estiramiento severo.

1.1.3 Fibra Muscular

Es una célula cilindrica alargada, polinucleada, cuyos nucleos se encuentran
situados inmediatamente por debajo de la membrana. Son las células mas largas
del organismo y se originan por la fusion de muchas células embrionarias
individuales. En anfibios y mamiferos el diametro es de 10 a 100 ym, y una
longitud que puede variar entre decenas de um y decenas de cm (Bruke, 1858).

En su gran mayoria las fibras musculares estan inervadas por un solo axon, que
hace contacto con la fibra en una zona especializada denominada placa
neuromuscular o placa motora. Las fibras musculares se caracterizan por tener en
su interior dos tipos de organelos altamente especializados: las miofibrillas que

constituyen el aparato contractil de los musculos, y el reticulo sarcoplasmico.
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Los principales tipos reconocidos de fibras musculares son: oxidantes-lentas(SO)
o tipo |; oxidantes-rapidas/glucoliticas (FOG) o tipo Il A; y glucoliticas-rapidas(FG)
tipo 1l B. Sin embargo, hoy pueden distinguirse no sélo por la rapidez con que
pueden contraerse y relajarse, sino también por su color, sus caracteristicas
metabdlicas, resistencia a la fatiga, composicion enzimética e isoforma de la
miosina.

Las fibras tipo | se contraen lentamente, usando el sistema energético aerdbico
para producir la contraccion.

Las fibras rapidas (FG) generan una contraccion rapida, usando de manera
inmediata la energia almacenada en fosfagenos y la energia de procesos
anaerobicos glucoliticos, de ahi su nombre de fibras glucoliticas.

Las tipos FOG son fibras intermedias que poseen caracteristicas comunes a las

dos anteriores (Larsson y Moss,1993).

1.1.4 Miofibrillas

Cada fibra esta compuesta de pequefias unidades funcionales que se encuentran
paralelas al eje longitudinal de la fibra, éstas son las fibras o miofibrillas, que
tienen aproximadamente 1 um de diametro, son ases de proteinas elasticas y
contractiles que llevan a cabo la funcién de la contraccion y estan compuestas de

unidades aln mas pequefias que se encuentran paralelos al eje de la miofibrilla.

Los miofilamentos estan formados por varias proteinas que tienen una funcion
estructural o que pueden afectar la interacciébn de los filamentos de proteina

durante la accién del musculo.
1.1.5 Huso muscular

Los husos musculares se hallan entre las fibras musculares esqueléticas,
denominadas fibras extrafusales. Un huso muscular esta compuesto por entre 4
20 pequeiias fibras musculares especializadas, llamadas fibras intrafusales
(dentro del huso), y las terminaciones nerviosas, sensoras y motoras, asociadas a

estas fibras. Una vaina de tejido conectivo rodea el huso muscular y se une al
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endomisio de las fibras extrafusales. Las fibras intrafusales estan controladas por
neuronas motoras especializadas, denominadas neuronas motoras gamma. Por el
contrario, las fibras extrafusales estan controladas por las neuronas motoras alfa.

Puesto que el huso muscular esta unido a las fibras extrafusales, siempre que

éstas fibras se elongan, la region central del huso muscular también lo hace.

Las terminaciones nerviosas sensoras que envuelven esta regién central del huso
muscular transmiten informacion a la médula espinal cuando esta region se alarga,
informacion al sistema nervioso central sobre la longitud del musculo. Controlan la

longitud del musculo (Silverthorn, 1998).

1.1.6 Organo tendinoso de Golgi

Son receptores sensoriales encapsulados, a través de los cuales pasa un pequefio
haz de fibras de tendones musculares. Aproximadamente entre 5 y 25 fibras
musculares suelen estar conectadas con cada 6rgano tendinoso de Golgi. Operan
como un indicador de la intensidad del esfuerzo, un instrumento que percibe los
cambios en la tensién. Su sensibilidad es tan grande que pueden reaccionar a la
contraccion de una sola fibra muscular. Estos receptores sensores son de
naturaleza inhibidora, llevando a cabo una funcién protectora, reduciendo las
posibilidades de que se produzcan lesiones. Cuando son estimulados, estos
receptores inhiben los musculos que se contraen (agonistas) y excitan los

musculos antagonistas.

Se encuentra en el tendon muscular, cerca del punto de conexion de la fibra
muscular con el tendon. A diferencia de la accion facilitadora del huso
neuromuscular, el 6rgano tendinoso de Golgi tiene un efecto de inhibicion sobre el
musculo al contribuir a un reflejo que limita la tensién. Puesto que el 6rgano
tendinoso de Golgi se encuentra alineado en series con las fibras musculares que
se contraen, éstas se activan con la tension o el estiramiento en el musculo. Tras

la activacion, los impulsos sensoriales causan una inhibicion de las neuronas
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motoras alfa del masculo que se contrae y de sus sinergistas, limitando de este

modo la cantidad de fuerza producida (figura 5) (Silverthorn, 1998).

Cuando la tensién del musculo alcanza un nivel potencial dafino, el 6rgano

tendinoso de Golgi se excita, reduciendo de este modo la excitacién del musculo.

Fibra extrafusal

Motoneuronas y del SNC

Fibra
intrafusal

Neuronassensitivas

Region sin S
miofibrilas

waslwmuma®

< R
Cavarns

Huso
muscular

Organo tendinoso de
Golgi

Figura 5.-Localizacion del huso muscular y el érgano tendinoso de Golgi en el mlsculo esquelético
(Wilmore y Costill,2007)

1.1.7 Tdbulos T o tubulos transversos

Los tdbulos T o tubulos transversos son invaginaciones del sarcolema que
penetran hacia el interior de la fibra perpendicularmente a la superficie. Permiten
gue el potencial de accion que se origina en la superficie de la célula en la placa
motora se propague hasta alcanzar el interior de la fibra. Se extienden
transversalmente a todo lo ancho de las fibras musculares formando redes que en
el musculo de anfibio estan localizadas a nivel de las lineas Z (Franzini-Amstrong,
1964).
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Las cisternas del reticulo sarcoplasmico se asocian con los tabulos T formando
una estructura conocida como triada que es fundamental para la contraccion

muscular (figura 6).

Figura 6. Esquema de los tubulos T. El potencial de accion muscular viaja por todos los tibulos
despolarizando a la membrana del reticulo y activando canales de calcio dependientes de voltaje.
(Randall et al., 1998)

1.1.8 Reticulo Sarcoplasmico

Las fibras musculares contienen un extenso reticulo sarcoplasmico, el cual se
dispone de forma especial alrededor de las miofibrillas. Es una red extensa de
tubulos interconectados y vesiculas (McComas, 1996). La funcion de dicha

estructura es concentrar y secuestrar iones de calcio.
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En la mayoria de los musculos el RS se encuentra en estrecha proximidad con las
miofibrillas, extendiéndose longitudinalmente en paralelo con ellas y también
transversalmente alrededor de ellas, mostrando una periodicidad estructural

coincidente con las estriaciones de las miofibrillas (figura 7).

filamento delgado

sarcolema
filamento grueso

\ ) "‘
\ ] /
|_'_‘ reticulo sarcoplasmico cisterna terminal

TRIADA

Figura 7. Esquema del reticulo en el musculo estriado

Tomado de http://www.genomasur.com/BCH/BCH libro/capitulo 10.htm#musculos).

Estructuralmente el RS se puede dividir en diferentes regiones: las cisternas
terminales, las cisternas intermedias ensanchadas, los tubulos longitudinales y las

cisternas “fenestradas”.

1.2 SARCOMERO

Si las miofibrillas se observan al microscopio muestran un patrén repetitivo de
zonas claras alternadas con zonas oscuras que confieren a la miofibrilla un
aspecto estriado. Las unidades de repeticion de este patrébn se denominan
sarcomeros, que en musculos de vertebrados, en estado de reposo en el cuerpo,

tienen una longitud que varia entre 2,1y 2,7 um (Brooks,2003).

En corte longitudinal se observa bandas oscuras alternando con bandas claras.
Las bandas oscuras son anisotropicas, por lo que se denominan bandas A,
mientras que las claras son isotrépicas y se les denomina bandas I. Las bandas |

se acortan durante la contraccién, mientras que la longitud de las bandas A
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permanece constante. En la mitad de una banda | se aprecia una delgada linea
transversal; es la linea Z. Las lineas oscuras trasversales representan las lineas Z,
que dividen las miofibrillas en sarcomeros, y como se describié por microscopia de
contraste de fase se encuentran en el centro de las bandas claras, o bandas |
(figura 8) (Brooks, 2003).

Miofibrilla

Linea M Banda | Zona H
Sarcomero — —
Banda A - ]

—Banda | —, | ZonaH — +Banda |

< e >
t —— > =Filamento fino
> T - < «-Filamento grueso

' ' '

Disco Z Linea M Disco Z

Figura 8. Componentes del sarcomero en muasculo estriado. (Lopez y Fernandez, 2008)

En el sarcomero se distinguen los siguientes elementos:

Discos Z: estructuras en zigzag compuestas por proteinas de anclaje para los

filamentos finos. Cada extremo del sarcémero es un disco Z.

Un segundo conjunto de filamentos, mas delgados, de aproximadamente 5 nm de
diametro y 0,980 um de largo, se extienden desde ambos lados de la linea Z a lo
largo de toda la banda I, hacia la banda A, donde llegan a solaparse parcialmente

con los filamentos gruesos alli presentes.

Bandas | (isotropicas): son bandas de color luminoso, representan a la region que
esta ocupada solo por filamentos finos. El disco Z se encuentra a la mitad de una

banda I, por lo que la mitad de una banda | pertenece a un sarcomero diferente.

Bandas A (anisotropicas): la mas oscura de las bandas de un sarcémero.

Corresponde a toda la longitud de un filamento grueso. La banda A esta formada
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por filamentos de unos 11 nm de diametro y 1,55 ym de largo, conocidos como

filamentos gruesos, que se extienden paralelamente a todo lo largo de la banda A.

Zona H: corresponde a la porcion central de la banda A que esta ocupada

Gnicamente por filamentos gruesos.

Lineas M: es la zona de insercion de los filamentos gruesos. Divide en dos partes
iguales a la banda A.

La linea Z contiene la proteina a-actinina, que se une a los filamentos de actina.
Dos grandes filamentos proteicos también se producen en la miofibrilla: nebulina,
gue corre paralela a los filamentos delgados, y la titina, que se extiende desde la
linea Z a la mitad del sarcomero y esté ligada a los filamentos gruesos de la
banda A (Brooks, 2003).

1.2.1 Filamentos gruesos y delgados

Los sarcOmeros se componen de dos conjuntos de filamentos los gruesos
alrededor de 11 nm de didmetro y los delgados 5 nm alrededor de didmetro. Los

filamentos gruesos corren a lo largo de la banda de A.

Los filamentos delgados estan asociados a las lineas Z y se extienden a través de
las bandas | en las bandas A. La zona H es la regién de la banda A. La linea M
estd dada por los cruzamientos entre los filamentos gruesos en el centro del

sarcomero (figura 9).
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nebulin

.Z-line M-line Z-line

Figura 9. Muestra la ubicacion de la titina y nebulina dentro del sarcomero. La nebulina se asocia
con los filamentos delgados. Cada molécula de titina es unida por un extremo a la linea Z y en su

otro extremo esta unida a un filamento grueso.(Tomada de Keyness, et al 2011).

Los filamentos gruesos se componen en gran parte de la miosina y los filamentos
delgados en gran medida de la actina. Los filamentos delgados también contienen

las proteinas tropomiosina y troponina, que se ocupan del control de la contraccién

1.2.1.1 Miosina

La molécula de miosina del musculo, actualmente denominada miosina Il, tiene
forma de baston alargado, con una longitud aproximada de 150-160 nm y un
diametro de 2 nm, con un extremo engrosado en forma de bulbo que tiene una
longitud de 15-25 nm y un diametro aproximado de 5 nm. Es una proteina
bastante compleja con un peso molecular alrededor de 470 000 Da. La miosina

actia como un verdadero motor molecular.

Cada molécula de miosina es un hexamero compuesto de dos cadenas proteicas
pesadas que se entrelazan para formar una larga cola y una estructura globulares
denominadas cabezas. De manera que, en realidad, la miosina consta de seis

cadenas proteicas; dos pesadas y cuatro ligeras.
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Las dos cabezas pesadas giran entre si para formar la regidén de la cola, pero se
separan para formar dos cabezas. Las cadenas ligeras, de dos tipos llamadas
cadenas ligeras reguladoras y esenciales forman parte de las cabezas.

El tratamiento proteoliticos de los filamentos gruesos da lugar a la meromiosina
pesada y a la meromiosina ligera, y la protedlisis de la meromiosina pesada a su
vez da lugar a los subfragmentos S1 y S2. La fraccién S1, conocida también como
cabeza de los puentes de union, contiene todas las fuerzas motrices de la
molécula, es decir, la capacidad de producir fuerza y movimiento. La estructura
cristalografica de S1 demuestra que el fragmento consta de tres dominios
funcionales principales: el dominio contiene el punto de unién con la actina y la
zona para la hidrélisis de ATP (dominio catalitico), el dominio del cuello, que se
extiende hacia la cola de la molécula y parece quedar estabilizado por su
interaccién con las dos cadenas ligeras y finalmente entre ambos se encuentra el
dominio conversor.

Otra caracteristica de la cabeza de miosina es que actia como una enzima
ATPasa. Esto permite que la cabeza hidrolice el ATP vy utilice la energia liberada
para el proceso de la contraccion.

La organizacion molecular de la miosina esta dada por seis cadenas polipéptidas:
dos cadenas pesadas y cuatro ligeras. Las cadenas pesadas se entrelazan en su
parte terminal para formar una estructura de dos cadenas que conforma la cola,
constituida principalmente por meromiosina liviana (MML). En el inicio de la
cadena, cada parte se pliega por separado, formando cada una, una cabeza
globulosa conformada por meromiosina pesada (MMP). Entre ambos se encuentra
el cuello que regula la actividad de la cabeza al interactuar con la calmudolina
(Cooke, 1999).

La principal propiedad de la miosina en la contraccion se centra en las cabezas, ya
gue es la zona capaz de hidrolizar ATP, por lo que se dice que es una molécula
ATPasa. Esta accion la puede desempefiar en presencia de actina, uniéndose a
ella y de esta manera generar movimiento. La capacidad de la miosina de

hidrolizar el ATP es de las mas altas que se conocen, de manera que una sola
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molécula de miosina hidroliza entre 5 y 6 moléculas de ATP por segundo (Tyska y
Warshaw, 2002). Debido a su capacidad de transformar energia quimica en

mecdénica, se le conoce como motor celular o proteina motora (Amos, 2008).

Los conocimientos sobre la miosina cada vez son mas profundos. Los estudios de
rayos X y microscopia electronica no han sido suficientes para tener a detalle las
cabezas de miosina debido principalmente a las dificultades técnicas. En los
ultimos afos se ha usado la reconstruccién tridimensional por medio del método
de particulas simples y con mapas de estructura atbmica con crioEM en musculo
esquelético en estado de relajacion donde estas moléculas no estan “perturbadas’
por la actina. La figura 10 muestra una reconstruccion en 3D. Este tipo de nuevos
estudios nos muestra diversos arreglos de ensambles macromoleculares. La

resolucién alcanzada es cercana al nivel atbmico.

43.5 nm

Figura 10. Filamento de miosina en musculo de tarantula. (a) muestra la disposicion helicoidal de
las cabezas en la miosina. (b) una reconstruccidon 3D de esa estructura. (c) reconstruccion por el
método de particula simple basada en imagenes crio-EM a una resolucién de 2.5 nm. (d)

reconstruccion semejante a “c” de un musculo liso. Tomado de Craig y Woodhead, 2006.
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1.2.1.2 Actina

Tiene aproximadamente 1um de longitud y estd formada por subunidades o

monomeros de actina globulosa (actina G) (Guyton, 2006).

La actina es una proteina que se encuentra, en general, en el citoesqueleto de
todas las células. Es también la proteina que forma los filamentos finos de la
miofibrilla. En el masculo, la actina constituye el 20% de las proteinas miofibrales.

El caracter dinamico de la actina esta controlado por el enlace con una molécula
de ATP en cada monomero. El estado de este ATP determina la estabilidad del
filamento de actina (Straub y Feuer, 1989). Cuando la actina establece
interacciones con otras proteinas, se hidroliza el ATP a ADP el cual puede ser
disociado con mayor facilidad debido al estado inestable actina-ADP. Esto cambia
la forma de la actina, permitiendo asi que se cumplan las funciones de la movilidad
y contraccion de la célula. En el sarcomero, los filamentos de actina estan
orientados en direcciones opuestas a ambos lados del disco Z. Esto asegura que
el deslizamiento activo se produzca siempre en una direccion tal que acorte los

sarcomeros.

Los puentes de union de miosina presentan dos conformaciones: la primera
cuando se une a la actina, y los productos de la hidrélisis (ADP + PI) estan todavia
unidos. La palanca se encuentra entonces en la fase inicial del golpe de
movimiento. La segunda tiene lugar al final de esta fase cuando el ADP y el fosfato
se liberan. Esta union, al contrario de lo que ocurre en la primera fase, es potente,

y es la que se produce en la etapa de rigor o ausencia de ATP.

La interaccion bioquimica entre la miosina y la actina muestra, por ejemplo, que la
maxima velocidad de acortamiento tiene que ver con la actividad de la ATPasa
activada por calcio (Barany, 1987). Se puede decir en general, que el calcio se

une a la tropomiosina “C” y este proceso “desnuda el sitio en la actina para que se
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una la cabeza de miosina. Para que se restablezca el sistema es necesario ATP y

entonces el musculo se relaje.

A partir de los conocimientos fisioldgicos y moleculares se han construido varios

modelos matematicos para simular la actividad mecanica del musculo estriado.

1.2.1.3 Actomiosina

Si se mezclan soluciones de la actina y la miosina, se produce un gran aumento
en la viscosidad, debido a la formacién de un complejo denominado actomiosina.

La actomiosina es una ATPasa que es activada por iones Mg ?*.La actomiosina
“‘pura” (mezcla de actina y miosina purificadas) hara dividir ATP en ausencia de
iones Ca**. Sin embargo la actomiosina “natural” sélo puede dividir ATP si hay una

baja concentracion de iones Ca®* presente.
1.2.1.4 Tropomiosina

La tropomiosina es una molécula tipo bastén conformada por una cadena de
aminoacidos, organizados en forma helicoidal, longitudinal y tubular, con un peso
molecular de 53000 (Bailey, 1953) que forma parte de los filamentos delgados en
el masculo. Cada tropomiosina tiene una longitud de 420A uniéndose de inicio a

fin a lo largo de siete mondmeros de actina.

En conjunto con la troponina forman un interruptor sensible al Ca®', el cual
controla la contraccién inhibiendo o permitiendo la interaccién de la miosina con la
actina. Debido al cambio conformacional de la troponina causada por la liberacion
de Ca?', la tropomiosina cambia en la posicion azimutal sobre el filamento de
actina, permitiendo la unién entre la miosina y la actina (Whitby y Phillips, 2000).
La tropomiosina es soluble en agua con un pH por encima de 6,5 o por debajo de
4,5, dando lugar a una solucion muy viscosa. Esta viscosidad disminuye en

soluciones salinas.

28



1.2.1.5 Troponina

La troponina es un heterotrimero (compuesta por tres meros diferentes),
conformado por tres unidades: la troponina T que se enlaza a la tropomiosina; la
troponina C que se encarga de la fijacion del Ca** y cambiar la conformacion de la
troponina I, la cual se enlaza con los miofilamentos de actina, inhibiendo o
permitiendo la funcién ATP-asa de la miosina sobre la actina (Zot y Potter, 1987).
En los seres vertebrados superiores, existen dos genes que codifican dos tipos de
isoformas distintas de la troponina C, que se distinguen la primera, por brindar las
caracteristicas de fibras musculares rapidas y las segundas, por definir las de las

fibras musculares lentas y las fibras del corazén (Kawasaki y Kretsinger, 1994).

La actina pura reaccionara con el fin de miosina pura dividir ATP en ausencia de
iones Ca®*. Pero si la tropomiosina y troponina también estan presentes, la
interaccion actina-miosina y la divisién ATP ocurrira en la presencia de iones Ca*".
Por lo tanto es probable que tropomiosina y troponina estén intimamente

involucrados en el control de contraccion muscular (Richard et al., 2001).
1.2.1.6 Titina

La titina, conocida también como conectina, se encuentra entre la misiona y el
disco Z (Wang et al., 1991). Es una proteina gigante (el polipéptido mas largo
conocido) compuesta por 34350 aminoacidos conectada por medio de una
secuencia no estructurada de péptidos. Se organizan linealmente en dos
isoformas: una N-terminal que se encuentra en la banda | uniéndose al disco Z,
actuando como la parte elastica de la molécula y la C-terminal que se localiza en
la banda A uniéndose con la linea M, actia como una proteina reguladora
(Bennett y Gautel, 1996), con actividad quinasa (cataliza el intercambio de grupos

fosfatos).
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Estructuralmente, la titina conecta las lineas Z con las lineas M en el sarcomero,
contribuyendo a la transmision de fuerza a las lineas Z y a la tension de relajacion
en la region de la banda | (Wang et al., 1991). Limita el rango de movimiento del
sarcomero en tension, contribuyendo a la rigidez pasiva del musculo. También
contiene sitios de enlace para proteinas asociadas al musculo que sirven para el

ensamblaje de la maquinaria contractil de las células musculares.

1.3 FISIOLOGIA MUSCULAR

1.3.1 Acople excitacidén-contraccion.

El fendmeno de acoplamiento excitacion-contraccion fue definido por Alexander
Sandow como la secuencia de eventos que ocurre desde la generacion del
potencial de accién en la fibra muscular hasta que se inicia la generacion de
tension (Kahn y Sandow, 1950; Sandow, 1952).

La llegada de un potencial de accién a la terminal nerviosa libera la acetilcolina en
la placa neuromuscular. La primera propuesta de que la acetilcolina era el mayor
agente en la transmisién sinptica (al menos en el musculo) fue formulada por
Dale en 1914. Las evidencias experimentales al respecto fueron presentadas por
su grupo (Dale et al., 1936). También demostraron que debia haber una enzima
gue controlara el tiempo de su efecto(Brown et al., 1936). La acetilcolina se une al

receptor de tipo nicotinico en la membrana del musculo.

Los receptores nicotinicos fueron los primeros en ser identificados funcionalmente
(Changeux et al., 1970; Galzi y Changeux, 1995). Durante el desarrollo estos
receptores estan disgregados por toda la membrana del masculo. Sin embargo, la
agrina que se sintetiza en la motoneurona hace que los receptores se agreguen en
la membrana muscular de la placa. Existen unos 10’ a 10° receptores en la
placa.Actualmente, se tienen ya modelos de tipo Montecarlo para este receptor
(Tikhonov y Zhorov, 1998).
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La entrada de iones de Na' y salida de K" produce un potencial electrotonico.
Cuando se alcanza el umbral de disparo de los canales de sodio cercanos se
produce un potencial de accién que se distribuye por los tubulos, T. Howell en
1969, demostré que la destruccion de los tubulos T en el masculo esquelético de

rana, impiden que el musculo se contraiga.

En los tubulos T se encuentran unos canales de calcio conocidos como Cavl.1
sensitivos a dihidropiridina. De acuerdo con Armstrong et al. (1972) en una
sacudida simple del masculo, no se requiere la entrada extracelular de calcio; en
cambio propone una interaccion directa entre este canal y el canal de calcio
dependiente de voltaje y sensitivos a rianodina que liberan calcio del reticulo
(Adams y Beam 1990; Rios y Pizarro 1991). Sin embargo, la fuerza de
contraccion se incrementa por la estimulacion de alta frecuencia del nervio motor y
por epinefrina y calcitonina a través del camino de sefalizacion del AMPc(Cairns y
Dulhunty, 1993; Gonzalez Serratos et al., 1981).

La secuencia de eventos del acoplamiento excitacion-contraccion en el musculo

esquelético involucra:

1.-Iniciacion y propagacion de un potencial de accién a lo largo de la membrana
plasmatica (Sandow, 1952; Fill et al., 2002).

2.- Propagacion del potencial a lo largo del sistema de tubulos transversos o
tubulos T (Sandow, 1952; Fill et al., 2002).

3.- Deteccion de los cambios en el potencial de membrana por parte de los
receptores de dihidropiridinas (dihydropyridinereceptors, DHPR) (Sandow, 1952;
Fill et al., 2002).

4.-Transmision de la sefial a los receptores de rianodina (ryanodinereceptors,

RyR) del reticulo sarcoplasmico (Sandow, 1952; Fill et al., 2002).

5.- Liberacién de Ca?' del reticulo sarcoplasmico, aumento transitorio de la

concentracién de Ca®*en el citoplasma (Sandow, 1952; Fill et al., 2002).
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6.- Activacion transitoria del sistema amortiguador de Ca®" y del aparato contractil
y recaptura del Ca** por el reticulo sarcoplasmico(Sandow, 1952; Fill et al., 2002).

La figura 11 muestra un esquema que resume estos eventos.
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Calsequestrin  Activation  Inhibition Ca® ions DHPR (Cavi1) RyR1  SERCA STIMP1 Junctophilin Orsi  TRPC  Sarcalumenin

DHPR receptor); SR reticulum); RyR1 (Ryanodine receptor); SERCA (Sarcoplasmiclendoplasmatic reticulum Ca™- ATPase)

Figura 11. Esquema que muestra en resumen los eventos de proceso de excitacibn-contraccion.
La parte de abajo corresponde a la membrana celular con los tabulos T. La llegada del potencial de
accion a estos tubulos activa los canales de calcio sensibles a dihidropiridina (en azul, DHPR,
Cavl.l). Este evento provoca a su vez la apertura de canales de calcio sensibles a rianodina en el
reticulo y libera calcio al citoplasma (en rojo, RyR1). El calcio produce la contraccién muscular en
(A) (Contraccion). El calcio cambia su concentracion primero aumentando, después es recapturado
por las bombas SERCA (en azul, SERCA). El calcio entonces oscila en el citoplasma (parte inferior

derecha). El calcio también activa eventos en la mitocondria y el ndcleo celular.

Después de que se lleva a cabo todo el proceso de excitacion se produce la

contraccién muscular.
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1.3.2 Contraccidon muscular

La contraccibn muscular se puede observar como un cambio en la fuerza con
respecto del tiempo que permite realizar un trabajo o un movimiento. La idea
relacionada con la accion del acido lactico como generador de la contraccion y la
correspondiente a que se le podia estudiar como un sistema elastico, quedaron
descartadas con el trabajo de Fenn en 1923. El mismo expone que los resultados
encontrados harian modificaciones importantes en los principios fundamentales
aceptados, en ese entonces, en la fisiologia muscular. Su trabajo guiado por Hill
mostr6 que después de una contraccion isométrica la energia potencial del
sistema elastico (modelo elastico) queda agotada. Sin embargo, la estimulacién en
estas condiciones producia ain mas calor (figura 12). La conclusion de estos

experimentos fue que la contraccion muscular debia ser un proceso activo.
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Figura 12. Gréfica que muestra la produccion de més calor arriba de una contraccion isométrica.

La teoria del musculo elastico propuesta por Hill, tuvo que ser sustituida. El
aparato construido por Hill para medir la produccion de calor durante la
contraccion muscular marcé todo un periodo en el estudio de la fisiologia muscular
(Hartree y McDowall, 1920; Hartree, 1926).

Se pueden medir dos variables durante el proceso de contraccion: (1) su longitud y
(2) su tension (fuerza). Para medir una de ellas, la otra tiene que permanecer
constante. En consecuencia, se pueden tener dos tipos de contraccion muscular:

(a) Contraccion isotonica, corresponde al caso donde la tension permanece
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constante (una carga es colocada en un extremo y no se modifica) y entonces se
puede medir el cambio en la longitud del musculo. (b) Contraccidon isométrica, en
donde se impide que la longitud del musculo cambie (longitud constante) y en este
caso se puede medir su tension. La figura 13, muestra un esquema de la
disposicion experimental para el estudio de la contraccion isotonica e isométrica

en un musculo aislado.
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Figura 13. Esquema que muestra en la parte superior izquierda una preparacién muscular para el
estudio de una contraccion isométrica. Un extremo del musculo esta fijo y el otro esta sujeto a un
transductor de fuerza. En la parte superior derecha, se muestra un esquema del circuito eléctrico
del transductor colocado en forma de puente. En la parte inferior, se muestra una preparacion para
el estudio de la contraccién isoténica. Un extremo del musculo esté fijo y el otro esta sujeto a una
palanca, cuyo desplazamiento es registrado por un sistema foto-eléctrico. Tomado de Keynes et
al., 2011.

Cuando se produce un estimulo al nervio motor o directamente al musculo, se
produce como respuesta una sacudida muscular. La figura 14, muestra el registro
de esta contraccion muscular. Se aprecia un periodo de latencia entre el pulso de
estimulo y el inicio de la contraccion muscular. El sensor registra un aumento en la
tensién muscular hasta alcanzar un maximo, el tiempo que tarda en alcanzarse el
maximo depende del tipo de musculo. En seguida la tensién va disminuyendo

hasta llegar a cero (periodo de relajacion).
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2 mN

Figura 14. Registro promediado de 7 sacudidas musculares, en la linea continua. La linea ruidosa
corresponde al aumento de calcio en el citoplasma vista con luminiscencia. El aumento de calcio
en el citoplasma precede a la contraccién muscular en fibra muscular de anfibio. Tomado de Blinks
etal., 1978.

Cuando la estimulacién es repetida se produce una suma temporal. Un aumento
en la frecuencia de estimulo produce un incremento en la tension de cada
contraccion muscular. El periodo de relajacion no se completa y no se alcanza a
remover completamente el calcio dentro del citoplasma; en consecuencia, los
niveles de calcio se incrementan y activan mas puentes cruzados. La figura 15,

muestra un esquema de la sumacion.

Tension

A A A A A A A

Estimulo
Tiempo

Figura 15. Esquema que muestra estimulos repetidos (flechas rojas) a una fibra muscular. Se
puede observar un incremento de la tension en cada sacudida muscular, hasta que se alcanza un

limite.

Cuando la frecuencia de estimulo se incrementa ain mas se produce el llamado

tétanos. En esas condiciones se alcanza una fuerza maxima. Si la frecuencia de
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estimulo se mantiene por tiempos prolongados, entonces se produce una
disminucién en la tension, llamada fatiga. La figura 16 muestra el proceso de
tétanos en musculos rapidos y lentos en el gato.

Soleus F.H.L.
— — ‘ ) .
83 125 32 50
— | == fr— —
25 50 80 125
100 msec 10 msec

Figura 16. Registro de tétanos en musculo soleo y flexor largo (flexor digitorumloingus) en gato. Se
compara la frecuencia de estimulos en ambos musculos para alcanzar el tétanos. Por ejemplo, en
el soleo, con una frecuencia de estimulo se produce una sumacién; conforme aumenta la
frecuencia la intensidad de la contraccién en el tétanos aumenta. Para el musculo F. H. L. la
frecuencia de estimulo es mayor para conseguir resultados similares. Tomado de Buller y Lewis,
1965.

La figura 17, muestra un esquema que compara la tensién alcanzada en una
sacudida muscular y un tétanos. En el tétanos la fuerza muscular incrementa,
segun el tipo de musculo, hasta 300%, en este ejemplo. Lo mismo pasa con la

duracion.

— Sacudida simple
— Teétanos de 350 ms

02 UA.
de tension

100 ms
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Figura 17. Esquema que muestra una sacudida muscular simple y el tétanos. Se puede observar la

duracién de cada evento y la fuerza alcanzada en cada caso.

1.3.3 Curvas velocidad vs carga (fuerza)

En 1938, Hill realiza estudios de la relacién entre el calor de acortamiento y lo que
llamo6 constantes dinamicas del musculo. En este trabajo Hill agrega un
componente contractil en paralelo a lo que habia sido su modelo visco-elastico del
musculo y predice, de alguna manera, la existencia de un sistema que produce

rozamiento (actualmente conocido como puentes cruzados de actina y miosina).

Mediante el estudio de contraccion isotdnica se puede construir una curva que
relaciona la velocidad de acortamiento con respecto a la carga. Los cambios en la
velocidad de acortamiento dependen de la carga y de la temperatura. A cero

grados, Hill presento lo que hoy en dia es una tipica curva (figura 18).

Yelocidad de acotamiento: cmiseg

Carga: g

Figura 18. Curva velocidad de acortamiento —vs- carga. Se observa como a carga maxima (mayor
a 75 g) el musculo no se puede acortar. En cambio, con carga igual a cero, la velocidad de

acortamiento es maxima. Tomado de Hill, 1938.
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Fenn y Marsh en 1935 fueron los primeros en describir matematicamente la
relacion entre velocidad y fuerza de acortamiento, pero Hill en 1938 propuso la

ecuacion mas comun de la hipérbola que describe la relacién entre ambas:

(F + a)(V + b)=Constante.

Donde:
V es la velocidad de acortamiento
F es la carga (o fuerza)

ay b son las constantes dinamicas del musculo

La deduccion fisica y matematica del modelo de Hill se muestra en el anexo.

Existen variaciones en este tipo de curva segun el tipo de musculo o el area de
seccién transversal. La curva también puede ser reportada como tension muscular
—vs- velocidad de acortamiento, en musculos in situ(estudio cineciolégico). La
figura 19, muestra un ejemplo de esta curva. La diferencia entre fibras largas y
fibras cortas. En las fibras cortas la maxima velocidad de acortamiento que se

alcanza es menor que en las fibras largas.
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Figura 19. Grafica que muestra la diferencia en las velocidades de acortamiento entre fibras cortas
y largas. En musculos con la misma area de seccion transversal y mismo angulo de penneacién.
Tomado de Lieber y Fridén, 2000.

Por otro lado, la tension alcanzada en musculos con diferentes areas de seccion
transversal también es diferente. La figura 20, muestra la gréfica tension-velocidad

para diferentes musculos con diferentes areas de seccién transversal.
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Figura 20. Curvas tensidn-velocidad para muasculos con diferentes areas de seccion transversal. A

mayor area mayor fuerza producida. Tomado de Lieber y Fridén, 2000.

Los estudios mecénicos de la contraccion muscular muestran que la fuerza
ejercida por la fibra muscular es funciébn del area de seccion transversal
(generalmente de 1 a 2 kg/cm? y no de su longitud y como la distribucion
peniforme permite el acomodo de mayor numero de fibras, esta distribucion
permite el acomodo de un mayor nimero de fibras en el mismo volumen, los
musculos que muestran esta distribucion pueden ejercer mayor fuerza por gramo

de tejido, que aqguellos en las que las fibras se disponen en paralelo.

El area de seccion transversal (AST) se obtiene de con la siguiente expresion:
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m cosa
ply

AST =
Donde:
m = es el peso del masculo
a = es el &ngulo de penneacion

p = densidad del musculo

ls = longitud del musculo

Como puede observarse la masa muscular y el angulo de penneacion son
directamente proporcionales a la seccion transversal, y la densidad y longitud del
musculo son inversamente proporcionales. Por lo tanto, los musculos cortos y con
mayor area transversal ejercen mayor fuerza. Los muasculos largos ejercen menor
fuerza, pero mayor velocidad. La figura 21, muestra cémo la fuerza es mayor en el

musculo que tiene mayor seccién transversal.

PCSA largo

Fuerzamax1 |

PCSA corto
Fuerza max 2

Longitud

Figura 21. Esquema que muestra la fuerza producida en dos musculos con diferente seccion

transversal y con la misma penneacion. Tomado de Kosterina, 2009.
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Los estudios con contraccién isotonica arrojaron grandes progresos en la fisiologia
muscular; sin embargo, los estudios con contraccion isotonica sugirieron a Hill la
existencia de un componente contractil que debia ser agregado al modelo.

De acuerdo a Hill, inmediatamente después del estimulo, y antes de que se
detecte desarrollo de fuerza contréctil, las fibras musculares alcanzan un estado
de plena activaciéon llamado estado activo, durante el cual aumenta la resistencia
de las fibras al estiramiento. Hill (1938) habia propuesto que durante una
contraccion isométrica el componente contractii se acorta a expensas del

componente elastico en serie.

1.3.4 Fuerza activa y fuerza pasiva

La fuerza activa y la fuerza pasiva se ilustran en la figura 22. La fuerza activa
cambia segun la longitud. Existe una longitud 6ptima donde se alcanza la méaxima
contraccion. A menores o mayores longitudes la es menor. Cuando se estira el

musculo sin que se produzca una fuerza activa se puede obtener la fuerza pasiva.

Fuerza total u

Fuerza activa
F max. -

Longitud

Figura 22. Esquema que muestra la relaciéon fuerza-longitud. La suma de la fuerza activa y la

pasiva da la fuerza total.
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1.3.5 Modelo de Hill
El modelo mecanico resultante de estos experimentos se muestra en la figura 23.

EC

EES

T
EvVP
+4E}7
EEF

BESY

l

Figura 23. Esquema del modelo mecanico propuesto por Hill. Al modelo visco-eléstico anterior se le
agrego un componente contractil. Cuando se estimula el musculo y se acorta, la resistencia en este
componente aumenta cuando se trata de estirar. EES es el componente elastico en serie; EEP es
el componente elastico en paralelo; EVP es el componente visco elastico en paralelo y EC es el

componente contractil en paralelo.

Es justamente la presencia de los elementos extensibles o elasticos dispuestos en
serie, que causa el retraso de la manifestacion contractil con respecto al estado
activo, evidenciado por el cambio de rigidez de la fibra, ya que estos elementos
deberan ser estirados por los elementos contractiles antes de poder verse el
resultado externo de la activacion contractil. En una sola sacudida el estado activo

no dura lo suficiente para que los elementos elasticos en serie, 0 EES, sean
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estirados completamente, por lo tanto la fuerza desarrollada en una sacudida no

alcanza el maximo valor posible.

Debido a los efectos atenuadores de los EES, el desarrollo de tension y la
relajacion quedan rezagados con respecto a la fase de subida y de caida del

estado activo.

El componente contractil propuesto por Hill (1938) finalmente fue descubierto. Se
trata de la interaccidon entre la actina y la miosina. EI modelo contemporaneo de
dos filamentos, propuesto por H. E. Huxley y Hanson (1954) y por A. F. Huxley y
Niedergerke (1954), sugiere que el musculo se acorta debido a la unién y
deslizamiento de los filamentos gruesos y delgados. Los autores mostraron que la
banda A no cambia de longitud, ni cuando se estira el musculo ni cuando se acorta
de forma activa o pasiva. Esto sugiere que la contraccion es provocada por un
movimiento de los filamentos delgados entre los filamentos gruesos. Se cree que
el deslizamiento es causado por una serie de reacciones ciclicas entre las
proyecciones de los filamentos de miosina y centros activos de los filamentos de

actina.

El estudio que precisé la interaccién entre la actina y miosina corresponde a los
trabajos realizados por Gordon et al. (1966). La figura 24, muestra como el
espacio en la estriaciébn del musculo produce diferentes tensiones en el musculo.
En valores entre 1.27 a 1.67 p la fuerza va incrementando relativamente rapido.
Entre 1.67 a 2 p sigue aumentando pero a menor velocidad y entre 2.0 a 2.25 p la

fuerza se mantiene en su mayor valor; valores mayores a 2.25 p la fuerza decrece.
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Figura 24. Esquema que muestra la relacion entre la tensién muscular y el espacio en las
estriaciones. La técnica de fijacion de espacio hizo posible encontrar estos resultados. Los valores
de espacio concordaban de tal forma que se podia deducir un deslizamiento de la actina entre la

miosina. Tomado de Gordon et al., 1966.

Estos resultados implican que la tensién isométrica es dependiente del grado de
sobrelapamiento de los filamentos. Por otro lado, la velocidad de acortamiento Vo
permanece constante para diferentes longitudes del sarcomero (Edman, 1979). La

figura 25 muestra los resultados encontrados por Edman a este respecto.
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Figura 25. Determinacion de Vo para diferentes longitudes de la sarcomera. (A) registros para
diferentes amplitudes AL. (B) relacién lineal entre las diferentes amplitudes y el tiempo. La
pendiente de la recta es V, y se observa que no cambia, la elasticidad en serie corresponde al
intercepto en las ordenadas. (C) En un amplio intervalo de longitudes de la sarcomera la V, no

cambia. Tomado de Edman 1979.

1.3.6 Modelo de los puentes cruzados

A partir de los estudios realizados A. F. Huxley y Simmons (1971) propusieron un
mecanismo para la generacion de la fuerza en el musculo estriado. De la miosina
sale un filamento que termina en una “cabeza”; segmento A-B en la figura 26. La
cabeza tiene cuatro sitios de uniébn (M1 a M4) y la actina cuenta con los
correspondientes sitios de unidon (Al a A4). Las uniones M-A hacen que se

produzca una rotacion ¢ de la cabeza.
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Thick filament

Thin filament

Figura 26. Esquema del modelo de interaccion entre la miosina y la actina. Los puentes cruzados
que se producen entre estas moléculas terminan por deslizar la actina entre las moléculas de

miosina en la banda A. Tomado de A. F. Huxley y Simmons 1971.

Este modelo tiene el supuesto de que la actina y la miosina son rigidas.
Actualmente, se sabe que no es asi. La molécula titina es elastica y contribuye a la
elasticidad en paralelo. El modelo de A. F. Huxley y Simmons si bien ajusta a los
resultados de Hill, presenta varias fallas. Sin embargo, es el modelo que mas se
utiliza y en términos generales reproduce relativamente bien los datos en los
casos en que se ha utilizado. A este modelo se le ha realizado algunos ajustes
(Torelli, 1997; Williams, 2011).

2 JUSTIFICACION

La ensefianza en este siglo ha cambiado drasticamente. Por un lado, la baja en
los costos de los equipos de coOmputo permiten, al menos a gran parte de los
alumnos en la universidad, que cuenten con una computadora; la misma
universidad cuenta actualmente con salas de computo que se han convertido poco
a poco en salones de clases en donde la ensefianza estd pasando de
presentaciones en PowerPoint al uso de programas interactivos de diversa indole.

En las mejores universidades del mundo, ya es comun la ensefianza de topicos de
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biofisica y neurociencias por medio de simuladores. Varias universidades incluso
han desarrollado sendos lenguajes de propésitos especificos para el desarrollo
tedorico en la neurociencias (NEURON, GENESIS; NODUS, etc.). Algunos
cientificos como Bezanilla cuentan con paginas Web donde se pueden realizar
simulaciones de potenciales de accion con Java. La tendencia es clara en ese
sentido y no se duda que en los proximos afios carreras como medicina o biologia
cuenten con médulos de ensefianza a distancia; situacidn nunca antes pensada,
bajo el argumento de que: por su propia esencia esto no puede ser.Sin embargo,
ya es una realidad y se pueden hacer operaciones quirdrgicas a distancia. Los
moddulos virtuales de ensefianza-aprendizaje estan completando la ensefianza a
nivel licenciatura con el desarrollo de practicas virtuales. Estas practicas en vivo,
por sus costos, en general quedan excluidas. En este trabajo se pretende que el
simulador desarrollado, en su version 1.0 permita a los alumnos conocer, en lo

bésico, algunas de las caracteristicas de la contraccion muscular.
3 OBJETIVO GENERAL

Contar con un simulador interactivo para la ensefianza de la fisiologia basica de la

actividad mecanica del musculo en general.
4 OBJETIVOS PARTICULARES

1. Desarrollar un médulo de ensefianza de la contraccion isoténica que cuente

con:
a) Un simulador de la relacién desplazamiento contra velocidad.
b) Un simulador de la contraccion isotonica basado en el modelo de Hill.
¢) Un simulador de tenddn: deformacion-carga.

2. Desarrollar un médulo para el estudio de la contraccion isométrica que cuente

con los siguientes simuladores:

a) Simulador de contraccion isométrica
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b) Un simulador de la relacion fuerza contra velocidad en condiciones

isocinéticas.

c) Un simulador de la relacién velocidad contra fuerza basado en los
experimentos de Hill.

3. Desarrollar un modulo de ensefianza para la interaccion actina-miosina que

cuente con los siguientes simuladores:

a) Un simulador de la contraccion isométrica basado en un modelo que

incluye la union de calcio a la troponina.

b) Un simulador que permita variar los tiempos de interacciéon actina-

miosina.

¢) Un simulador que reproduzca los procesos de sumacion y tétanos en el

musculo esquelético en general.
5 MATERIAL Y METODOS

Se disefid y desarrolld un programa interactivo escrito en lenguaje Visual Basic®
para ambiente Windows® desde XP a Windows® 8.El programa se estructurd en
tres médulos de ensefianza para los procesos mecanicos de ensefianza: (1)
Médulo I, contraccién isoténica, (2) Médulo II, contraccidén isométrica, (3) Médulo

Ill, interaccidn actina-miosina.
5.1 M6édulo |

El modulo para el estudio de la contraccién isométrica estd formado por tres
simuladores: (a) Simulador de desplazamiento / velocidad, (b) Simulador de
contraccion isotonica con el modelo de Hill y (c) Simulacion de deformacion /

carga.

El modulo | para el estudio de la contraccion isotdnica contiene tres simuladores:
(a) Simulacion de desplazamiento / velocidad, (b) Simulador de fuerza / velocidad,

modelo de Hill y (¢) Simulador de velocidad / fuerza.
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El simulador desplazamiento-velocidad se implementéa partir del modelo

matematicosiguiente:

d?x
dt2

MEZ+BZ+Kx=f() (1)
Donde:

M = masa

B = coeficiente de friccion

K= constante del resorte

Para el simulador del modelo de Hill (contraccién isoténica) se usaron los datos
experimentales de Hill (1938). En este apartado se ajustaron los datos

experimentales de Hill por medio de la siguiente ecuacion:

)

V = Valor experimental de Hill * exp (— 17 915)

Para el simulador deformacion / carga del tenddn, se usoé la ecuacién 3, que ajusto
los datos experimentales de Lieber et al., 1992. El ajuste fue realizado con el

programa Origin 3.7.

(A1-A2)

(1+exp(x;§°)+A2)

®3)

Deformacion =

5.2 Modulo I

El modulo Il estd formado por tres simuladores: (a) Simulador de contraccion
isométrica, (b) Simulador de fuerza vs velocidad (isocinética) y (c) Simulador

velocidad vs fuerza.

El simulador de la contraccién isométrica esta basado en la ecuacion 4 que ajusto

los datos experimentales de una sacudida muscular.
Sacudida = fuerza * (1,)? * t * exp (—t * T,) (4)
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En este simulador se puede modificar la fuerza muscular.

Para los simuladores fuerza-velocidad (isocinética) y velocidad-fuerza (Hill) se uso

la ecuacion de Hill (ecuacion 5).

(P+a)v=>b(P,—P) (5)

5.3 Madulo 1

El modulo 111, para el estudio de la interaccion actina-miosina, estd formado por
tres simuladores: (a) Simulacion de contraccién isométrica con un modelo que
incluye la interaccion actina-miosina, (b) Simulador para el estudio del tiempo de
interaccién actina-miosina que incluye la union del calcio a la troponina C, y (c)

Simulador del proceso de sumacion y tétanos en el musculo.

Para el simulador de la contraccidon isométrica (actina-miosina) y el simulador del
tiempo de interaccion actina-miosina se us6 el modelo compartamental propuesto
por Wexler et al. (1997). La figura 27 muestra el esquema de este modelo
propuesto por los autores. El esquema compartamental del modelo se muestra en

la figura 28.

spring damper motor

AN | I
B ./

AANNRNNN

Figura 27. Esquema que muestra la disposicion del modelo de Wexler et al. Est4 basado en el
modelo de Hill: contiene un elemento elastico en serie, un elemento viscoso en serie y un motor
también en serie. EI motor incluye la interaccién del calcio con la troponina y la interacciéon de

actina y miosina.
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Figura 28. Esquema compartamental del modelo de Wexler et al. Los circulos representan cada
uno de los compartimientos: g1, g2, q3 y g4. El compartimiento gl corresponde al reticulo
sarcoplasmico, dentro se encuentran altas concentraciones de calcio. El g2, corresponde al
citoplasma, aqui se presentan oscilaciones en el calcio. En g3, se expresa la interacciéon calcio

troponina y en g4 se presenta la fuerza muscular desarrollada.

Las ecuaciones que se desprenden de este modelo se presentan en el anexo.

Para el simulador se sumacion y tétanos se uso el modelo de Wexler et al. (1997)
con modificacion en el factor de amplitud de la sacudida. Se agreg6 un algoritmo

computacional para sumar las sacudidas y ocasionar el tétanos.

6 RESULTADOS

El programa se ejecuta directamente desde el archivo LabMuscular.exe. El
programa interactivo est4 formado por tres moédulos. La figura 29 muestra la
ventana de interfaz de inicio que contiene el menu principal, dividido en tres
bloques. El bloque de la izquierda corresponde al menu principal para el estudio
de la contraccion isotonica. El bloque centra corresponde al menu principal para el
estudio de la contraccion isométrica. El bloque de la derecha contiene el menu
principal para el estudio del tiempo de interaccion actina-miosina. En la parte

superior de estos bloques se encuentra el boton <muasculo esquelético>.
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1 SIMULADOR DE LA CONTRACCION MUSCULAR
SALIR AUTORES AYUDA

CONTRACCION
ISOTONICA

DESPLAZ AMIENTO/VELOCIDAD

MODELC DE HILL (CONTRACCION
ISOTOMICA)

TENDON
DEFORMACION/CARGA

W

MUSCULO ESQUELETICO

[=r)rEr s

CONTRACCION
ISOMETRICA

CONTRACCION ISOMETRICA

MODELO DE
INTERACCION
ACTINA MIOSINA

CONTRACCION
ISOMETRICA ACTINA
MIOSINA

FUERZA Vs VELOCIDAD
ISOCINETICA

TIEMPO DE INTERACCION
ACTINA-MIOSINA

VELOCIDAD -VS- FUERZA

SUMACION ¥ TETANOS ‘

Figura 29. Ventana de interfaz principal. Cada bloque contiene el acceso a tres simuladores

respectivamente.

El boton <mudsculo esquelético> permite acceder a una nueva ventana que

contiene una breve explicacién de las caracteristicas del musculo (figura 30).

i Moscuno esoue o . -

REGRESAR A MENU  AYUDA

El misculo esquelético es un &rgano compuestc por -
células altamente especializadas que tienen la
capacidad

de contraerse. Para su funcionamiento requiere la
inervacién de las motoneurcnas y 1a irrigacién
sanguflnea.

Su estructura global es la de una serie de fibras que
finalizan en sus extremos con tendones que s& unen a
los huesos. -

m

Figura 30. En esta ventana se presenta una explicacion breve de las caracteristicas principales del

musculo esquelético.
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En el lado superior izquierdo se encuentran dos opciones: <regresar a menu>,
para regresar al menu principal y <ayuda> que despliega el submenu:
“organizacion del musculo”, este abre la ventana que describe como esta formado

el muasculo (figura 31).

£ ORGANIZACION MUSCULAR
REGRESAR A MENU

P

FIBRA MUSCULAR

Es una célula cilindrica alargada,
polinucleada, cuyos niicleos se encuentran
situados inmediatamente por debajo de la
membrana. Son las células més largas de
nuestro organismo

epimivio

. lesciculos
" fibras muscubres
parimisio

J _*. tendon
ki “Aeane inwicion
ENDOMISIO PERIMISIO EPIMISIO
Fibra muscular rodeada Las fibras que se encuentran El masculo se encuentra
por una fina red de fibras agrupadas en paquetes entre rodeado por una vaina de

reticulares. los que encontramos tejido conjuntivo.
estructuras de tejido
| conjuntivo.

Figura 31. Descripcion de la organizacion muscular.

6.1 MODULO |
6.1.1. Velocidad/Desplazamiento

En los movimientos realizados en el medio terrestre predomina la contraccion
isoténica. El estudio basico de este tipo de contraccidén esta basado en modelos
tipo Hill. El bloque izquierdo da acceso a tres simuladores:
desplazamiento/velocidad, modelo de Hill para la contraccién isotonica y tendo

deformacion carga.

La interfaz de la opcion <desplazamiento/velocidad> se muestra en la figura 32.
En la parte central se encuentra un osciloscopio que despliega la velocidad y el

desplazamiento. Del lado derecho se encuentran tres recuadros para el ingreso
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de datos. Masa (Kg), coeficiente de friccion (N/m/s) y constante de Hook del

resorte (N/m).

Debajo, se encuentran dos botones: <simular>, para iniciar la simulacion y <borrar

grafica> para borrar el osciloscopio.
6.1.1.1 Ejemplo 1: Simulacién con parametros de referencia

Para correr el simulador se ingresan datos. Del lado derecho de los recuadros de
valores de referencia. Para este primer ejemplo ingrese, una masa de 1lkg, un
coeficiente de friccion de 5 N/m/sec y la constante del resorte de 25 N/m. Al correr
la simulacion se observa en el osciloscopio la velocidad de acortamiento en el
musculo en rojo y el desplazamiento en negro (figura 32). El musculo presenta un
desplazamiento y se mantiene gracias al coeficiente de friccion. Fisioldgicamente
hablando corresponde a los procesos de retroalimentacion negativa que impiden

gue el masculo oscile.

. - - (S
5 DESPLAZAMIENTO/VELOCIDAI - Y - L.:-

REGRESAR A MENU

3

M
[maza,1 kg)

Wit = 8 [Cosficiznte de

friccidn)
e
el —— — |

Desplazamienta

171

K
[ Constante]

,.4 T —— [ SIMULeR

i
| BORRAR GRAFICA
' i 3

TIEMPO (5]

Figura 32. Ventana de interfaz velocidad/desplazamiento. Simulacién con valores de referencia. En
estas condiciones el musculo sostiene la carga y la mantiene sin oscilaciones. La velocidad de

acortamiento presenta una ligera oscilaciéon e inmediatamente se estabiliza.
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6.1.1.2 Ejemplo 2: Experimento con coeficiente de friccion mayor

La figura 33, muestra otro ejemplo de simulacion en la que se incrementa el
coeficiente de friccion. La velocidad de acortamiento es rapida al inicio (trazo rojo)
y disminuye rapidamente sin ninguna oscilacion. El musculo sostiene la carga sin

ninguna oscilacion.

- - o[ e
5 DESPLAZAMIENTONM - - =

REGRESAR A MEMU

[ —
i 0s 1
[maza,1 kg]
] C
Yelocidad [Coeficiente de
Y friczion)

K %
[ Constante) o5

D esplazamienta I ;K.
.
hhhhhhh T SIMULAR
-1
| BORRAR GRAFICA
! )

TIEMPO [3)

Figura 33. Simulaciéon con un aumento en el coeficiente de friccién. La carga se disminuyd 50%.

Sin embargo, en estas condiciones no oscila.

6.1.1.3 Ejemplo 3: Experimento con coeficiente de friccibn menor

En este ejemplo se mantienen los valores de carga y coeficiente K. Se disminuye
a 2 el coeficiente de friccion. El resultado de la simulacion se muestra en la figura
34. En estas condiciones se observa como la velocidad de acortamiento del

musculo oscila. No obstante la carga de 1 kg el desplazamiento también oscila.
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SIMULAR

BORRAR GRAFICA

Figura 34. Simulacion con coeficiente de desplazamiento bajo. Fisiolégicamente, significa una

retroalimentacion negativa.

6.1.2. Modelo de Hill = contraccion isotdnica

El botdn <modelo de Hill> cuenta con la informacion de la ecuacion derivada por él
en el afio de 1938 (figura 35).
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3 MODELO DE HILL - w

=

REGRESAR A MENU  AYUDA

En 1938 AN, Hill produjo una
sclacidn para describir Ia curva de
fuerza-velocidad:

VELOCIDADALONGITUD

donde;

(P+a)V+b)=b(Py-a)

Y=vyelocidad de acortamiento

P=tensién isométrica

P=fuerza ejercida por el
miscula

ay b=constantes

Figura 35.Se observa, del lado izquierdo el retrato de Hill, al otro lado la ecuacién que desarrollé y

el significado de las variables.El boton <velocidad-longitud> lleva al simulador. Al oprimir el botén

de <ayuda> aparecera la opcion “elementos mecanicos” y se muestra en la figura 36.

=
REGRESAR A MENU

. |Los elementos mecdnicos usados en el modelo de Hill, incluyen dos

resortes ¥y un elemento contrdctil (EC) representado por un motor. En
este

medelo los elementos estdn arreglados de tal forma que el EC esta
localizado con un elemento eldstico en paralelo (EEP), v ambos con un
segundo elemento eldstico en series (EES).

Figura 36. Se muestra la ventana con la explicacion de dichos elementos.

57



Para iniciar la simulacion se oprime el botdn “velocidad/carga” que se muestra en
la ventana del modelo de Hill (figura 37). La ventana de interfaz de este simulador
presenta en la parte central un recuadro donde se grafica la relacion velocidad
contra longitud. Del lado derecho, se encuentra un pequefio recuadro para
ingresar el dato de carga. Para cada valor de longitud se calcula la velocidad de

acortamiento.
6.1.2.1 Ejemplo de simulacion

Se ingresan datos de longitud con cualquier valor de 0 a 65. Para cada valor se
calcula la velocidad de acortamiento. Después de ingresar varios valores se

observa como resultado una curva (figura 37).

[ VELOCIDAD-CARGA D | = -
REGRESAR A MENU

Ingrese carga muscular
5 1045) K

VELOCIDAD (ames)
IR [ s . BORRAR GRAFICA

CARGA ()

Figura 37. Simulaciones con diferentes valores de longitud muscular. El botén <simular> ejecuta la

simulacion.

6.1.3 Tendon deformacion-carga

La ventana de interfaz (figura 38) presenta en la parte central un recuadro que
muestra el comportamiento de la deformacion del tenddn con respecto del tiempo.

El botén <simular> inicia la simulacion. La figura 38, muestra la simulacién de la
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deformacion del tendon con respecto del tiempo para una carga dada. El botén
<borrar grafica>, borra la grafica y se puede regresar al menu principal con el

boton <regresar a menu>.

=i 8 DEFORMACION /fCARGA = =
REGRESAR A MENU

DEFORMACION
DEL TENDON
(%)

TIEMPO (s) B0

: SIMULAR

REGRESAR A& MENLI
BORRAR GRAFICA

Figura 38. Simulacion de deformacion del tenddn. La deformacion del tendon estéd dada en

porcentaje y el tiempo en seg. El tenddn presenta mayor elasticidad a menores cargas.

6.2 MODULO 1l
6.2.1. Contraccion isométrica

Los experimentos de contraccion isometrica consisten en fijar los extremos de la
fibra muscular. Conviene que la longitud inicial del musculo ejerza una tension
inicial pasiva. En seguida se estimula y se produce la contraccion isométrica. La
figura 39 , muestra un esquema con el musculo fijado en sus extremos. La figura

40, muestra la longitud del musculo (punto A). Esta longitud ejerce en el musculo
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una tension pasiva oca. Cuando se estimula al musculo se alcanza una tension

activa og.

Figura 39. Esquema de una preparacion muscular isométrica. Para estudiar este tipo de
contraccién el musculo debe estar sostenido por ambos lados y medir asi la tension.(B) curvas de

contraccién activa y pasiva.

. ] B/

Figura 40. Registro de la longitud del musculo. El misculo puede generar una fuerza activa (punto

B) y una pasiva (A).

La interfaz del simulador para la contraccion isométrica se muestra en la figura 39.
En la parte central se encuentra un osciloscopio que muestra una sacudida
muscular isoténica. Del lado derecho, de encuentra una barra horizontal que
modifica la longitud inicial del musculo con valores que van desde el inicio de la
tension pasiva a la produccion de la contraccion isotonica maxima (valores entre I;
hasta antes de I de la figura 38B.
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6.2.1.1 Ejemplo 1: Experimento con longitud inicial al inicio de la tensién
pasiva

La figura 41, muestra una simulacion con la longitud inicial minima pasiva para
obtener una contraccion isoténica.

Figura 41. Simulacion de contraccién isoténica. La longitud pasiva esta totalmente disminuida y se

observa que se genera una fuerza minima.

6.2.1.2 Ejemplo 2: Experimento con longitud inicial éptima

Simulacién de contraccion isoténica con una longitud inicial para producir la

maxima contraccion (figura 42).
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= CONTRACCION ISOMETRICA - o IEN

REGRESAR & MENL  AYLDA

1500 — -

FLIERZA \ LONGITUD PASIVA
S i
- +

e SIMULAR

TIEMPO
BORRAR GRAFICA

RECRESAR A MENL

Figura 42. Simulacion de contraccion isoténica con longitud inicial éptima para producir la maxima

fuerza de contraccién muscular.

6.2.2. Contraccién isocinética

La interfaz para reproducir los experimentos isocinéticos se muestran en la figura
43. La ventana presenta al centro una ventana donde se grafica la relacién fuerza
contra velocidad de acortamiento. Del lado derecho, se muestra un recuadro con
tres casillas que sirven para introducir valores a la fuerza maxima (Po), velocidad
maxima (Vo) y relacion a/Po, respectivamente. El botén <simular> inicia la
simulacién, el botén <borrar>, borra las graficas. El boton <valores de referencia>

muestra una tabla con datos experimentales reportados por varios autores.

6.2.2.1 Ejemplo 1. Experimentos variando la fuerza maxima (Po)

Se inicia una simulacion con los siguientes valores de referencia: Po = 0.28
(N/mm?), Vo = 2.26 L/s, a/Po = 0.3. El resultado se muestra en la figura 43(A). El
trazo de la relacion fuerza-velocidad decae como una hipérbola. Se observa que

entre menor velocidad, mayor fuerza. El trazo “convexo” corresponde a la
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potencia. En seguida, se muestran los resultados que resultan modificar la fuerza
méxima: 0.50, 0.70 y 0.90 (N/mm?), figura 44, 45 y 46, manteniendo constantes Vo
y a/Po. Se observa como se incrementa el inicio de la curva fuerza-velocidad. La
potencia también aumenta. Estos resultados experimentales corresponden a los

encontrados en muasculos con daca vez mayor seccién transversal.

VALORES DE
REFERENCIA

REGRESAR A MENU

Figura 43(A) Simulacion de la relacion fuerza-velocidad con valores de referencia.

"B FUERZA VS VELOCIDAD

REGRESAR A MENU

Figura 44. Resultado de aumentar Po a 0.50
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REGRESAR A MENU

Figura 45.Se muestran la simulacidon en aumento con Po = 0.70, se observa un aumento en la

fuerza y potencia inicial.

VALORES DE
REFERENCIA

REGRESAR A MENU

Figura 46. Po = 0.90, la fuerza sigue aumentando y la potencia se hace mayor a bajas velocidades;

a velocidades cercanas a Vo cada vez la potencia es menor o cero.
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6.2.2.2 Ejemplo 2: Experimentos variando la velocidad maxima (Vo)

Cuando se realizan experimentos en musculos con diferentes longitudes, se
observa una variacion en la velocidad méaxima (Vo). Las simulaciones que replican
este comportamiento se logran modificando la velocidad maxima y manteniendo
fijos Po y a/Po. La figura 47, muestra disminuciones en Vo = 1.5 y la figura 48
representa una disminucion en Vo= 0.5 L/s. Las curvas fuerza-velocidad presentan
un aumento en la fuerza inicial en velocidades de acortamiento pequefias. A
mayores velocidades la fuerza va disminuyendo, en consecuencia la potencia

también disminuye.

B3 FUERZA VS VELOCIDAD = | B |t
REGRESAR A MENU
— FO

Fueza (028 2
maxima
v 15 Lis VALORES DE
([eiosiac REFERENCIA
mazima)

FUERZA N*mm-2 AP0 0.3
[a=constante]

Potencia s
Velocidad
BORRAR

VELOCIDAD Lfs

. —D-. REGRESAR A MENU

Figura 47. Simulacién con una disminucién en la velocidad maxima (Vo = 1.5).
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REGRESAR A MENU

PO
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g::ﬁ]ac REFERENCIA

FUERZA N*mm-2 a/Pl 03
I [a=constante;]
Potencia .
[ | SIMULAR |

Welocidad
r BORRAR

VELOCIDAD L/s

. —D-. REGRESAR A MENU

Figura 48. Simulacién de una disminucion en la velocidad (V0=0.5). La fuerza aumenta cuando la

velocidad disminuye.

6.2.2.3 Ejemplo 3: Variaciones del parametro a/Po

La figura 49, corresponde a una simulacién con un aumento en el parametro a/Po
= 0.3, 0.5y 0.9. Los trazos muestran curvas totalmente diferentes entre ellas. Este
pardmetro cambia la curvatura de la curva. Este tipo de resultados se observa en

el estudio de musculos diferentes, o en experimentos a diferentes temperaturas.
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Figura 49. Simulaciones aumentando el parametro a/Po con Vo y Po fijas.

6.2.3 Velocidad-Fuerza

Los experimentos realizados por Hill (1938) dieron inicio a la explicacion del
funcionamiento elastico del musculo y al desarrollo de modelos matematicos para
estos casos. El usuario puede ingresar al simulador de los experimentos clasicos
de Hill. Con el botén <velocidad-fuerza> del menu principal del moédulo 1l se
ingresa a la interfaz para la simulacién. La figura 50, muestra la ventana de
interfaz correspondiente. En la parte central se encuentra un recuadro donde se

presenta la grafica velocidad de acortamiento contra la fuerza o carga aplicada.

6.2.3.1 Ejemplo 1: Variaciones en el parametro “c”

La figura 50, muestra una simulacion que reproduce los resultados de Hill.
Variaciones en los parametro dinamicos de Hill cambian completamente las curva
(figura 51).
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VALORES DE
REFERENCIA
BORRAR SALIR

Figura 50. Simulacion de los experimentos de Hill (1938). El recuadro muestra los valores de las
variables dindmicas. La ventana se obtiene al presionar el botén <valores de referencia>. Del lado

derecho, se encuentran tres recuadros para ingresar los datos.

VALORES DE
REFERENCIA

REGRESAR A MENU

Figura 51. Simulacién al disminuir el valor de C a 50. Se observa una disminucion importante en la
curva (trazo inferior) con respecto a la anterior (trazo superior). La variable dinamica de Hill “a”

tiene unidades de fuerza; la variable “b” tiene unidades de velocidad.
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6.3 MODULO llI
6.3.1 Contraccion isométrica actina-miosina

Este simulador produce contracciones isométricas también. La diferencia consiste
en el modelo matemético usado. En este caso se incluye un componente
microscépico determinado por la interaccion del calcio con la troponina C. La
interfaz del simulador se muestra en la figura 52. En la parte central de la ventana
se observa un osciloscopio donde se muestran las sacudidas musculares. Del lado
derecho, se encuentra un pequefio recuadro donde se ingresa el valor de la

frecuencia de estimulo y permanece constante.

B3 COMTRACCIOM ISOM NA-MI - oo
REGRESAR A MEMU  AYUDA

NUMERD DE
CONTRACCIONES [13

1-13
|
(]

. I
v TIEMPO (s) |

1
65|
-—
BORRAR
REGRESAR
MENUD
SALIR

Figura 52. Simulacion de contracciones isométricas a una frecuencia de 13 Hz. La simulacién no

corresponde a ningln musculo en particular.

Una de las varias caracteristicas que diferencia a un musculo rapido de uno lento
es la duracion de la sacudida muscular. La interfaz de este simulador se muestra
en la figura 53. En la parte central se encuentra el osciloscopio donde se muestra

la sacudida muscular.
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6.3.2 Tiempo de interaccion actina-miosina

Del lado derecho se encuentra una barra horizontal que determina
cualitativamente los tiempos de interaccion actina-miosina. De bajo se localiza un
esquema de los puentes actina-miosina. El botdn <relajar> debe presionarse antes

de iniciar cualquier simulacién. Con el boton <simular> se corre la simulacion.

6.3.2.1 Ejemplo 1: Sacudida muscular en masculos rapidos y lentos

La figura 53, muestra la simulacién que corresponde a un musculo rapido y la
figura 54, corresponde a uno lento. La duracion de la sacudida del musculo lento
tiene una mayor duracién, como se puede observar. En este simulador se ha
mantenido la misma intensidad de estimulo. Para pasar de un musculo rapido a
uno lento, simplemente se incrementa el tiempo de interaccion actina-miosina.
Este tiempo se puede incrementar con la barra horizontal que se muestra en el

lado derecho de la ventana de interfaz.

B3 INTERACCIGN ACTINA-MIOSINA > » ) (i
REGRESAR A MENU

Tiempo de interaccién
actina-miosina

CONTRACCION

a TIEMPO (ms)

REGRESAR A MENO

Figura 53. Simulaciones para reproducir una contraccion muscular isoténica. Del lado izquierdo,

para un musculo rapido.
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Tiempo de interaccién
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CONTRACCION

0 TIEMPO (ms)

REGRESAR A MENUD

Figura 54. Simulacion que representa la contraccion para un musculo lento.

6.3.2.2 Ejemplo 2: Incremento de los tiempos de interaccidon actina-miosina

La figura 55, muestra las simulaciones realizadas incrementando el tiempo de
interacciéon. Se muestran dos simulaciones; se parte de una contraccién en un
musculo lento. El segundo trazo corresponde a la mitad del tiempo de interaccion
gue permite el simulador. La figura 56 muestra un tercer trazo que corresponde al
tiempo maximo de interaccion. Se observa como a mayor tiempo de interaccion la

duracioén de la contraccion muscular es mayor.

71



Figura 55.Se inicia la simulacién en un muasculo rapido, se incrementa la duracion de la interaccién

y aumenta la duracién de la contraccion muscular

Figura 56. Simulacién con mayor tiempo de interaccion.
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6.3.3. Sumacion y tétanos

El programa permite simular la sumacion y tétanos. La ventana de interfaz se
muestra en la figura 57. En la parte central se encuentra el osciloscopio. Del lado
derecho se encuentra un pequefio recuadro para ingresar el nimero de sacudidas
mostradas en el osciloscopio. Debajo se encuentra una barra horizontal que
permite aumentar o disminuir cualitativamente la frecuencia de los estimulos. Para
visualizar bien la simulacion, seleccione un numero de sacudidas a visualizar
menor; por ejemplo entre 2 y 15. Para frecuencias altas conviene incrementar el

namero de sacudidas a visualizar; por ejemplo 20 a 100.

6.3.3.1 Ejemplo 1: Estimulos a frecuencia baja

Simulacién con una frecuencia baja y con 15 sacudidas musculares a visualizar.
Se observa como la amplitud de las sacudidas aumenta paulatinamente (figura
57).

4 SUMACIGN (=

REGRESAR & MENU
NOMERD DE 15
CONTRACCIONES A
DBSEAVAR [1 2 20)

MENOR
FRECUENCIA

MAYDR
FRECUENCIA

al 1
. TIEMPO (s) 2 _é_
w REGRESAR A
MEND

Figura 57. Simulacién con una frecuencia de estimulo baja. No obstante la frecuencia baja, se

acumula calcio intracelular que provoca un aumento de la amplitud. La simulacién no corresponde

a ningun musculo en particular.
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6.3.3.2 Ejemplo 2: Sumacién

En esta simulacion se incrementa la frecuencia de estimulo. EI niumero de
sacudidas a visualizar permanece en 15. Se observa como las sacudidas se
entrelazan en el tiempo. La amplitud de las sacudidas cada vez es mayor (figura
58).

3. SUMACION - ::-,-_ a— A _—_ — e (—x]

REGRESAR A MENU

0 TIEMPO (s) 2 C—
BORRAR
REGRESAR A
MEND
SALIR
{1}

Figura 58. Simulacion de una sumacion muscular.

6.3.3.3 Ejemplo 3: Tétanos

Se coloca la barra horizontal a una mayor frecuencia de estimulos. El nimero de
potenciales de accion a visualizar es de 100. En estas condiciones se produce una
fusion de las sacudidas musculares, incrementando la amplitud hasta alcanzar un
maximo (figura 59).
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La figura 59. Generacion de un tétanos debido a un estimulo de alta frecuencia. La simulaciéon no

corresponde a ningln masculo en particular.

7 DISCUSION

El estudio del musculo abarca varios aspectos de su anatomia y su fisiologia. Su
importancia esta ligada a la actividad diaria, el trabajo, el ejercicio y las
enfermedades musculares. Al musculo esquelético, desde un inicio, se le relacion6
con la potencia y el trabajo desarrollado por las personas. En la actualidad, existen
dindmicas especializadas para mejorar el rendimiento en atletas encaminadas a
lineas deportivas y estéticas. Las enfermedades musculares son un buen motivo
para su estudio incluso a nivel molecular y genético (Cohn y Campbell, 2000;
Guimaraes et al., 2010). En nuestra sociedad actual el nimero de personas de
edad avanzada va en aumento y con esta situacion se incrementan las
disfunciones articulares y musculares (Niub6é et al.,, 2010). Por otro lado, el
desarrollo de proétesis “inteligentes” y de exoesqueletos para pacientes con

hemiplejia y paraplejia son inspiracion para cientificos y tecnélogos (Juarez, 1997,
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Sanchez et al., 1998; Falomir, 2006; Panagiotakaki et a., 2010). En todo caso,
convergen muchas disciplinas para poder enfrentar los retos que se avecinan.

Los altos costos de este tipo de practicas de laboratorio impiden que en las
carreras afines a las ciencias de la vida no se realicen practicas para el estudio de
la contraccion muscular. Disciplinas como la medicina deportiva, la rehabilitacion,
entre otras pasan directamente a la practica clinica.

Una alternativa a las carencias en muchas de las carreras biolégicas y médicas
son los simuladores. Con la baja en los precios de las computadoras muchas de
las universidades cuentan con salas de computo. Por lo pronto, estan dirigidas a la
comunicacioén, a la consulta de datos, a la biblioteca y ya en varios casos al uso de
software educativo, hipertexto, bases de datos, lenguajes para graficar, crear
presentaciones, crear documentos, seguir filogenias, crear modelaje molecular, en
fisiologia y biofisica para generar potenciales de accion o calcular un basico
potencial de membrana. En muchos paises avanzados, varias de sus
universidades tienen centros de desarrollo tecnolégico que comprende la creacion
de software especializado para la ensefianza y la investigacion. En varios casos
este software esta restringido a sus alumnos. Sin embargo, debe destacarse que
existe software libre que se puede bajar de la Internet. En este trabajo, se busco
algun simulador para el estudio de la contraccibn muscular y no se encontré
ninguno del tema. Se encontrd el software LabSim de propdsitos generales en
donde se pueden ingresar ecuaciones diferenciales para su solucién. En
consecuencia, es factible ingresar ecuaciones de modelos musculares. Sin
embargo, no lo pudimos correr.

Existen empresas que se dedican al desarrollo de software de ensefianza e
incluyen algunos simuladores de practicas virtuales como la sacudida del musculo
de la rana. Desde luego tienen un costo y estan en inglés.

Todas estas condiciones motivaron el disefio y desarrollo de un software de la
contraccion muscular. Se planeo con las caracteristicas de ser ejecutable para el
ambiente mas usado por los alumnos de esta universidad, Windows® y se evito la
necesidad de editar ecuaciones en el programa por el usuario para su

funcionamiento. En los programas de propdsitos generales como: XPPAUT o
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LabSim el usuario tiene que ingresar las ecuaciones. Esta condicion tiene la
ventaja de que el usuario se familiariza con las ecuaciones; sin embargo, en el
ambiente médico esta actividad no tiene mucho sentido. Se busca mas bien el
aprendizaje de la fisiologia misma y no de los modelos matematicos que dan
origen al simulador.

Para este programa en particular se buscaron los modelos matematicos que
reproducen la fisiologia en el masculo (Hill, 1934; Huxley, 1954; Hill, 1957; Huxley,
1957). Se encontraron dos tipos de modelos basicos: el tipo Hill y el tipo Huxley.
Los modelos d tipo Hill son ampliamente usados y sus modificaciones ha permitido
su empleo en la creacién incluso de protesis. Este tipo de modelo describe
aproximadamente bien la fisiologia macroscopico del musculo. En tanto que, los
modelos tipo Huxley hacen énfasis en los mecanismos microscopicos (la
interaccion de la cabeza de la miosina con la actina) (Koubassova et al, 2011). El
modelo original de Huxley describe regularmente bien los experimentos de Hill. Ha
sufrido varias correcciones que mejoran su funcionamiento.

Para este trabajo se planeo incluir en el programa varios simuladores basados en
las ecuaciones de Hill y sus modificaciones. El estudio de las relaciones: fuerza-
velocidad, velocidad-fuerza, velocidad-longitud estan basadas en el modelo
mecénico de Hill (1938). Esencialmente, estas practicas virtuales estan pensadas
para la comprensidn basica de la contraccién isoténica.

Las simulaciones relacionadas con la contraccion isométrica estan apoyadas en
las ecuaciones propuestas por (Wexler et al., 1997). Se trata de un modelo tipo Hill
al que se le agrego la interaccion del calcio con la troponina C.

Las practicas virtuales que se pueden realizar en esta primera version
comprenden basicamente el estudio de las gréaficas que se construyen de datos
experimentales. El estudiante puede realizar cambios en las variables y observar
la influencia que tienen en estas graficas.

Las simulaciones de la contraccién isométrica, permiten visualizar la sacudida
muscular, la suma y el tétanos. Asi mismo, los cambios en los tiempos de
interaccién calcio troponina C, simulan de manera indirecta los tiempos de

interaccion entre la actina y la miosina.
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En todos los casos se trataron condiciones de laboratorio en musculo esquelético
aislado de animales pequefios (rata y rana) (Curtin y Edman, 1994; Clafin y
Faulkner, 1989; Ranatunga y Thomas, 1990).

No obstante que este programa interactivo contiene varios simuladores, la
extension del tema es muy amplio y solo abarca los aspectos mas basicos.
Quedan pendientes otros programas que incluyan simulaciones tipo Huxley;
simulaciones en musculo liso, y simulaciones en musculo cardiaco. La parte
energética queda pendiente, lo mismo gue los sistemas de comando y condiciones
de estudio en humanos.

La electrofisiologia de la placa neuromuscular ya se simuld en programas
interactivos previos. El potencial de placa y las propiedades pasivas también
forman parte de programas interactivos desarrollados previamente. La oscilacion
Ya se estan disefiando, en este laboratorio, simuladores tipo Huxley, lo mismo que
mecanismos en el ejercicio y movimiento articular. La simulacion de la contraccion

del miocito ventricular también est4 en proceso.

8 CONCLUSIONES

1. El programa computacional para la ensefianza de la mecénica muscular es
interactivo, ejecutable y corre en ambiente Windows®

2. La ecuacion matematica usada para la simulacion de la contraccién
isoténica permite modificar la carga, la elasticidad y la friccion.

3. El modelo de Hill permitié la reproduccion de los experimentos de velocidad
de contraccion vs fuerza.

4. El modelo de Wexler et al. (1997) permite estudiar la contraccion muscular
iIsométrica.

5. El tiempo de interaccion entre el calcio y la troponica C, permite modificar la
duracion de la contraccion muscular.

6. El modelo de Wexler et al. (1997) mas un algoritmo computacional permitié

reproducir la sumacion y el tétanos.
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7. Los resultados de las simulaciones no corresponden a ningn musculo en
particular. Sin embargo, los valores de inicio son tomados de datos
experimentales de diferentes autores.

8. El usuario puede realizar cambios en los parametros y variables de los

modelos y observar el efecto que produce en los resultados.
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10 ANEXOS
10.1 Ecuacién de Hill

Es conocida también como la ecuacion caracteristica del musculo, y define la

energética de la contraccion muscular.
Energiaextra=P-x+a-x=(P+a) x ()
P+a)-(v+b)=(Py+a):b (2
Comprende dos estados
1.- Los puntos activos estan unidos y se desarrolla tension
2.- Los puntos activos se encuentran libres para poder liberar energia quimica.

Hill postuld que la distribucion de esos puntos activos del musculo entre esos dos

estados esta determinada por la longitud del musculo.
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La siguiente ecuacion define la relacidon entre la fuerza y velocidad de tal manera
que la fuerza isométrica maxima y la velocidad maxima de acortamiento se
identifican como intersecciones de los respectivos ejes.

Las constantes a y b estan determinadas por el grado de curvatura que es dado
por la proporcion a*Py1, el cual es equivalente a b*Vyt.

Los valores actuales para los parametros de la fuerza-velocidad (fuerza
isométrica, velocidad méxima de acortamiento, y el grado de curvatura) son
afectadas por diversas condiciones y circunstancias fisiologicas.

La arquitectura muscular, la longitud muscular, el angulo de pennacién vy la
configuracion anatémica de la articulacidon pueden afectar la fuerza-velocidad.
Otros factores que pueden afectar esa relacion incluyen la longitud del sarcomero,
la composicion del tipo de fibra muscular, nivel de activacion y la fatiga muscular.

Hill mediante un factor de proporcionalidad llega a la siguiente ecuacion:
(P+a)-V=b-(Py—P) (3)

Posteriormente hace un arreglo algebraico, pasando las constantes del lado

derecho, la ecuacion se modifica asi:
P+a)-(v+b)=b-(Py—a)=0b (4)

P=fuerza

V =velocidad de contraccion

P,= fuerza maxima isométrica en longitud optima del musculo

a y b= constantes

Es asi como Hill obtuvo la ecuacion de la hipérbola.
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10.2 Modelo de Wexler et al. (1997)

Presenta tres ecuaciones diferenciales, las dos primeras son para explicar la

dindmica del calcio y la tercera para la fuerza.

1.- Ca*" liberacién y consumo por el reticulo sarcoplasmico
J=k-[Ca®*]sp — (k — ko) - [Ca®*]sp (5)

J=flujo

ko= tasa de consumo de Ca** por el reticulo sarcoplasmico (SR)

k= permeabilidad.

2.- Ca®" unién y desunién a la troponina
2+ 4
2Ca*" +Tn-Ta (6)
El calcio trascendiendo en el SP y la unién de calcio-troponina.
d[ca?*]

TSP =2 (ks [Ca®*1ep + ky)[Tal — 2 ky[Tol[Ca**15p + k - [Ca?*]sr — (k +

ko)[Ca2+]sp (7)

d[Ta]
dt

= kq[to][Ca®*]2sp + k;[Ca®*]25p[Ta] (8)

3.- Fuerza mecanica

F=b(V-0) (©)
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b= coeficiente
x= longitud del resorte
V= velocidad contractil del motor.

El motor indica el componente contractil o el desplazamiento de la actina y

miosina, y se asume que:
V=8-[Ta1--) (10)

B= constante de proporcion
F,, = fuerzadelmotor
La fuerza ejercida por el resorte es dada:
F=K-x (11)
K= constante del resorte

Diferenciando la ecuacion 3 con respecto al tiempo, y usando la 1 para eliminar

dx/dty la 2 para eliminar V, queda:

4 _ K. B[Td] (1—1)— (12)

dt

x| =

b/k representa la constante de tiempo sobre la cual la fuerza decae.

Reemplazando KB, con una nueva constante A, queda:

e =4-1Ta] (1) - — 7 (13)

dt m T1 +T2m
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10.3 Modelo compartamental

Basado en un modelo matematico para predecir la fuerza del masculo esquelético

de ratas durante breves contracciones isométricas tetanicas y subteténicas.

A partir del modelo se obtuvieron las siguientes ecuaciones:

[q1] = 0.001 (14)
S = —{k(3,2) + k(1,2)}q2] + k(2.3)[qs] + k(2,1)[q1] + Ex2 (15)
% = —{k(,2)[q.] — {k(2,3) + k(4,3)[q3]}[g3] + Ex3 (16)
2] = —k(0,9)[qa] + k(4,3)]35] (17)
KD =k =a (18)
k(1,2) = k + ko = By (19)
k(2,3) = ky[Tol[q,] = a, (20)
k(2,3) = kylga)? + ky = B (21)
k(43) = A = aj (22)
k(04) = — +1g— + 5 = a, (23)
Ex2 = (ki [q2] + k2)[g3] — k1[To][g2]? (24)
Ex3 = A[ gs] (25)
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