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Interazioni fra le scienze della vita e la Matematica 

Nelle scienze della vita, ossia le scienze ambientali, biologiche, biochimiche, mediche, la matematica è  tradizionalmente considerata un valido strumento per quantificare e razionalizzare nozioni e ipotesi formulate sulla base di osservazioni sperimentali.

Da alcuni anni, comunque, anche nello studio del vivente, come peraltro da sempre nel campo della fisica e dell’ingegneria, si assiste ad un utilizzo di tipo nuovo dello
strumento matematico: i modelli.
Attraverso la costruzione  di modelli, la matematica pur conservando le sue funzioni tradizionali, va assumendo sempre più anche le caratteristiche di uno strumento investigativo.

In maniera del tutto schematica, il fenomeno reale che è oggetto di indagine viene rappresentato da quantità tipiche della matematica: variabili, funzioni, equazioni,
che vengono relazionate tra di loro sulla base delle nozioni e ipotesi biologiche, chimiche, note per tale fenomeno. In questa maniera la realtà diventa un modello matematico.

Un pò di storia

Presso gli antichi Babilonesi la Matematica e la Medicina sono  fortemente legate. Per capire il futuro del proprio paziente, il medico si rivolge alle stelle, infatti le diagnosi e le terapie sono vincolate al moto degli astri.
Nell’antica Grecia, nel V secolo a.C., con Ippocrate, nasce e si sviluppa la medicina occidentale. Appare sin dall’inizio che la “Medicina non è matematica, né filosofia”: essa trova la sua nobiltà di scienza nel suo 	rapportarsi concreto con l’uomo.
E’una scienza che ha un rapporto difficile con i numeri, ma che si basa sugli stessi processi logico-deduttivi che regolano tutte le altre scienze.
Nel XVI secolo, Gerolamo Cardano (1501-1576) personalità dotata di grandissimo talento ha vissuto portando avanti la pratica medica e quella matematica contemporaneamente!
La prima utilizzazione diffusa di metodi quantitativi nell’analisi dei fenomeni biologici ha luogo nel Seicento con la compilazione delle tavole di mortalità.
L’interesse per queste tavole era stato stimolato dalle problematiche di carattere assicurativo che avevano conosciuto un grande sviluppo nel Seicento.
I dati quantitativi, che si fecero sempre più precisi, stimolarono la domanda se fosse possibile determinare delle leggi scientifiche, espresse in termini matematici, che descrivessero l’andamento della mortalità delle popolazioni umane. Questo ha portato a ciò che costituì il primo sviluppo di quel che oggi chiamiamo la “dinamica di una popolazione”, vale a dire lo studio delle variazioni quantitative di una popolazione nel tempo.
Nel corso del Settecento, l’interesse per l’uso della matematica nello studio dei fenomeni biologici viene stimolato da considerazioni di carattere concettuale, e soprattutto dal diffondersi del pensiero illuminista, il quale vede nella fisica matematica newtoniana un modello di pensiero razionale universale che può e deve essere applicato a ogni ramo della conoscenza.
E’ nel corso del Settecento,  nell’ambito del contesto culturale e scientifico cui abbiamo accennato,  che prende corpo il primo tentativo di trattazione sistematica di un problema biologico con strumenti matematici: come combattere il vaiolo, la malattia più devastante del secolo.
Nel 1760, il celebre matematico Bernoulli affrontò la questione in una memoria (Bernoulli 1766) che può essere considerata come una delle prime forme di matematizzazione di un problema di dinamica delle popolazioni e, al contempo, di epidemiologia. In questa memoria, egli applicava il calcolo delle probabilità alle tavole di mortalità disponibili e calcolava il numero di individui che sarebbero dovuti morire per infezione da vaiolo e l’aspettativa di vita derivante dall’inoculazione del vaccino per le varie fasce d’età.
L’Ottocento  rappresenta un secolo di stasi pressocchè totale dei tentativi di matematizzare i fenomeni biologici.
Alla fine dell’Ottocento si rinnovò interesse per la matematica, grazie al contributo di Ronald Ross, premio Nobel per la medicina per le sue ricerche sulla malaria, che formulò un modello matematico sulle dinamiche di diffusione della malattia.
Il ventennio 1920-1940 è stato definito “l’età d’oro della biologia teorica” (Scudo 1978). In questo periodo si verifica una vera e propria esplosione delle ricerche in
biologia, matematica, le quali si diramano in quattro direzioni principali:
· la dinamica delle popolazioni
· la diffusione delle epidemie
· la genetica delle popolazioni
e una vasta pleide di modelli che mirano ad analizzare gli aspetti più disparati della fisiologia e della patologia del corpo umano.
Fra essi si distingue il modello matematico del battito cardiaco dovuto all’ingegnere olandese Balthasar Van der Pol, in collaborazione con J. Van der Mark (Van der
Pol 1928), per l’approccio matematico originale che diede un contributo fondamentale allo sviluppo dell’analisi matematica non lineare e della moderna teoria dei sistemi dinamici . Nel 1926, Van der Pol aveva osservato che i circuiti elettrici utilizzati nella costruzione delle radio, in particolare, i circuiti contenenti triodi, ma anche quelli contenenti tubi a neon, oscillavano in una forma che non poteva essere ricondotta ai classici oscillatori (smorzato e forzato). Difatti, appariva evidente la presenza di una sorgente di energia di segno positivo al di sotto di un dato valore soglia e negativa al di sopra di questo valore. Per descrivere questi oscillatori egli introdusse l’ “equazione di Van der Pol”:

(dove x è l’intensità di corrente) che rappresenta un sistema le cui oscillazioni tendono tutte a un’unica oscillazione stabile (ciclo limite), per questa ragione,  detto sistema “auto-oscillante”. Le analogie fra questo fenomeno e il battito cardiaco suggerirono a Van der Pol di rappresentare l’andamento del potenziale elettrico generato dal battito cardiaco come un fenomeno di auto-oscillazione e di costruire un modello fisico per verificare questa ipotesi. Il modello di Van der Pol mostrava un elettrocardiogramma del cuore artificiale assai simile a quello del cuore umano e permise di rappresentare molti disturbi di conduzione del battito, come extrasistole e i blocchi atrioventricolare. Il modello di Van der Pol oltre ad avere un importanza storica dal punto di vista matematico,in quanto rappresentava il primo caso di oscillatore non lineare assieme a quello di Volterra-Lotka, fu il prototipo di una lunga serie di modelli del battito cardiaco che hanno condotto ad una classificazione completa di tutti i disturbi di conduzione e quindi alla possibilità diagnosi automatica dei medesimi.

Gli argomenti sopracitati sono da considerarsi esempi fondamentali di quelli che sono due fondamentali punti di confronto tra la Medicina e la Matematica:
· modellizzazione
· analisi dei dati

Modellizzazione

La Modellizzazione è quel procedimento, di uso comune nella fisica e nell’ingegneria, che si applica per cercare di capire certi aspetti, per così dire “formali” di un fenomeno. Si parte da un fenomeno biologico (la propagazione di un virus nella popolazione, il flusso nel sangue, la crescita di cellule cancerogene) e si cerca di matematizzare il problema. In sostanza si individuano le variabili, si formalizzano, e si cerca di individuare le equazioni che descrivono il loro comportamento e le loro interazioni. Infine si confrontano i risultati ottenuti dal modello con i dati dell’esperienza. In realtà è il metodo Galileiano, con il quale è sancita la nascita della scienza moderna, che possiamo sintetizzare in questo modo:
· Osservazione dei fenomeni
· Misurazione matematica dei dati
· Ipotesi
· Verifica
· Legge.
Esso si divide in metodo analitico, che consiste nell’analizzare il fenomeno spogliandolo di tutti gli elementi in eccesso come quelli qualitativi, considerando invece quelli quantitativi per poi inquadrarlo in una determinata legge; metodo sintetico che consiste nel verificare tale ipotesi per poi essere formulata in legge.
Alcuni esempi di particolare interesse e grande attualità sono i seguenti:
· il cuore e il sistema cardiocircolatorio (esistono modelli ormai comunemente accettati capaci di descrivere il funzionamento del cuore e modelli relativi al flusso sanguigno, che però per sua natura è molto viscoso e non può essere paragonato a nessun altro liquido, e complica molto le equazioni.);
· lo sviluppo di alcuni tipi di tumore (si cerca di capire come un tumore si evolve, ed in particolare come le cellule sane sono influenzate dalle cellule cancerose loro adiacenti);
· analisi epidemiologica e immunologica (si studia lo sviluppo di una popolazione e l’efficacia di un programma di vaccinazione):
· farmacocinetica (si cerca di capire con adeguata tempestività se una terapia farmacologica sta avendo un effetto positivo su un paziente);
· diagnostica per immagini (si cercano metodi per ottimizzare la rappresentazione per immagini dei dati ottenuti mediante la TAC al fine di evidenziare al meglio eventuali patologie).

Analisi dei dati

Nella vita quotidiana e soprattutto nella pratica medica siamo sommersi da una grande quantità di numeri.
Una delle principali responsabilità di un medico consiste nel capire il significato di un dato numerico, individuarne l’eventuale segnale di gravità e i medici capaci si rivelano essere quelli in grado di relazionare tali valori numerici con il loro paziente. Un altro aspetto è di quello di mettere ordine tra questi numeri. In questo contesto fondamentali sono le capacità di analisi statistica dei dati e la capacità di individuare correlazioni ed eventuali rapporti causa – effetto tra un valore numerico ed un altro.
Un ultimo aspetto consiste nell’abilità di analizzare l’evoluzione temporale di un determinato valore numerico.



Sistema cardiocircolatorio

Il sistema cardiocircolatorio è un sistema di trasporto, le funzioni sono:
· trasporto di ossigeno di polmoni ai tessuti e di anidride carbonica dai tessuti ai
polmoni;
· il trasporto di rifiuti e prodotti tossici al fegato per la disintossicazione e ai reni per l’escrezione;
· la distribuzione di ormoni dagli organi che li secernono ai tessuti sui quali agiscono;
· la regolazione della temperatura corporea;
· il controllo delle perdite di sangue per mezzo della coagulazione; 
· la difesa contro batteri e virus ad opera di anticorpi e globuli bianchi presenti nel flusso circolatorio.

Le sue componenti principali sono:
· il sangue, tessuto che circola all’interno dei vasi sanguigni;
· il cuore, organo che svolge la funzione di pompaggio del sangue all’interno dei
vasi sanguigni verso le cellule di tutto il corpo.

Sangue

E’ un tessuto fluido che serve per il trasporto di sostanze nutritive, gas, ormoni e prodotti di rifiuto.
Un uomo adulto ne contiene 5 6 litri ossia esso rappresenta l’8 % del peso corporeo totale. Le sue componenti principali sono:
· Il plasma che ne costituisce il 55%. È una parte liquida costituita dal 90% di acqua nella quale sono disciolte numerose sostanze tra cui proteine (albumine importanti per le funzioni osmotiche; le globuline con funzione di trasporto dei grassi e fondamentali nei processi immunitari; il fibrinogeno , che collabora assieme ai 12 fattori nella coagulazione, e deve essere attivato in fibrina da enzimi tessutali che agiscono sulla proto trombina attivandola in trombina, la quale agisce sul fibrinogeno), sali minerali (cloro, magnesio, calcio, ecc), gas (anidride carbonica e ossigeno), vitamine e sostanze di rifiuto (urea).

· I globuli rossi o eritrociti, cellule sprovviste di nucleo  prodotte dal midollo osseo rosso, adibite al trasporto di ossigeno che si fissa all’emoglobina (molecola proteica contenente ferro).

· I globuli bianchi o leucociti, cellule provviste di nucleo prodotte dal midollo osseo, con funzione difensiva.

· Le piastrine, frammenti di megacariociti (grosse cellule presenti nel midollo osseo), fondamentali nel processo di coagulazione del sangue.

Cuore

[image: ]È’ un muscolo cavo di forma triangolare con l’apice rivolto verso il basso, della grandezza di un pugno, situato nel mediastino tra i polmoni e il diaframma. È rivestito con tre membrane: miocardio, ricoperto dal pericardio (parietale e viscerale)  e endocardio che avvolge le cavità interne.
Al suo interno è costituito da quattro cavità: atrio sinistro e atrio destro nella parte superiore, collegati ai rispettivi ventricoli da due valvole dette bicuspide o mitrale (per la parte sinistra) e tricuspide o atrioventricolare (per la parte destra). Le due parti sono separate dal setto atrioventricolare.

Vasi sanguigni

Sono dei condotti adibiti al trasporto di ossigeno, anidride carbonica, sostanze di rifiuto e nutritive. A seconda del compito che svolgono vengono classificati in:

· Arterie: partono dal cuore e trasportano ossigeno e sostanza nutritive a tutte le cellule del corpo. Sono costituite da tonache muscolari più grosse formate da fibre elastiche che mantengono la pressione costante in tutto il corpo. Non emergono in superficie eccetto alcune.

· Vene: partono dalla periferia e trasportano il sangue (carico di anidride carbonica e sostanze di rifiuto prodotte dal metabolismo cellulare) al cuore. Non contengono tonache muscolari in quanto trasportano il sangue per attrazione gravitazionale. Sono dotate di valvole a nido di rondine che impediscono il reflusso del sangue.

· Capillari: rete periferica di collegamento fra arterie e vene, deputati allo scambio dei materiali a livello cellulare.


Circolazione sanguigna

La circolazione sanguigna, nell’uomo è doppia e completa, per la presenza di quattro cavità separate e perché il sangue venoso non si mischia mai con quello arterioso. Si divide in piccola e grande circolazione.

[image: ]Piccola circolazione o circolazione polmonare:

collega il cuore ai polmoni e ha lo scopo di ripulire il sangue dall’anidride carbonica e rifornirlo di ossigeno, messo a disposizione della grande circolazione.
Il sangue proveniente da tutto il corpo e carico di anidride carbonica e sostanze di rifiuto entra nell’atrio destro attraverso la vena cava superiore, viene pompato nel ventricolo destro da cui attraverso la valvola semilunare, passa nell’arteria polmonare (destra e sinistra) per poi essere trasportato ai polmoni dove cede l’anidride carbonica in cambio dell’ossigeno.




Grande circolazione o sistemica:

[image: ]collega il cuore con tutte le cellule corporee e le rifornisce di ossigeno e sostanze nutritive contenute nel sangue arterioso che poi si arricchisce di sostanze di rifiuto e diviene sangue venoso, rimesso nella piccola circolazione per iniziare un nuovo ciclo.
Il sangue ossigenato proveniente dai polmoni s’immette nell’atrio sinistro attraverso le quattro vene polmonari e pompato da questo passa nel ventricolo sinistro, che a sua volta lo pompa nell’arteria aorta che si dirama nell’arco aortico verso tutto il corpo.






Ciclo cardiaco

E’ l’insieme della contrazione e rilassamento delle cavità cardiache nell’arco di 0.8 secondi, ossia la durata di un battito cardiaco. Si divide in:
· sistole: che comprende la fase di contrazione ventricolare di durata 0.3 secondi;
· diastole: che comprende la fase di contrazione atriale e il rilassamento di tutte le cavità, di durata 0.5 secondi.

La contrazione cardiaca è regolata da una masserella di tessuto muscolare,  situata nella parete dell’atrio destro, detta nodo seno-atriale (o nodo SA). Quest’ultimo funge da regolatore del ritmo, come una sorta di pace-maker naturale. Esso invia un impulso elettrico agli atri, facendoli contrarre, sino a raggiungere una barriera di tessuto refrattario (che separa gli atri dai ventricoli). Da qui l’impulso viene deviato verso un ammasso di cellule muscolari specializzate, dette nodo atrioventricolare (o nodo AV), situate sul pavimento dell’atrio destro. Questo rallenta l’impulso ritardando la contrazione ventricolare rispetto a quella atriale. Questo breve intervallo consente ai ventricoli di caricarsi del sangue proveniente dagli atri prima che avvenga la contrazione ventricolare. Quest’ultima è avviata dagli impulsi inviati dal nodo atrioventricolare che raggiungono una rete nervosa detta fascio di His e vengono trasmessi al sistema di Purkinje che si dirama nel miocardio ventricolare consentendone la contrazione.
[image: ]


Frequenza cardiaca

Gli impulsi nervosi di cui abbiamo parlato precedentemente, assieme ad alcuni ormoni influenzano il battito cardiaco. Il numero di battiti al minuto prende il nome di frequenza cardiaca, una delle tante funzioni vitali. In un individuo adulto a riposo, essa è di circa 70 bpm nell'uomo e di circa 75 bpm nelle donne. Nei neonati, assume valori pari a circa 130-150 bpm.


[image: ]L’elettrocardiogramma

L’elettrocardiogramma ( ECG ) è la registrazione delle variazioni di campo elettrico prodotte sulla superficie del corpo dall’attività elettrica cardiaca, che possono venire captati da elettrodi opportunamente disposti. Il tracciato dell’elettrocardiogramma rappresenta quindi graficamente l’andamento del potenziale cardiaco (in ordinata) nel tempo (in ascissa).






Origine dell’attività elettrica

La membrana cellulare del miocardio, come tutte le membrane cellulari , è una membrana selettiva, che consente soltanto il passaggio di determinate sostanze, regolando gli scambi. All’interno della cellula vi sono ioni potassio con una concentrazione maggiore di 40/ 50 volte rispetto all’esterno. All’esterno invece vi è una maggiore concentrazione di ioni sodio, 15 volte maggiore rispetto all’interno. Grazie a un gradiente di concentrazione elevato gli ioni potassio escono all’esterno della cellula attraversando i pori della membrana. Allo stesso modo dovrebbero comportarsi gli ioni sodio, ma in condizioni di riposo, e non avendo un elevato gradiente di concentrazione non riescono ad entrare all’interno della cellula. Si crea così tra interno ed esterno della cellula un potenziale () dovuto a una differente concentrazione di cariche positive e negative, che pertanto creano uno squilibrio. Infatti all’interno della cellula abbiamo una maggiore concentrazione di cariche negative (dovuta alla perdita di ioni potassio), all’esterno vi sono più cariche positive (date dagli ioni sodio e potassio). In queste condizioni di riposo si è verificata una polarizzazione della cellula, che quindi può essere paragonata ad un dipolo elettrico.

Successivamente se noi inviamo un impulso elettrico alla cellula, questo fa entrare gli ioni sodio al suo interno e fa uscire gli ioni potassio. Al suo interno si avrà così una maggiore quantità di carica positiva (data dagli ioni sodio), all’esterno si avrà una maggiore concentrazione di cariche negative. Viene dunque a modificarsi il potenziale di membrana che assume valori pari a . Si verifica perciò una depolarizzazione.
· L’ulteriore afflusso di ioni calcio protrae la depolarizzazione così che nella curva del potenziale d’azione compare un plateau. Durante questo intervallo di tempo la cellula non può essere stimolata, è cioè refrattaria ( affinché la cellula possa essere stimolata è necessario un potenziale minimo di .
· Tramite la disattivazione e riattivazione della permeabilità agli ioni potassio viene ripristinato lo stato originario e la cellula risulta ripolarizzata.
Depolarizzazione, plateau e ripolarizzazione sono i tre momenti del potenziale di azione della cellula.

Refrattarietà assoluta e relativa

Nella cellula miocardica esiste un’ eccitabilità variabile durante le diverse fasi del potenziale, di modo che il tessuto può diventare ineccitabile. Le variazione di eccitabilità, che accompagnano e seguono la singola contrazione, dipendono dallo stato di potenziale e sono suddivise  nelle seguenti fasi:

· Refrattarietà assoluta : corrisponde alla fase di plateau e dura fino a un valore di potenziale di . In questa fase la cellula è completamente ineccitabile, indipendentemente dall’intensità dello stimolo che subisce. Essa dipende, come per le cellule nervose, dalla cinetica dei canali di inattivazione del sodio che si riaprono solo quando il potenziale è ritornato al valore di riposo.
Questa fase di ineccitabilità è fondamentale per il muscolo cardiaco in quanto consente all’evento elettrico di coprire tutta la fase di contrazione del cuore, di modo che ogni potenziale di riposo corrisponde alla completa diastole cardiaca. Questa è una caratteristica unica e irrinunciabile del miocita poiché la refrattarietà assoluta impedisce il passaggio di un secondo impulso mentre il cuore è contratto, in tal modo i ventricoli possono rilasciarsi, riempirsi di sangue e sviluppare il massimo delle tensioni prima che subentri un'altra contrazione. La muscolatura atriale ha  un plateau più breve (fase di refrattarietà assoluta) rispetto ai ventricoli, questo perché ha bisogno di minore calcio per la contrazione perché la forza serve solo spingere una piccola parte di  sangue verso il ventricolo.
La muscolatura ventricolare, invece, ha un plateau più lungo perché deve spingere il sangue con forza tale da superare la pressione interna dell’aorta, il lungo periodo di refrattarietà del cuore preserva il ritmo ed evita il tetano (contrazione prolungata prodotta da stimoli ripetuti).

· Refrattarietà relativa: questa fase è presente durante il momento della ripolarizzazione , quando il potenziale raggiunge valori di . Durante questa fase , se il muscolo cardiaco aveva precedentemente subito un danno, è possibile che un nuovo stimolo origini gravi aritmie. Questa fase, pertanto è anche nota come fase vulnerabile. 

Trasmissione dell’impulso elettrico (conducibilità)

La conducibilità è la  proprietà che il tessuto cardiaco ha di condurre l’eccitamento insorto nel nodo seno-atriale, propagandolo a tutto il miocardio.
La propagazione è agevolata dal fatto che il tessuto cardiaco è un sincizio funzionale nei cui dischi intercalari sono presenti delle giunzioni gap.
L’evento elettrico generato dalle cellule pace-maker del nodo seno atriale si propagano al miocardio comune dell’atrio destro in contemporanea a quello dell’atrio sinistro di modo che gli atri vengano invasi dall’eccitamento nel giro di pochi millisecondi. Esistono alcune vie preferenziali di trasmissione dell’eccitamento atriale, in particolare una banda miocardica interatriale anteriore detta Fascio di Bachmann, lungo la quale gli  impulsi passano dal nodo seno atriale all’atrio sinistro. Esistono  inoltre tre vie internodali (anteriore, media e posteriore) che trasferiscono gli impulsi dal nodo seno atriale al nodo atrio-ventricolare. A livello del nodo atrio-ventricolare la conduzione subisce un rallentamento scendendo da 1 ad una velocità di . Questo ritardo nodale permette il completarsi della sistole atriale e perciò il loro svuotamento nei ventricoli, prima che questi vengano a loro volta eccitati. In tal modo si ottiene il riempimento ottimale dei ventricoli, nonché la giusta alternanza di contrazione atriale e ventricolare. Dal nodo atrio-ventricolare l’impulso viene distribuito in senso unidirezionale, alle due branche del fascio di His e da qui alle fibre del Purkinje, che conducono l’impulso ad una velocità di. L’eccitamento invade prima l’endocardio e quindi il pericardio ventricolare più lentamente ().
L’eccitamento ventricolare avviene in più fasi che interessano  prima il setto interventricolare, poi i muscoli papillari, infine le superficie interne dei due ventricoli (prima l’apice e poi la base). La precoce contrazione del setto interventricolare, che segue al suo precoce eccitamento, lo rende rigido in modo da evitare interferenze della contrazione dei due ventricoli.
La  contrazione dei muscoli papillari impedisce, stirando le corde tendinee, che i lembi delle valvole atri- ventricolari si rovescino negli atri durante la sistole ventricolare.

La membrana: circuito elettrico equivalente

La membrana del miocita cardiaco può essere paragonata, dal punto di vista fisico, a un circuito elettrico con tre componenti:
· Un condensatore  () costituito da due strati conduttori (fluido intra ed extracellulare) separati dal doppio strato lipidico, impermeabile.
· Alcune resistenze (R): i canali ionici (costituiti da complessi proteici incastonati nel doppio strato lipidico) producono delle perdite che rendono tale condensatore imperfetto.
· Una batteria (o pila) il cui scopo è chiudere il circuito affinché il condensatore venga caricato, mediante la differenza di potenziale () innescata al suo interno dal passaggio di ioni potassio calcio e sodio.
[image: ]
Si distinguono due tipi di batterie:
· Batteria al potassio: la si ha quando la membrana si trova a riposo in quanto il potenziale di membrana è simile a quello del potassio (), calcolabile mediante l’equazione di NERNST: 
.
· Batteria al sodio: la si ha quando la membrana è in attività, in quanto il potenziale di membrana () è prossimo a quello di equilibrio del sodio, come calcolabile dall’equazione di NERNST: 
.

Analisi del vettore dipolo del cuore sul piano frontale

Strutture anatomiche come il nodo del seno, il nodo AV e il sistema di conduzione non sono visibili sull’E.C.G, né l’elettrocardiogramma  ci dà informazioni sulla
forza di contrazione del cuore. Quello che l’E.C.G. mostra è l’ampiezza e la direzione della somma di tutte le forze elettriche nel ciclo cardiaco.
Un vettore è la rappresentazione grafica di una forza diretta nella direzione di una freccia ; l’ampiezza della forza è rappresentata dalla lunghezza del vettore.
Un vettore elementare rappresenta la variazione di potenziale o differenza di potenziale di una singola cellula e ha una propria direzione. Il muscolo cardiaco,
è formato da migliaia di cellule e ogni cellula presenta una differente, ben definita direzione e ampiezza del suo potenziale elettrico. Se ognuno di questi vettori fosse registrato dall’elettrocardiogramma , il tracciato sarebbe fitto di vettori e sarebbe
impossibile la lettura. Migliaia di vettori elementari sono nello stesso tempo diretti verso differenti direzioni essi possono essere riassunti e rappresentati da un vettore somma. Il concetto vettoriale considera che  i molti minivettori (vettori elementari), generati dal cuore, rappresentino  un campo elettrico. Se durante il ciclo vengono registrate tutte le forze elettriche prodotte dal cuore in ogni momento, si ottiene un ansa (ansa vettoriale).Nell’ansa vettoriale è possibile identificare un ansa atriale (P) e le anse della propagazione dell’eccitazione ai ventricoli (QRS) e della ripolarizzazione ventricolare (T). I molti vettori che contribuiscono ad ogni ansa (P,QRS,T) possono essere ridotti ad unico vettore somma che indica l’asse dell’eccitazione negli atri (asse della P), l’asse della propagazione dell’eccitazione nelle camere cardiache (asse T). La deflessione registrata in ogni derivazione dell’E.C.G. riflette il modo in cui la derivazione incontra il vettore cardiaco.
L’asse della propagazione dell’eccitazione nelle camere cardiache è anche chiamato asse elettrico del cuore. Da ricordare: un vettore che si dirige nella stessa direzione della derivazione su cui è proiettato produce una deflessione positiva  ossia verso l’alto. Se esso è diretto in senso opposto rispetto alla derivazione la deflessione è negativa  ossia verso il basso. 

Il tracciato dell’E.C.G. ci dà informazioni su:
· orientamento anatomico del cuore rispetto ai principali assi del corpo;
· ampiezza relativa delle camere cardiache;
· eventuali alterazioni di insorgenza e propagazione del fenomeno elettrico;
· esistenza, localizzazione ed estensione di un danno ischemico del miocardio;
· effetti di alterazioni delle concentrazioni elettrolitiche nel liquido interstiziale;
· effetti di farmaci cardioattivi.
Queste informazioni si deducono analizzando forma, ampiezza e decorso temporale delle variazioni di potenziale originate a livello del cuore, che si possono registrare mediante macroelettrodi situati in varie sedi della superficie del corpo.

Fondamenti fisici dell’elettrocardiografia:
· le quantità fondamentali dell’elettricità sono le cariche, positive o negative, e i mezzi che permettono la migrazione delle cariche elettriche sono detti mezzi conduttori;
· la corrente elettrica è costituita dal passaggio di cariche elettriche attraverso la sezione del conduttore;
· l’intensità di corrente è definita come il numero di cariche che attraversano la sezione  considerata del mezzo conduttore nell’unità di tempo;
· le cariche si muovono da un punto all’altro del conduttore se tra i due punti esiste una differenza di potenziale elettrico, e migrano da un punto a maggior potenziale ad uno a minore;
· la differenza di potenziale (ΔV) tra due punti in un conduttore è espressa dal lavoro necessario per portare una carica unitaria positiva da uno di questo punti all’altro.

Linea di corrente

Nel caso di un filo metallico che collega due poli si ha movimento di cariche, e quindi di corrente, lungo una sola linea , rappresentata, dal filo metallico.
In una soluzione elettrolitica la corrente si muove lungo le innumerevoli linee che descrivono le cariche nel loro movimento nel mezzo conduttore e che si potrebbero rappresentare solo ricorrendo ad una rappresentazione tridimensionale.
I mezzi conduttori possono essere suddivisi in due classi:
· I classe = conduttori allo stato solido in cui la corrente è generata dalla migrazione di elettroni;
· II classe = conduttori allo liquido (soluzioni elettrolitiche) in cui la corrente è  generata dalla migrazione di ioni lungo innumerevoli linee di corrente.



Volume conduttore

Tutti i fluidi biologici degli organismi viventi sono soluzioni elettrolitiche ; il corpo umano può essere considerato come un mezzo conduttore di II classe.

Linee isopotenziali

E’sempre possibile registrare una differenza di potenziale tra i due punti disposti sulla stessa linea di corrente. Su una stessa linea di corrente non esistono mai due punti di ugual potenziali.

E’possibile invece non registrare differenza di potenziale tra due punti se questi sono posti su due linee distinte (punti isopotenziali).
Considerando un flusso di corrente in un volume conduttore di II classe, avremo, come suddetto, innumerevoli linee di corrente: anche in questo caso si potrà registrare sempre una differenza di potenziale tra due punti posti sulla linea di corrente. Se scegliamo un punto (A) in una linea di corrente, sarà possibile trovare su ognuna delle altre linee di corrente un punto con lo stesso potenziale (A’). Scelto un punto su una linea di corrente esisteranno innumerevoli allo stesso potenziale nel volume conduttore.
Se colleghiamo tutti questi punti otteniamo una LINEA ISOPOTENZIALE, che è appunto la linea che unisce tutti i punti di ugual potenziale disposti sulle diverse linee di corrente.
Consideriamo ora una striscia di tessuto muscolare con una estremità eccitata e l’altra a riposo:
· se i due elettrodi sono posti a contatto col tessuto è possibile registrare una differenza di potenziale;
· se tale striscia è immersa in una soluzione elettrolitica (volume conduttore) si instaurano flussi di corrente che vanno dalla estremità depolarizzata verso quella polarizzata: sarà quindi possibile registrare una differenza di potenziale anche senza porre gli elettrodi a contatto col tessuto, ma disponendoli su qualsiasi linea di corrente, anche alla superficie.
Da questo comprendiamo la genesi dell’elettrocardiogramma: il cuore genera fenomeni elettrici, cioè ritmicamente va incontro ad eccitamento che coinvolge, seguendo una determinata sequenza temporale le diverse regioni che lo costituiscono, ed è immerso in un volume conduttore.
Tali fenomeni elettrici generano linee di corrente che raggiungono la superficie del volume conduttore,cioè la cute, dove possono essere registrate ( dell’ordine di  rispetto ad un potenziale di riferimento) in funzione del tempo. L’apparecchio che permette la registrazione è l’elettrocardiografo.

Dipolo elettrico equivalente in un volume conduttore

Gli elettrodi di un elettrocardiografo non esplorano direttamente il cuore ma le linee di corrente da esso generate.
Per semplicità è possibile sostituire, ad ogni istante tutte le cariche positive  presenti nelle miocellule cardiache con una sola carica positiva () e, analogamente, tutte le cariche negative con una sola carica negativa (), di intensità e distribuzione nello spazio tale da indurre la stessa distribuzione di linee di corrente provocata da tutto il miocardio. () = () in quanto secondo il principio di elettroneutralità in ogni sistema continuo la somma delle cariche negative eguaglia quella delle cariche positive.
Il dipolo elettrico costituito da cariche uguali ma di segno opposto (poli) separate da una distanza ridotta (asse del dipolo) viene detto equivalente perché dal punto di vista elettrico causa una distribuzione di linee di corrente a quella che si osserva nel miocardio. 

Questa semplificazione è assai utile perché ai fini di una trattazione quantitativa non si dovranno considerare tutte le cariche positive e negative esistenti in quel momento a livello della membrana miocardia, ma, utilizzando il concetto di dipolo elettrico equivalente solo una carica positiva e una negativa.
Il potenziale elettrico che si registra in un punto di un volume conduttore a causa della presenza di un dipolo si calcola partendo dalla espressione di potenziale elettrico ( ) che si registra in un punto P per azione di una carica puntiforme:



dove Q è la carica che genera il campo magnetico, P il punto in cui si misura il potenziale, r la distanza tra P e Q e K la costante dipendente dal mezzo interposto tra P e Q.
Consideriamo ora un dipolo, cioè non una singola carica ma una coppia di cariche, una positiva e l’altra negativa. I due poli sono vicini, cioè la loro distanza è molto più ridotta di quella che intercorre tra il baricentro del polo e il punto P dove si determina il valore del potenziale.
Il segmento che congiunge i poli (asse,  denominato δ ) è orientato per convenzione dal polo negativo verso il positivo.
Il potenziale nel punto P in tal caso si ottiene dall’espressione di data in precedenza:




	




Per avere la differenza fra  ed  si deve ruotare  fino a sovrapporlo ad , ottenendo così il punto A’, ma per approssimazione, visto che l’asse δ è di lunghezza minima, si può proiettare l’estremità di  su  (punto A) e assumere che A’ e A coincidano.
Inoltre, poiché δ è piccolo rispetto a r (cioè il punto P è assai lontano rispetto alla lunghezza dell’asse del dipolo), gli angoli θ e θ’ si possono ritenere uguali, per cui dalla nozione trigonometrica secondo cui un cateto è uguale al prodotto dell’ipotenusa per il coseno dell’angolo adiacente si ha:



Considerando inoltre l’approssimazione suddetta, si può anche porre:



Si avrà allora:



Se chiamiamo momento del dipolo la grandezza  si ha:



dove K definisce il mezzo interposto tra il dipolo e P, m definisce il dipolo in quanto dipende dalla grandezza delle cariche e dalla distanza  tra i poli; θ ed r definiscono la posizione del punto P rispetto al dipolo.

Un dipolo è caratterizzato anche dall’orientamento dell’asse (con verso diretto verso la carica positiva ), caratteristica implicita nel valore dell’angolo θ.

Così, considerando un dipolo posto a notevole distanza dal punto P  il potenziale che vi si registra è direttamente proporzionale al momento del dipolo e al coseno dell’angolo che la congiungente del punto P con il punto medio dell’asse del dipolo forma con il verso positivo di quest’asse. E’ altresì inversamente proporzionale al quadrato della lunghezza di tale congiungente.
Da qui il potenziale di P sarà massimo quando (a parità di m e di r) tale congiungente è il prolungamento dell’asse del dipolo ; sarà nullo quando tale congiungente è perpendicolare all’asse del dipolo . Si ha quindi la linea isopotenziale 0, che è perpendicolare all’asse del dipolo.
Applichiamo ora tali concetti considerando la parte tissutale più notevole del cuore, cioè i ventricoli, in un certo istante della fase di depolarizzazione. Anche in questo caso, analogamente a quanto visto per la striscia di tessuto muscolare, è possibile considerare invece della molteplicità di cariche positive e negative il dipolo equivalente sostituendo a tutte le cariche di un certo segno una sola carica di quel segno, opportunamente situata.
Un dipolo è quindi dotato di:
· intensità 
· direzione (l’asse del dipolo)
· verso (dal polo negativo al polo positivo).

Un dipolo può essere rappresentato mediante un vettore, sul quale si possono eseguire operazioni tipiche delle grandezze vettoriali.
Il dipolo equivalente risultante sarà quindi rappresentato dal vettore elettrico istantaneo che gli compete.

DERIVAZIONI BIPOLARI
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Partendo da queste considerazioni e ricordando che il dipolo è immerso in un volume conduttore. Einthoven (1860.1927), professore di fisiologia all’Università di Leida, registrò, mediante opportuni elettrodi e un sensibilissimo galvanometro, differenze di potenziale a livello della superficie corporea dovute all’attività elettrica del cuore.
Egli propose tre modi di collocare gli elettrodi sulla superficie corporea ( tre derivazioni) e diede una interpretazione teorica degli andamenti delle differenze di potenziale che si registravano, da queste derivazioni.
Le derivazioni di Einthoven sono tre e prevedono il posizionamento degli elettrodi sui due arti superiori e sulla gamba sinistra.
L’Autore pensò che tali posizioni potessero ritenersi vertici di un triangolo equilatero e che il cuore, rappresentato dal vettore del dipolo equivalente, orientato dall’alto a destra verso la sinistra in basso, si trovasse al centro di tale triangolo.
Le derivazioni bipolari sono chiamate DI, DII e DIII e si distinguono a seconda del posizionamento degli elettrodi.

DI = RA-LA ( right arm - left arm , braccio destro - braccio sinistro )

DII = RA-LF ( right arm - left foot , braccio destro - piede sinistro )

DIII = LA-LF (left arm - left foot , braccio sinistro - piede sinistro )

Il piede destro ( RF ) è collegato con la terra.

DI = il terminale negativo è in RA, cosicché quando RA è negativo rispetto a LA si ha una deflessione positiva (onda verso l’alto);

DII = il terminale negativo è in RA, così quando RA è negativo rispetto e LF si ha deflessione verso l’alto;
DIII = il terminale negativo è in LA, così quando LA è negativo rispetto a LF si ha deflessione verso l’alto.
Il triangolo di Einthoven è utile in quanto permette :
· di dare spiegazione all’ampiezza e al segno delle onde che si registrano nelle tre derivazioni bipolari;
· di calcolare il vettore cardiaco medio, o asse elettrico ventricolare.

Le assunzioni che sono alla base della teoria di Einthoven sono però una utilissima approssimazione della realtà biofisica dell’elettrocardiogramma. Il corpo è un volume conduttore non omogeneo (i polmoni ad es, rappresentano una zona di  elevata resistenza elettrica) e il cuore è in posizione eccentrica rispetto ai punti 
di derivazione degli arti.

L’ampiezza dell’onda che si registra in una determinata derivazione è proporzionale alla lunghezza della proiezione del vettore cardiaco sulla linea di riferimento di quella derivazione.

Si registra una deflessione al di sopra del tracciato isoelettrico (onda positiva) se il verso della proiezione del vettore cardiaco è concorde al verso della linea di riferimento della derivazione. In caso contrario si registra un’onda negativa.
Le deflessioni dovute all’attivazione ventricolare saranno perciò massime in DII che è all’incirca parallela al dipolo cardiaco e saranno minime in DIII che è a più di 60° rispetto al vettore cardiaco e si avvicina alla linea isopotenziale 0.

L’attività dei tessuti nodali e di conduzione intra-atriale non è rilevabile perché è troppo modesta la massa del fenomeno elettrico.

[image: ]ONDA P = depolarizzazione degli atri

INTERVALLO P-R = (dall’inizio dell’onda P alla prima deflessione seguente): si assume come misura del tempo di conduzione lungo il fascio di His, per cui ad es. la stimolazione ortosimpatica che accelera la conduzione atrio-ventricolare (si dice effetto dromotropo positivo) determina una riduzione di questo intervallo.

COMPLESSO QRS = è il complesso ventricolare (detto anche complesso rapido o ventricologramma ); ha un’ampiezza molto maggiore rispetto all’onda  P ( è attivata una massa muscolare assai maggiore ) e una durata inferiore perché la conduzione specializzata sincronizza nel tempo l’eccitamento delle miocellule ventricolari. In tale complesso si distinguono:
ONDA Q = prima deflessione negativa
ONDA R = ampia deflessione positiva
ONDA S = deflessione negativa che segue l’onda R.
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SEGMENTO ST = va dalla fine del complesso QRS  all’inizio dell’onda T. Il punto di inizio è detto punto J o isoelettrico. Questo è il periodo in cui tutto il tessuto ventricolare è depolarizzato (fase 2 del potenziale d’azione ) perciò nessun potenziale viene registrato dagli elettrodi (analogamente al periodo diastolica o intervallo T-P, dove tutto il miocardio ventricolare è ripolarizzato.

ONDA T = rappresenta la ripolarizzazione dei ventricoli, e ha tre caratteristiche:

· in condizioni fisiologiche è asimmetrica, in condizioni ischemiche diviene appuntita e simmetrica;
· ha lo stesso verso dell’onda R anche se il fenomeno che rappresenta è elettricamente opposto, perché, come già visto, la ripolarizzazione ventricolare, determina una disposizione di cariche di verso opposto a quello della depolarizzazione ventricolare ma ha anche verso opposto di propagazione, perché il fronte di demarcazione si muove tra cariche esterne positive ( miocardio ripolarizzato) e negativa ( miocardio depolarizzato) dalla superficie epicardica verso quella endocardica. Il vettore del dipolo avrà quindi lo stesso verso di quello della depolarizzazione ventricolare e di conseguenza la deflessione del tracciato sarà positiva.
· Ha durata superiore ed ampiezza inferiore al complesso QRS, anche se rappresenta un fenomeno elettrico della stessa entità a carico della stessa massa muscolare. Questo fenomeno è determinato dalla desincronizzazione della ripolarizzazione che determina la cancellazione di molti potenziali di dipoli diretti in senso opposto.

INTERVALLO Q-T = è la parte del tracciato che va dall’inizio del complesso QRS alla fine dell’onda T. Rappresenta la durata della depolarizzazione  (QRS + ST) e ripolarizzazione (T) ventricolare, ed ha una durata di circa .  Per questo è indice (approssimativo) della durata del potenziale d’azione medio delle miocellule ventricolari. Diminuisce al crescere della frequenza cardiaca ed ha maggior durata negli uomini rispetto alle donne, nell’età giovanile rispetto all’età matura. L’intervallo Q-T viene spesso utilizzato per valutare l’effetto, in condizioni patologiche, dell’utilizzo di farmaci. Ad una frequenza cardiaca di 60 battiti al minuto la durata di Q-T varia da .

INTERVALLO R-R = rappresenta la durata dell’intero ciclo cardiaco (sistole e diastole); dal numero degli intervalli si può dedurre la frequenza cardiaca.

ASSE ELETTRICO VENTRICOLARE
L’asse elettrico ventricolare è dedotto dal vettore QRS medio:

il vettore QRS medio (o quello rispettivo in qualsiasi altra fase del ciclo cardiaco) rappresenta la risultante degli infiniti vettori istantanei che si hanno durante la fase del ciclo che consideriamo, in tal caso durante l’attivazione ventricolare.

L’ORIENTAMENTO DELL’ASSE ELETTRICO DEL CUORE è definito dall’angolo formato dal vettore QRS medio con la linea orizzontale corrispondente alla derivazione DI.
Per determinare l’asse elettrico del cuore si riporta sui lati del triangolo di Einthoven ( è sufficiente su due)  a partire dal loro punto medio e nel verso positivo della derivazione stessa, l’ampiezza dell’onda R registrata dalla derivazione corrispondente e si tracciano le perpendicolari dagli estremi dei segmenti così ottenuti verso il centro del triangolo.  In tal modo si determina il vettore cardiaco che ha generato tali proiezioni. Il prolungamento di tale vettore sino all’asse DI viene ad individuare un angolo che rappresenta l’orientamento dell’asse elettrico medio del cuore.

Nell’adulto normale l’orientamento dell’asse elettrico è compreso tra °. Si parla di deviazione assiale destra se la sua inclinazione supera  e di deviazione assiale sinistra se è minore di 

L’ampio campo di variazioni fisiologiche nell’orientamento dell’asse elettrico dipende dalla costituzione del soggetto: in individui bassi e tarchiati il cuore assume una posizione più orizzontale e l’asse tende quindi a deviare a sinistra, mentre in individui alti e magri il cuore ha una posizione più ventrale e l’asse elettrico tende a deviare a destra.
Deviazioni più marcate sono causate da situazioni patologiche:
· una deviazione assiale sinistra può essere espressione di una ipertrofia ventricolare sinistra indotta, ad es., da aumento delle resistenze periferiche, da stenosi valvolare aortica, da coartazione aortica o da cardiomiopatia ipertrofica.
· Una derivazione assiale destra può essere espressione di ipertrofia ventricolare destra, indotta, ad es., da stenosi della valvola dell’arteria polmonare.

DERIVAZIONI UNIPOLARI

Nelle derivazioni unipolari uno dei due elettrodi non risente immediatamente degli eventi elettrici cardiaci, ma permane invece ad un potenziale all’incirca costante lungo tutto il ciclo cardiaco.
Tale elettrodo è detto indifferente, mentre l’altro elettrodo è detto esplorante.
Derivazioni unipolari aumentate di Goldberg:
In tali derivazioni l’elettrodo di riferimento è costituito da un terminale centrale che, attraverso resistenze da 5·103 ohm è connesso con due dei tre arti considerati nel triangolo di Einthoven, mentre l’elettrodo esplorante è posto sul terzo arto si individuano così tre derivazioni:
- aVR con elettrodo esplorante posto sul braccio destro
- aVL con elettrodo esplorante posto sul braccio sinistro
- aVF con elettrodo esplorante posto sulla gamba sinistra.
Derivazioni unipolari di Wilson ( o precordiali )
L’elettrodo indifferente è costituito dalla connessione dei tre elettrodi VR, VL, VF ad un terminale centrale attraverso resistenze di 5·103 ohm. Sapendo che  si ha che l’elettrodo indifferente è tenuto ad un valore circa nullo e costante durante tutto il ciclo cardiaco. L’altro elettrodo è definito esplorante in quanto risente degli eventi elettrici che avvengono nella massa  del miocardio, specie nella posizione in cui “vede“ meglio.

Si utilizzano 6 posizioni per l’elettrodo esplorante:
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· V1 a livello del quarto spazio intercostale sul margine destro dello sterno;
· V2 a livello del quarto spazio intercostale sul margini sinistro dello sterno;
· V3 posto tra V2 e V4;
· V4 a livello del quinto spazio intercostale sulla linea emiclaveare anteriore sinistra;
· V5 a livello del quinto spazio intercostale sulla linea ascellare anteriore sinistra;
· V6 a livello del quinto spazio intercostale sulla linea ascellare media sinistra.

La registrazione avviene su carta millimetrata. Essa viene fatta scorrere nell’elettrocardiografo ad una velocità di 25 mm al secondo,quindi cinque lati di quadrati da 5 mm rappresentano 1 secondo.
Sul lato orizzontale si misura il tempo in secondi.
Sul lato verticale si misurano le variazioni di tensione ossia l’ampiezza delle onde in millivolt.
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