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RESUMO

O processamento e a passagem da informagéo entre duas células
neurais t€m inicio com a formagao do potencial de acao (PA) no axonio.
Este fendmeno causa a despolarizacdo do potencial de membrana,
gerando grandes movimentacdes idnicas através da membrana neural.
Modelos matematicos encontrados na literatura que reproduzem este
fendmeno usualmente se baseiam em circuitos elétricos analogos e, ndo
considerando os efeitos da eletrodifusdo, logo ndo sdo capazes de
descrever a dindmica idnica. Para tanto considera as dinamicas das
espécies i0nicas mais relevantes, potassio e sodio. Nele estdo incluidas as
contribui¢des das bombas Na*/K*-ATPase, canais passivos e canais
voltagem dependentes de K™ ¢ Na*. O presente trabalho tem como
objetivo propor um modelo matematico da dindmica temporal do
potencial de membrana, considerando a eletrodifusdo, as concentragdes
i0nicas e uma nova equacao que descreve o curso temporal de ativagdo e
inativacdo dos canais voltagem dependentes, durante a propagagdo do PA
no axonio. Os resultados sdo consistentes e reproduzem essa dindmica
i0nica, com aproximagdo entre o modelo eletrodifusivo e os dados
experimentais maiores de 80%. O modelo eletrodifusivo também foi
comparado ao um modelo do tipo HH. Com essa comparagio se verificou
que os modelos possuem aproximagdes maiores que 90%. O modelo
permite analise dos fluxos i6nicos no interior do axonio e através da
membrana plasmatica.

Palavras-Chave: potencial de ac¢do, dinamica io0nica, eletrodifusdo,
propagacdo






ABSTRACT

The processing and presentation of information between two nerve
cells begin with the formation of action potential (AP) in the axon. This
phenomenon causes depolarization of the membrane potential, ion
generating large transactions through the neuronal membrane.
Mathematical models in the literature that reproduce this phenomenon
usually are based on analog circuits and, not considering the effects of
electrodiffusion, then they are not able to describe the ion dynamics.
Therefore considers the dynamics of the most important ionic species,
potassium and sodium. The contributions of the pumps Na*/K*-ATPase,
K* and Na* passive and voltage-gated channels are included. This study
aims to propose a mathematical model of temporal dynamics of the
membrane  potential, considering the electrodiffusion, ionic
concentrations and a new equation describing the time course of
activation and inactivation of voltage-gated channels for the spread of the
PA in the axon. The results are consistent and reproduce this ion
dynamics, with bringing the electrodiffusion model and experimental data
over 80%. The electrodiffusion model was also compared to a HH type
model. With this comparison found that the models have larger
approaches that 90%. The model allows analysis of ionic fluxes inside the
axon and through the plasma membrane.

Keywords: action potential, ion dynamics, electrodiffusion, spread.
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1 INTRODUCAO

O sistema nervoso ¢ um dos sistemas bioldgicos mais complexos
existentes na natureza. Esta complexidade € o resultado ndo apenas da
interagdo entre bilhdes de neurdnios que operam de maneira no linear e
se comunicam usando uma sofisticada arquitetura de sinapses, mas
também da flexibilidade e plasticidade desses elementos.

Por esses motivos, construir modelos matematicos satisfatorios
para a atividade elétrica do sistema nervoso ou mesmo de um Unico
neurdnio exige uma série de conhecimento e pesquisa de dados literarios.
A constru¢do de modelos da atividade elétrica de neurdnios € muito
importante para a compreensao dos principais mecanismos de geragdo de
sinais em redes neurais. Além disso, modelos podem ser usados para
desenvolver dispositivos artificiais capazes de simular e até substituir
neurdnios ou pequenos circuitos neurais biologicos danificados.
Dispositivos neurais artificiais poderiam ser empregados com intuito de
reconfigurar redes bioldgicas e produzir circuitos hibridos com novas
funcdes e capacidades apropriadas, ou ainda, promover a troca de
informagdo entre o tecido neural vivo e um computador digital,
permitindo, assim, a ampliagdo de aplicagdes para um novo horizonte.

A abordagem neurofisiologica do sistema nervoso segue duas
linhas. Uma procura empregar um enfoque biofisico ou neurofisiologico
celular, a fim de compreender detalhadamente os mecanismos de canais
i0nicos, sua estrutura e sua fung@o na transmissdo de sinais entre as
células. A outra observa a resposta e as propriedades dessas células
quando conectadas em redes neurais. Dessa forma, realizar a conexdo
entre os resultados obtidos com essas diferentes abordagens ¢ comumente
bastante dispendioso, em parte devido ao enfoque sistémico que baseia-
se em medidas extracelulares dos potenciais de agdo em um ou mais locais
do sistema nervoso. Assim, essas medidas podem apenas demonstrar
indiretamente os mecanismos sindpticos e celulares que produzem os
padrdes elétricos observados e sua correlagao.

Neste sentido, o Laboratorio de Neuroengenharia Computacional
(NeuroLab) do Departamento de Engenharia Quimica e de Alimentos
(EQA) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) discute um
modelo de abordagem biofisica para o potencial de acdo e sua propagacio
no axdnio, objetivando introduzir um novo olhar no ponto de vista da
Engenharia Quimica, utilizando conhecimentos de difuséo e eletrodifusdo
no desenvolvimento de um modelo que aborda esses conceitos tanto para
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descrever o fluxo idnico axial no axonio, como também para descrever o
fluxo transmembranar, além de implementar a importante funcdo das
bombas Na*/K*-ATPase. O modelo aqui desenvolvido sera futuramente
integrado a um modelo que descreva toda a transmissao sindptica que ja
vem sendo estudado por outros integrantes do NeuroLab.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

O objetivo do presente trabalho ¢ desenvolver um modelo
fenomenologico e biologicamente realista do potencial de acao e de sua
propagacdo, o qual faz uso de conceitos eletrodifusivos, elétricos e
cinéticos para o desenvolvimento do mesmo. Além disso, esse trabalho
apresenta uma nova abordagem para o curso temporal de ativagdo e
inativacdo dos canais voltagem dependentes, onde a funcdo possui apenas
um parametro livre para poder ser descrita.

1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste trabalho consistem em:

1. entender os fendomenos de transporte que ocorrem durante um
potencial de acdo e sua propagacao;

2. propor um modelo matematico eletrodifusivo da dindmica
idnica transmembranar ¢ durante a propagacdo do potencial
de a¢do;

3. propor uma equacdo para o curso temporal de ativagdo e
inativagdo dos canais voltagem dependentes;

4. wvalidar os resultados obtidos.

1.2 INOVACAO

O estudo e o desenvolvimento de modelos que descrevam o
potencial de agdo e sua propagagdo sdo realizados, na sua maioria, com
base em modelos de circuitos elétricos. A escassez de modelos
matematicos que consideram a eletrodifusdo através dos canais i6nicos e
a a¢do da bomba Na™/K*-ATPase sdo os principais estimulos para o
desenvolvimento do presente trabalho.

Portanto, a inclusdo, em um unico modelo matematico, da
eletrodifusdo através dos canais idnicos, da agdo da bomba Na™/K*-
ATPase, da equacdo para o curso temporal de ativagdo e inativacdao dos
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canais voltagem dependentes com apenas um parametro livre € um fluxo
axial eletrodifusivo pode ser considerada uma inovagdo com grande
utilidade para as pesquisas atuais sobre a compreensdo da propagacao do
potencial de acdo (PA).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta se¢ao tem como objetivo apresentar conceitos fundamentais e
necessarios para o entendimento da propagacdo do potencial de agdo no
axonio. Para isso, segue-se com uma breve revisdo sobre as células bases
do sistema nervoso, bem como sobre os transportadores i0nicos presentes
na membrana plasmatica que separa o neurénio do meio externo, sobre a
formagdo do potencial de a¢do e sua propagacgdo, além de se elencar
alguns modelos ja existentes que descrevem a formagdo do PA e/ou sua
propagacao.

2.1 CONCEITOS FUNDAMENTAIS
2.1.1 Células Neuronais

As células do sistema nervoso podem ser divididas em duas
categorias: neurdnios e células gliais. Esses dois tipos celulares sdo
diferenciados com base na estrutura quimica e funcional.

Inicialmente, foi sugerido que a principal funcao das células gliais
era promover a coesao do tecido neural. Porém ja é sabido que as células
gliais desempenham a funcdo de isolar, nutrir e sustentar os neurdnios
vizinhos. Contudo, sua fungdo se expandiu devido sua importincia em
auxiliar os neurénios de uma forma especial na transmissdo sinaptica
(LENT, 2001).

Os neurOnios apresentam caracteristicas especificas que os
distinguem das células de outros tecidos. Eles sdo relativamente
polarizados por apresentar uma distribuigcdo desigual de ions dentro e fora
das células. Os ions mais abundantes encontrados em ambos os lados da
membrana s30 o sodio e o cloreto, os quais estdo localizados em maior
concentracdo no meio extracelular. O potassio, juntamente com os anions
orgénicos, estd em maior quantidade no meio intracelular. O gradiente de
concentracdo entre esses ions € mantido por mecanismos de transporte
10nico presentes na membrana celular. A membrana fosfolipidica celular
possui uma espessura que varia entre 7 a 10 nm (DELEU et al., 2014) e é
constituida por duas camadas de moléculas de fosfolipidios polares e
apolares, onde os seus grupamentos apolares estdo voltados para o centro
da membrana, apresentando caracteristicas hidrofobicas, e sua regido
polar expressando propriedades hidrofilicas, como apresentado na Figura
1. Além dos fosfolipidios, existem ainda, em menor quantidade,
moléculas proteicas inseridas parcial ou totalmente na membrana.
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Algumas dessas moléculas fazem o papel de transportadores, por onde
transitam certas moléculas e ions.

Figura 1 — Estrutura bésica da membrana plasmética animal.
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Fonte: Adaptado de Smith, Marks e Lieberman (2004).

O neurénio pode ser dividido, principalmente, em trés regides,
como se pode observar na Figura 2: o soma (corpo celular), os dendritos
e o axdnio.

O soma contém o nucleo e a maioria das principais organelas. Os
dendritos recebem informag¢des de outros neurdnios. Essa regido ¢
geralmente altamente ramificada, podendo se comunicar com varios
outros neurdnios. O fluxo de informacdo no neurénio normalmente se
inicia no dendrito, passa pelo soma e propaga-se pelo ax6nio. Os ax6nios
geralmente terminam em outros neurdénios por meio de terminais
sinapticos e exercem a finalidade de transmissdo de sinal. A regido onde
o0 axonio emerge do corpo celular é uma regido especial, conhecida como
o cone de implantac¢do. Nessa regido o citoplasma muda para uma solugéo
de componentes limitados chamado axoplasma. Muitos axoénios sdo
envolvidos por uma substincia isolante chamada mielina. Uma
caracteristica fundamental da mielina é a existéncia de lacunas. Cada
lacuna ¢ chamada de um nodulo de Ranvier. A bainha de mielina ¢
importante para o sincronismo e o isolamento dos sinais elétricos que
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viajam pelo axénio. Apds o término do axénio encontra-se um contato
indireto com a proxima célula, denominada sinapse (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004 ¢ REECE et al., 2013).

Nos neur6nios cujos axonios sao mielinizados, a parte do axénio
entre o cone de implantagdo e o inicio da bainha de mielina é denominada
segmento inicial (SIA). Este segmento recebe muitos estimulos, podendo
ter como resultado um potencial de acdo (PA) cuja propagagdo € o
impulso nervoso. O SIA contém varios canais i6nicos, importantes para
gerar o PA (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Figura 2 — Representacgéo das partes do neurdnio.
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Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).

2.1.2 Transportadores idnicos

Como existe uma corrente idnica mesmo durante o “repouso”, é
necessario algum mecanismo para manter as diferengas de concentragio
dos ions, evitando que elas se anulem. Esta tarefa é executada nos
neurdnios por um tipo especial de proteina que existe na membrana,
denominada transportador i6nico.

O nome “bomba” ¢ uma terminologia de transporte reservada para
denominar o mecanismo de transporte ativo primdrio. Transporte ativo
primario refere-se aos processos de transporte que provocam a
transferéncia liquida de um soluto de uma regido de menor concentragdo
para uma regido de maior concentracdo. A mais comum destas proteinas
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transportadoras sdo as bombas Na*/K*-ATPase. Esta proteina usa uma
molécula de ATP para, em um ciclo, bombear dois ions sddio para o meio
extracelular, a0 mesmo tempo em que trés ions potassio sdo bombeados
para o meio intracelular. (Figura 3).

Transporte ativo secundario refere-se ao processo que medeia os
movimentos do soluto, mas ndo usa diretamente a energia metabolica; ao
invés, a energia requerida ¢ derivada do movimento de um ou mais
solutos diferentes, para os quais existe uma favoravel diferenca de
potencial eletroquimico (GECK e HEINZ, 1989). O termo trocador ¢
utilizado quando a translocagdo do soluto que usa o mesmo carregador é
realizada na dire¢do oposta (QUINAUD, 2011).

Figura 3 — Representagdo esquematica do funcionamento da bomba Na'/K'-
ATPase.

Membrana

(in) 3 (out)

@°
DL

Fonte: QUINAUD (2011)

2.1.2.1 Canais i6nicos

Sdo uma classe de proteinas da membrana plasmatica presente em
todas as células do corpo (Figura 4) e estdo especificamente adaptados
para o processamento rapido de informagdes (REECE et al, 2013).
Possuem trés importantes propriedades:

1. condugdo idnica;

2. seletividade;

3. dinamica de abertura e fechamento em resposta aos sinais elétricos,
mecanicos ou quimicos.

A capacidade de abrir e fechar depende da resposta aos sinais
elétricos em que os canais dependentes de tensdo sdo regulados por
alteragdes na diferenca de potencial, de sinais mecénicos, onde os canais



37

sdo controlados por estimulos mecéanicos, como pressdo ou estiramento,
ou de sinais quimicos, em que os canais dependentes de ligantes sdo
regulados por transmissores quimicos. Além dos canais regulados,
existem os que ndo sdo modulados e que estdo normalmente abertos,
sendo sua principal fun¢do a manutengdo do potencial de membrana no
repouso. Esses canais sdo chamados de canais passivos.

O numero de canais i6nicos em uma célula ndo ¢ fixo. Alguns
canais i0nicos podem somente ser expressos em certos estagios da vida
celular ou apds terem sido estimulados por outros sinais. Muitas células
ajustam o numero de canais idnicos que expressam de acordo com a
abundancia do sinal que os ativaram. A frequéncia ou a intensidade de
estimulos podem causar um decréscimo do niimero de receptores na
célula (SMITH, MARKS e LIEBERMAN, 2004).

Figura 4 — Exemplos de canais voltagem-dependentes, como os permeaveis a Na*
e K" ¢ a bomba Na"/K*-ATPase.
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Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).
2.1.2.2 Canais de sodio

Os canais voltagem-dependentes de sodio sdo proteinas
encrustadas na membrana celular de ambas as células excitaveis e nao
excitaveis. Eles sdo, em geral, compostos de dois tipos diferentes de
proteinas, designadas subunidades: uma alfa (a) e duas beta (). O arranjo
da subunidade o através da membrana da célula permite a formagdo de
um canal aquoso ligando o meio intracelular ao meio extracelular.
Alteragdes na tensdo transmembranar (potencial de membrana) podem
provocar a ativagao do canal.

Em neurdnios, os canais voltagem-dependentes de soédio estdo
presentes geralmente em todas as partes (soma, axonio e dendritos).
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Porém, uma distribuicdo ndo homogénea dos canais pode existir em
diferentes compartimentos neuronais. Os ndédulos de Ranvier de axonios
mielinizados possuem grande densidade de canais dependentes de
voltagem de sddio, apoiando a vis@o classica da distribui¢do axonal dos
canais de sodio e seu papel na propagacio do potencial de agdo (MAGEE,
2008). A fungdo dos canais de Na* em células excitaveis ¢ a de permitir
uma entrada de cargas positivas para dentro da célula, a fim de
despolarizar a membrana e gerar potenciais de acdo (PA). A
permeabilidade do canal de Na* ¢ essencial para a iniciagdo e propagacdo
de PAs em células excitaveis. Esses canais possuem ativagdo e inativacao
rapidas e, por conseguinte, sdo designados por canais de Na* transiente.

Além dos canais voltagem-dependentes, células neuronais também
possuem canais passivos de sodio que possibilitam o influxo do ion.
Porém, esses canais sdo pouco encontrados na membrana plasmatica
(KANDEL, SCHWARTZ e JESSELL, 2003).

Disfungdes de canais de sodio (“canalopatias” de s6dio) causam
uma variedade de doengas, entre as quais estdo as sindromes epilépticas
e doengas musculares (WAXMAN, 2001).

2.1.2.3 Canais de potassio

Sdo uma familia de canais bastante diversa e essenciais para a
sobrevivéncia da célula e para a regulacdo do potencial de membrana
(WAREING e GREENWOOD, 2011). Os canais voltagem-dependentes
de potassio sdo concentrados em varias regides neuronais, incluindo
terminais pré-sinapticos, nodulos de Ranvier e dendritos, onde s&o
responsaveis pela regulacdo da excitabilidade da membrana local
(GUTMAN et al., 2005).

Os canais dependentes de voltagem de potdssio podem ser
agrupados em duas grandes categorias: os “delayed rectifiers” e os canais
“tipo —A”. Os “delayed rectifiers” sdo denominados assim devido ao seu
atraso de ativag¢do e sua contribui¢do para retificagdo da relacdo entre
corrente e tensdo das células, uma vez que sdo ativados. Esses canais
mostram pouca inativagdo dependente do tempo. J& os canais do “tipo-A”
mostram tempo proeminente, inativacdo dependente da voltagem e
podem afetar significativamente a representacao temporal da informagao
no sistema nervoso.
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2.1.2.4 Canais de célcio

A concentracdo livre de calcio no citoplasma em células no
repouso ¢ geralmente na faixa de nano molar (aproximadamente 100 nM),
e 0 meio extracelular aproximadamente 3mM (BITTAR et al., 1996).
Essas concentra¢des sdo mantidas por transportadores de calcio que
podem ser divididos em 3 categorias: canais (que podem ser controlados
pelo potencial de membrana ou por ligantes), trocadores ¢ bombas
(BITTAR et al., 1996).

O nivel de célcio intracelular aumenta rapidamente depois da
despolarizacdo no ponto t = 0 s, de valores basais ao nivel maximo de
450-500 nM. Depois de alguns segundos o nivel decresce lentamente em
diregdo ao estado estacionario de aproximadamente 350 nM
(TAREILUS e BREER, 1995). Mas, estudos supdem que as
concentragdes de calcio ndo estdo envolvidas na geragdo de
sinais pré-sinaptico (TAREILUS e BREER, 1995). Portanto, o
papel central dos canais pré-sindpticos sensiveis a tensdo de
calcio ¢ o desencadeamento da secrecao de neurotransmissores
no terminal pré-sindptico e ndo participam da constru¢do do
potencial pré-sinéptico.

2.1.2.5 Canais de cloreto

E agora estabelecido que o cloreto possui fungo vital na fisiologia
das células em geral e, ao contrario do que era conhecido, ndo ¢
distribuido em equilibrio termodindmico na maioria das células. O cloreto
¢ transportado ativamente e fortemente regulado em praticamente todas
as células. A concentragdo intracelular de cloreto em células no estado
estacionario ¢ determinada pela contribuigdo relativa de varios sistemas
de transporte de anions, que incluem canais de cloro como também varios
co-transportadores e transportadores. Porém, até onde se sabe, o
transporte de cloreto nas células animais ¢ feita somente por mecanismo
secundario de transporte ativo e ndo por bombas de cloreto
(GERENCSER e ZHANG, 2003).

Esses transportes mantém no repouso a concentracdo de cloreto
interna de 16 mM e a externa de 103 mM (TEIXEIRA et al., 2001).

Se o movimento do cloro ocorresse através de canais por
eletrodifusdo, ou por meio de um transportador eletrogénico, o potencial
de membrana (V) deveria mudar tanto sobre o efluxo de cloro quanto
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sobre o influxo. No entanto, ndo € isso que ocorre. Desde que a membrana
celular tem uma permeabilidade relativamente baixa ao cloro, os
movimentos de cloro ocorrem em grande parte por meio de um
mecanismo de transporte eletroneutro (como o préprio nome diz, ndo
envolve movimentagdo de cargas através da membrana). Dentre esses
varios sistemas de transporte tem-se um transportador eletroneutro ClI-
/HCOs3™ que possui funcdo central na regulacao do pH intracelular.

Por serem mecanismos de transporte eletricamente neutro, o fluxo
liquido através desses transportadores ndo afeta ¢ nem ¢ afetado pelo
potencial transmembrinico, ou seja, O transporte ndo gera
diretamente corrente elétrica que possa mudar o potencial
transmembranico (ALVAREZ-LEEFMANS, 2001).

2.1.3 Potencial de membrana

O potencial de membrana ¢ a tensdo através da membrana neuronal
em qualquer momento, sendo representado pelo simbolo V. Esse
potencial ¢ marcado por uma diferenga na distribuigdo de cargas entre o
interior e o exterior do neurénio, sendo o interior negativo relativamente
ao exterior.

O potencial de membrana (V) pode ser definido como:

Vn = Vin = Vour (D

sendo Vi, o potencial da parte interna da célula e Vo 0 potencial da parte
externa.

Por convengdo, atribui-se o valor zero para o potencial
extracelular, sendo que o potencial de repouso ¢é igual a Vi,.

Entre os quatro ions mais abundantes encontrados em ambos os
lados da membrana (Na*, Cl;, K* e dnions organicos), os mais relevantes
para o potencial de membrana sdo os ions sédio e potassio.

O sodio tende a fluir para dentro da célula como resposta ao
gradiente quimico. Ao mesmo tempo, ¢ atraido para dentro da célula pela
diferenca de potencial elétrico negativo através da membrana. O influxo
de cargas positivas (Na") despolariza a célula. Com esta despolarizagdo,
o fluxo em diregdo ao meio extracelular de potassio através da membrana
nao estd mais em estado estaciondrio. Quanto maior a despolarizagdo do
potencial de membrana, afastando-o do potencial de equilibrio do
potassio, maior a for¢a eletroquimica para a saida do potassio da célula e,
portanto, maior o efluxo de potassio (FLETCHER, 2011). Além do



41

gradiente quimico e da diferenca de potencial, o fluxo i6nico ainda ¢
influenciado pela bomba Na*/K*-ATPase que transporta esses ions contra
o gradiente quimico.

O potencial de membrana pode ser calculado por meio da equagéo
de Goldman (Equagédo 2). Esta equacdo leva em consideragdo nao so as
concentracdes intra e extracelulares dos ions, mas também suas
permeabilidades.

PK[K+]O+PNa[Na+]o
—In
F " Pg[K*]i+Png[Na™];

onde Pgx e Py, sdo as permeabilidades dos ions potassio e sodio
respectivamente. Tal equagdo s6 ¢ valida quando o potencial de
membrana encontra-se no periodo de repouso (estado estacionario). Ela
estabelece que quanto maior a concentracdo e a permeabilidade da
membrana a uma determinada espécie i0nica, maior sua participagdo na
determinacdo do potencial de membrana.

2.1.3.1 Potencial de repouso

O potencial de repouso acontece quando o neurénio nao se
encontra gerando impulsos. Isso ocorre sempre quando o potencial de
membrana se mantém constante. Para conservar esse potencial de
membrana no estado estacionario, ou seja, manter constante a separagao
de cargas através da membrana, a bomba de s6dio e potassio transporta
trés sodios para fora da célula e dois potassios para dentro contra seus
gradientes quimicos. Esse potencial em um neuronio tipico ¢ de
aproximadamente -65 mV, sendo absolutamente necessario para o
funcionamento do sistema nervoso.

2.1.3.2 Potencial de agdo

Os impulsos elétricos, também chamados de potencial de agdo ou
picos (PA), codificam e transmitem informagdes para o sistema nervoso.
Iniciam na regido anatdmica proximal do axoénio, denominada de
segmento inicial do ax6nio (SIA), mais especificamente na zona de
gatilho. O limiar de tensdo para o disparo de um PA, a sua localizagdo
exata e comprimento da zona de gatilho dentro do SIA, bem como a
amplitude e forma de onda do potencial de acdo em diferentes classes
neuronais, dependem da geometria e das propriedades elétricas passivas
de um neur6nio, bem como do tipo, da distribuicdo espacial e da
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densidade de uma variedade de canais i6nicos sensiveis a diferenca de
potencial. A questdo da localizagdo e do comprimento exatos da zona de
gatilho no ax6nio ainda ndo é bem determinada. Na maioria dos estudos,
o inicio da zona de gatilho foi caracterizado por um parametro unico, a
distancia a partir do soma, sendo que esses dados sdo de importancia
fundamental para a iniciacdo de sucesso e propagacdo da onda de
potencial de agdo (RUSHTON, 1937).

Antes da chegada do potencial de agdo, a membrana permanece em
repouso. No inicio, os canais dependentes de voltagem de so6dio tornam-
se ativados, permitindo um aumento da condutincia do sodio e fazendo
com que os ions sodio sejam transportados por esses canais, aumentando
a permeabilidade da membrana ao soédio. Apds a ativagdo dos canais
dependentes de voltagem de sddio, inicia um processo de inativagdo que
s6 ocorre alguns décimos de milésimos de segundo apoés sua ativagdo
(fase de despolarizagdo). O inicio do potencial de acdo também leva a
ativagdo, pela tensdo, dos canais de potassio, fazendo-os abrir em fracao
de milissegundos apés a abertura dos canais de sdédio (fase de
repolarizagdo). Ao término do potencial de acdo, o retorno do potencial
de membrana ao seu estado negativo faz com que os canais de potéssio
fiquem desativados, voltando ao seu estado original, o que s6 ocorre apds
breve hiperpolarizaggo.

O agente necessario para a produgdo da despolarizagdo e da
repolarizagdo da membrana, durante o potencial de ac¢do, sdo os canais
dependentes de voltagem de sodio e potassio. Esses dois canais
dependentes de voltagem existem juntamente com a bomba Na*/K'-
ATPase e os canais passivos (canais que estdo constantemente ativados)
de sddio e potassio.

O potencial de agdo que se estabelece na area de membrana
estimulada perturba a area vizinha, levando também a sua despolarizagao.
Um estimulo provoca, assim, uma onda de despolarizacdes e
repolarizagdes que se propaga ao longo da membrana plasmatica do
neurdnio.

2.1.3.3 Potencial de a¢do na membrana pré-sinaptica
O potencial pré-sinaptico se inicia com a chegada do potencial de

acdo a membrana pré-sinaptica. Antes da chegada do potencial de acdo, a
membrana pré-sinaptica permanece em repouso.
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2.1.4 Propagacio do Potencial de Ac¢ao

O potencial de acdo descrito acima € restrito a uma pequena regido
da membrana. No entanto, uma caracteristica chave do PA ¢ sua auto-
propagacao, isto ¢é, a despolarizagdo de uma pequena regido da membrana
ocasiona a abertura dos canais voltagem-dependentes de sddio adjacentes
e assim por diante, provocando uma onda de despolarizagdo que viaja ao
longo do comprimento do axo6nio (Figura 5). Além disso, a onda de
despolarizacdo ndo pode retornar sobre si mesma, pois uma vez que um
potencial de agdo é disparado, os canais voltagem-dependentes de sodio
ficam temporariamente sem resposta para promover estimulos
(inativados), periodo no qual esses canais ndo podem ser ativados até que
os mesmos voltem ao seu estado de repouso normal. O periodo de
auséncia de resposta causada pela inativacdo dos canais voltagem-
dependentes de sddio é chamado de periodo refratario absoluto. No
entanto, um outro periodo de auséncia de resposta ¢ ocasionado pelos
canais dependentes da voltagem de potdssio que permanecem abertos,
permitindo o fluxo de ions K*, ocasionando uma temporaria diferenca de
potencial de membrana ligeiramente mais negativa que o potencial de
repouso normal até que os canais de potassio entrem em estado inativado,
restaurando o potencial de repouso normal. Este periodo ¢ denominado
de periodo refratario relativo, pois um estimulo maior de despolarizagéo
pode desencadear um potencial de agdo.

A taxa de propagagdo do potencial de acdo é uma caracteristica
particularmente critica em neurdnios, pois a informagdo deve ser
transmitida rapidamente. Em neurdnios humanos existe a bainha de
mielina que promove o aumento da velocidade de propagacdo do PA. A
bainha de mielina é descontinua, compreendendo segmentos curtos
interrompidos por ndédulos de Ranvier, onde os canais de soédio
dependentes de voltagem sdo agrupados. A despolarizagdo em um nd
resulta na rapida disseminacdo da carga positiva (causado pelo influxo de
Na*) dentro da membrana do ax6nio para provocar despolarizagdo no nd
adjacente e assim por diante. Isso aumenta a velocidade de propagacdo do
potencial de acdo (em relagdo a um axonio ndao mielinizado) porque a
propagacdo de carga a partir de um nod para o proximo €
consideravelmente mais rapida do que seria a abertura sucessiva dos
canais de sodio ao longo do comprimento do segmento de fibras ndo
mielinizadas. A mielinizagdo também tem uma outra consequéncia
importante no cérebro em virtude do fato de que, a fim de atingir as taxas
de propagacao elevadas ao longo de um axo6nio ndo mielinizadas, o seu
didmetro deve ser relativamente grande (cerca de 1 mm). Seria impossivel
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acomodar um cérebro humano composto por neurénios nao mielinizados,
porque eles teriam que possuir axonios de grande didmetro para alcangar
as velocidades de condugdo necessarias, que sdo de aproximadamente 100
m/s.

A propagacdo do potencial de agdo ¢ classicamente explicada pela
“Modelo do Cabo”, que sera descrita na Secao 2.3.1.

Figura 5 — Propagacdo do potencial de agéo.

+50 mV

0mV

- 60 mV

++++++++++ - - - - -

Direcao da Propagacao

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).

2.2 MODELOS EXISTENTES PARA O CALCULO DA DINAMICA
IONICA DURANTE UM POTENCIAL DE ACAO

2.2.1 Modelo de Hodgkin-Huxley (Modelo H-H)

A modelagem computacional do potencial de acdo nos axonios
comeca com o trabalho de Hodgkin e Huxley na determinagdo de um
modelo baseado em dados experimentais do potencial de agdo no axonio
gigante de lula durante a primeira metade do século XX (HODGKIN e
HUXLEY, 1952). Seu modelo é a base da maioria dos modelos
subsequentes de potenciais de acdo e também de modelos de fluxo de
corrente através de canais ionicos. Com base em seus dados
experimentais, eles formularam modelos das correntes elétricas geradas
pelo fluxo de fons sodio e os ions potassio através da membrana. E
importante ressaltar que essas correntes sdo sensiveis a tensdo, de modo
que a despolariza¢do da membrana resulta em um aumento na corrente de
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sodio, que por sua vez leva a mais despolarizacdo, ocorrendo um feedback
positivo. Esta ativag@o da condutancia de sodio € limitada por uma rapida
inativacdo. A corrente de potassio também aumenta com a
despolarizagdo, s6 que mais lentamente do que a corrente de sédio.
Mesmo assim, a corrente de potassio aumenta o suficiente para que,
juntamente com a inativac¢ao da corrente de sddio, ocorra a repolarizagéo
da membrana. Todo este processo ocorre dentro de alguns milésimos de
segundo.

Para eliminar a complexidade introduzida pela distribuicao
espacial dos canais i6nicos, um fio axial condutor foi introduzido no
axonio e utilizado para manter fixo o potencial elétrico através da
membrana axonal. Essa técnica ficou conhecida como “space clamp”,
pois elimina a dependéncia da posi¢do onde ¢ medido o potencial da
membrana. Deste modo, o ax6nio se comporta como um capacitor,
isopotencial em toda sua extensdo. Estes mesmos autores também
utilizaram uma técnica conhecida como “voltage clamp”, em que a
membrana do axonio € submetida a um potencial elétrico fixo e a corrente
elétrica necessaria para manter este potencial ¢ medida. Desta forma,
variando o potencial elétrico aplicado é possivel construir uma curva de
corrente elétrica versus potencial elétrico, como ¢ normalmente feito para
descobrir as caracteristicas de componentes elétricos.
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Figura 6 — Representagdo esquematica do circuito elétrico para uma sec¢do da
membrana.

Meio Extracelular
R

o]

|

_R, C=C_A
R= ¢ _ 3
i R=pPd
vy T A V(X + dx)
VAN —
—_—
i(x) i(x + dx)

Meio Intracelular

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).

Um circuito elétrico equivalente (Figura 6) e um modelo
fenomenologico foram desenvolvidos por Hodgkin ¢ Huxley para
explicar os eventos observados durante a ocorréncia de um potencial de
acdo no axonio gigante da lula. No Quadro 1 resume-se o modelo.

Atualmente varios autores estdo modificando o modelo classico de
Hodgkin e Huxley para desenvolverem modelos que descrevam células
neurais humanas e que agregam as propriedades bioldgicas. Alguns
desses modelos serdo apresentados na proxima secao.
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Quadro 1: Resumo do modelo de Hodgkin-Huxley

AV
I = Iignica + Cm? 3)

Cin — capacitancia da membrana (F);
Tisnica — corTENte i6nica (A);
Iim — corrente de membrana (A);

A corrente de membrana ¢ dada pela
soma da corrente capacitiva e de uma
corrente ionica

Ix — corrente provocada pelo ion K*
(A);

Ina — corrente provocada pelo ion Na*
(A);

I — corrente de vazamento (A);

t — tempo (s).

Vn — diferenga de potencial da

membrana (V);

Lignica = Ina + I +1; (4) | A corrente idnica ¢ dada pela soma de

correntes  idnicas  para  ions
especificos. Ha trés correntes idnicas
responsaveis pela geragdo do
potencial de agdo: de Na*, de K* e dos
outros ions. Esta tltima corrente ¢é
chamada de corrente de vazamento

Il’on = gl’on(Vm - El’on) (5)

Tion — corrente i6nica do ion Na* (Ina)
ou K* (Ix) ou de vazamento (I.);

gion — conduténcia do ion Na" ou K*
ou de vazamento (Q');

Eion — potencial do ion Na* ou K™ ou
de vazamento (V);

A corrente i0nica para um dado ion é
modelada por uma resisténcia
(variavel com a diferenga de
potencial e com o tempo) em série
com uma bateria cujo o potencial
elétrico ¢ dado pelo potencial de
Nernst do ion

n — variavel de ativacdo do potassio;
oy € Bn — parametros determinados

— 7
gk = g, (6) | com base nos ajustes das curvas de
4 condutividade por Hodgkin e Huxley.
n
o= a,(1-m) - B, ™ _
Expressdes empiricas que representa
o comportamento da condutividade
do potéssio para cada valor de V
m — variavel de ativagdo do sodio;
— h — variavel de inativagdo do sédio;
— 3 B
Ina = Gy, MR ®) Om , Pm , On € Pn — pardmetros
dm determinados com base nos ajustes
T an(1—m) — By, (9) | das curvas de condutividade por
Hodgkin e Huxley.
dh
2 = ay(1-h) - By (10)

Expressdes empiricas que representa
o comportamento da condutividade
do sodio para cada valor de V

Fonte: KANDEL, SCHWARTZ e JESSELL (2003)
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Continuacdo Quadro 2: Resumo do modelo de Hodgkin-Huxley
v _ _

Cngy = Gy h(V — Eyo) + Iiyy — corrente injetada (A).

gt V—EQ)+g,(V—E)+ ) ) )

Iy (11) | Variacao do potencial elétrico do
i modelo de Hodgkin e Huxley

Fonte: KANDEL, SCHWARTZ e JESSELL (2003)
2.2.1.1 Modelo de Arhem e Blomberg (2007)

O modelo foi construido a partir de dados experimentais de
interneurdnios hipocampais de ratos e segue o formalismo do modelo
classico de Hodgkin e Huxley. As modifica¢des realizadas neste modelo
s30 a introdugdo do conceito de permeabilidade no lugar das condutancias
i0nicas. A obtencao das permeabilidades segue um esquema cinético de
probabilidades entre a possibilidade de se encontrar um canal aberto ou
fechado.

As principais equacdes do modelo de Arhem e Blomberg (2007)
seguem abaixo:

VFZ) [Nalo—[Nal; exp(VF/pr)

_ .2 =
Ing =M hPnq (RT 1-exp(VF/pr) "

_ n2p. (VE2 Kliexw (" pr)
IK =n Pna (RT) 1—exp(VF/RT) (13)
ap;(t)
o = Zj=1 kP (8) = Xy kijPi(0) (14)

onde P; significa a probabilidade que o canal tem de estar no estado i e
¢ o numero de estados conformacionais.

2.2.1.2 Modelo de Cressman

O modelo completo consiste de um tnico compartimento baseado
na condutancia neuronal dos canais i6nicos de sddio, potassio, potassio
dependente de calcio e correntes de vazamento. Os calculos das
concentracdes i6nicas sdo afetados pela corrente do ion, bem como pela
bomba Na*/K*-ATPase, por uma corrente de captagdo glial de K™ e a
difusdo extracelular de potassio.

As principais equagdes do modelo de Cressman et al. (2009) sao
apresentadas a seguir:
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Cnsr = Ina + I + Iy (15)
Ing = =gnalMo (VN IPR(V = Eng) — gna(V — Eng) (16)
Iy = _(91(714 +%) (V —Ex) — gk, (V — Eg) (17)
I ==9cu(V—Ec) (18)
dlcal _ =0,0029cq(V=Ecq) __ [Cal; "
o = 0,331 = 2Blyump — lgtia — lairs (20)
Ipump = — sty - 1)
1+exp(T‘) 1+ex (5,5-[Klo)

Iyia = ——T20> (22)
9 1+exp(T°)

laiss = 1,2Hz([K], — 4mM) (23)
[K]; = 140mM + (18mM — [Nal,) (24)
[Nal, = 144mM — B([Na]; — 18mM) 25)
= 0332 — 31y (26)

A tabela de simbologia das equagdes (15) a (26) se encontra no
Anexo A.

2.2.2 Modelos de Eletrodifusao

fons e moléculas dissolvidos na agua estio em constante
movimento. Esse movimento aleatorio e dependente de temperatura tende
a distribuir os ions igualmente através da solug@o. Desse modo, ha um
movimento direcionado de ions de regides de alta concentragdo para
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regides de baixa concentragdo promovendo o fendmeno chamado de
difusdo. Apesar de os ions normalmente nido passarem diretamente
através da membrana plasmatica, a difusdo faz com que os ions sejam
forcados através dos canais da membrana (BEAR, CONNORS e
PARADISO, 2006).

Além da difusdo a favor do gradiente de concentracdo, outra
maneira de induzir um movimento direcionado de ions em uma solugao é
usando um campo de forga. Neste caso, um campo elétrico, uma vez que
ions sdo particulas carregadas (BEAR, CONNORS e PARADISO, 2006).
O movimento do soluto causado por um campo de for¢a é chamado de
migragdo ou arrasto. A componente do fluxo de soluto devido ao arrasto
em um campo de for¢a também pode ser escrita como o produto da
velocidade de movimento das particulas devido a for¢a pela concentragao.

Em termos da mobilidade mecanica, o fluxo de particulas de soluto
na presencga de difusdo, convecgao e arrasto devido a um campo de forga
¢ descrito pela Equagdo (27), onde considera-se que existe apenas
variacdo na direcdo “x’:

Js = ulS] = DL+ w7 [S1f 27)

onde u ¢ a velocidade do soluto.

Quando houver uma diferenga de concentragao idnica entre os dois
lados de uma membrana celular, o fluxo de ions através da membrana sera
afetado ndo apenas pelo gradiente de concentracdo, mas também pelo
campo elétrico gerado através da membrana pela presenga dos ions.

A ag8o do campo elétrico resulta numa forga de arrasto sobre as
particulas. Suponha que esta forca esteja na direcdo positiva de x,
implicando que entre duas colisdes elas sejam aceleradas na diregéo x.
Esta aceleragdo causa um incremento na velocidade na dire¢do x durante
o intervalo entre colisdes.

A partir da lei de Fick e da equacdo de Nernst-Planck, sendo que
ndo existe confirmagdo que exista fluxo convectivo na passagem dos ions
através da membrana plasmatica, obteve-se o fluxo idnico, considerando-
se os dois efeitos em relagdo a uma espécie idnica C.

ac ZF ov
]——D(—x+ECa) (28)

Considerando que o sistema possui comportamento eletrostatico, é
possivel reescrever a lei de Faraday como apresentado na Equagéo (29).
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VxE =0 (29)

sendo E igual a intensidade do campo elétrico [volt/m].
Esta consideracdo permite definir que o campo elétrico esteja
relacionado ao potencial (V) na forma representada na Equagéo (30):

E=-Vv (30)
Mas, pela lei de Gauss na forma diferencial, tem-se que:
VD' =p (31)

onde D é o vetor deslocamento elétrico e p ¢ a densidade de carga na
regido considerada. Pela equacdo constitutiva D*=¢E e pela Equagéo (31),
supondo que o meio seja homogéneo e isotropico, a Equagdo (32) ¢
reescrita na forma:

—V.eVW =p (32)

onde € ¢ a permeabilidade da regido considerada.

A Equacdo (32) ¢ chamada de equagio de Poisson.

Sendo assim, a equacdo de Poisson seria usada para o calculo da
variagdo do potencial elétrico e a equacdo de eletrodifusdo para o calculo
da variagdo de concentragdo.

Para exemplificar a utilizagdo dos modelos eletrodifusivos na
comunidade cientifica para o calculo do potencial de membrana, tem-se
o trabalho de Teixeira et al. (2004), que usa a eletrodifusdo para descrever
0 movimento i6nico através do meio extracelular durante o fendmeno da
depressdo alastrante e para o calculo do potencial do meio extracelular
que influéncia essa movimentacdo. Tajparast e Glavinovi¢ (2009)
propuseram um sistema de equagdes de Poisson-Nernst-Planck e de
Navier-Stokes para descrever o fluxo de neurotransmissores, ions e dgua
através de poros de fusdo na membrana plasmatica. Além destes, existe o
modelo de Hernandez e Chifflet (2000) que sera apresentado na proxima
secao.

2.2.2.1 Modelo de Hernandez

Esse modelo considera os ions Na“, K* Cl, a bomba Na™/K"-
ATPase e os cotransportadores KCl e NaCl para o célculo do potencial de
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membrana que se encontram em condi¢do de eletroneutralidade!. A
variagdo do nimero de mols ¢ dada pelo somatorio dos fluxos de acordo
com as Equagdes (33) a (35):

% = As(=3Jp +Jna +Jvact) (33)
%:AS(Z}IJ +]K +]KCl) (34)
% = As(ci + Inact +ke) (35)

sendo Nwa, Nk € N¢; o numero de mols dos ions soédio, potassio e cloro,
respectivamente, As a area e Jx o fluxo iénico.

Os fluxos dos ions Na®, K" e Cl- sdo calculados por uma
modificagdo da expressdo de Goldman e os fluxos dos cotransportadores
sdo descritos nas Equacdes (36) e (37).

Jnact = Quact ([Nal[Cll, — 22432 (36)
Jker = Qxr (Ko €U, —=5E1) (37)

onde Onacr € Okci s80 parametros dos cotransportadores e Ve é o volume
celular.

2.2.2.2 Modelo de Quinaud

Desenvolvido por Quinaud (2011), propde um modelo matematico
eletrodifusivo para o potencial de agdo na membrana pré-sinaptica (botdo
sinaptico).

As principais equagdes do modelo sdo descritas abaixo:

. D

Fqij =~ =20 ($ + ) As ~ (C1j = C)) (38)
D4

Feij=—(3—20)7 (S +5") As 2 (= Ci; V) (39)

Fby; = [(3 — 2)(3 — 2))1(1 + J) Sbkb As (C1,)*Cyy (40)

'O volume de controle tem a mesma quantidade de cétions € anions.
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V=vF %z (Cj = Cy) (41)
S¥a = Sv_Na(1 — e Fvatina) (42)
S¥a = Sv_Na(e Paatena) (43)
Sy = Sv_K(1— e Pxtix) (44)
Sy = Sv_K (e Pax tax) (45)
vol S8 = —(3 - 20) (Sf + 57) As 2L (Cy; — Cy)) -

(3—20) 7 (SP + 57) As 2L (% Cij V) + (46)
[(3—20)(3 = 2))](1 + ) Sbkb As (C1,)?Cyy

_3D1 €11-C2141 ¢q

a _
51 = 2D, C1p=CopAy 2 “7)
_ 1D1C11-C2141 ca
Sbkb = 2T (C12)2C;; 1 (48)
A =1-2 (49)

RT

A tabela de simbologia das equagdes (38) a (49) se encontra no
Anexo B.

2.3 MODELOS EXISTENTES PARA A PROPAGACAO DO
POTENCIAL DE ACAO NO AXONIO

2.3.1 Equacio do Cabo

A equagdo de cabo ¢ uma equagdo matematica derivada de um
modelo de circuito elétrico da membrana e dos seus espagos intra e
extracelular para fornecer uma descricdo do fluxo de corrente e variacao
de tens@o dentro e entre os neuronios, permitindo uma analise quantitativa
e qualitativa dos mesmos (MEDINA e GRILL, 2015).

Este modelo foi desenvolvido pelo Lorde Kelvin e outros no século
XIX para estudar a propagagdo de corrente elétrica por cabos telegraficos
submarinos que uniam a Gra-Bretanha aos Estados Unidos.
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Essa equacdo comecou a ser usada na modelagem do fluxo de

corrente em axdnios por Matteucci ¢ Herman, no inicio do século XX.
Nas décadas de 1960 e 1970, o modelo do condutor central foi aplicado
com grande sucesso por Rall & modelagem da propagacao de potenciais
de membrana por dendritos passivos, dando origem aos modernos
modelos quantitativos de neurdnios individuais com estrutura espacial.
As hipéteses utilizadas nesse modelo sdo:
os campos magnéticos podem ser desconsiderados;
a membrana celular é uma fronteira anular cilindrica que separa
dois condutores de corrente elétrica, as solucdes intracelular e
extracelular, que s3o consideradas como homogéneas, isotropicas
e que obedecem a lei de Ohm;

3. todas as variaveis elétricas tém simetria cilindrica;

4. as correntes nos condutores externo e interno fluem apenas na
dire¢do longitudinal. A corrente flui pela membrana apenas na
dire¢do radial;

5. em uma dada posicdo longitudinal ao longo da célula, os
condutores interno e externo sdo equipotenciais.

Dado que um espago da membrana neuronal pode ser aproximado
ao circuito elétrico como na Figura 6, essa mesma membrana pode ser
adequadamente representada pelo circuito da Figura 7. A derivagdo da
equacdo de cabo ¢ uma aplicagdo da lei de Ohm, da lei de Kirchhoff, e da
relacdo g = CV. Quando estas equacdes sdo combinadas, o resultado ¢é a
equacdo de cabo:

N —

m 0%V WV,
_Tm 2 m TnCm 2+ (V + Er) (50)

Tg+re 0x?
A Equacdo (50) pode ser reescrita como:

0%V v,
207V _ m
A dx2 T ot

+ WV, +E) (51)
onde A é conhecida como a constante de espaco, que ¢ uma medida de
decaimento de tensdo com a distincia ao longo do cabo e T como a
constante de tempo, que ¢ uma medida de decaimento de tensdo com o
tempo.
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Figura 7 — Representagdo esquematica do circuito elétrico para a membrana
neuronal.

Meio Extracelular

V1 o Ro VZo V30
VAAN VAN VNAN——
R - JR—
m C 3
Ri
e AVAV VAN W—
V1 i V2i V3i

Meio Intracelular

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).

Na proxima secao sera exemplificada a utilizagdo da equacdo do
cabo pelos autores Destexhe (1999) e Hallermann (2012).

2.3.1.1 Modelo de Destexhe

No artigo apresentado por Destexhe (1999) sdo utilizados
neurénios neocorticais de gatos in vivo para a obten¢do dos dados
experimentais. O modelo possui o segmento inicial representado por um
compartimento de 20 pum de comprimento com lpum de didmetro e o
axonio dividido em 10 compartimentos de 100 um de comprimento e 0,5
pm de didmetro. E considerada a existéncia dos ions Na* e K* e de seus
respectivos canais voltagem dependentes em todos os compartimentos.
As principais equagdes do modelo dizem respeito as correntes iOnicas e
suas condutancias (Equacgdes (52) e (53)).

Ing = gNamgh(V - ENa) (52)

Ixg = ggan*(V — Ex) (53)
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2.3.1.2 Modelo de Hallermann

Os autores utilizaram neurdnios corticais de ratos masculinos da
espécie Wistar de 3-5 semanas de vida para a obtencdo dos dados
experimentais. O modelo inclui o célculo de corrente para os ions Na*, K*
e Ca’*, bem como o calculo do gasto energético da bomba Na'/K'-
ATPase pela consideragao que uma molécula de ATP ¢ consumida a cada
3 Na* que saem do meio intracelular. O calculo matematico desse gasto
energético ¢ fornecido por uma extensdo (NMODL) do software
NEURON?, onde todo o modelo ¢ executado. Esse modelo, segundo os
autores, possui 13 pardmetros livres. Uma das principais inovagdes desse
modelo ¢é a Equacgdo (54) para o calculo da corrente de inativagdo para
canais K* de ativag@o rapida.

Iy = g, ,n®h (V — Ex) + g,,n®h,(V — Ex) (54)

onde g,, € g,, s30 os picos de condutdncia da corrente de inativagdo
lenta e rapida respectivamente.

2.3.2 Modelos de Eletrodifusao

Nos modelos neuronais com varios compartimentos, muitas vezes
¢ necessario implementar a difusdo idnica entre compartimentos e dentro
de compartimentos. A difusdo ionica pode ser formalizada usando a
primeira lei de Fick, segundo a qual o fluxo liquido dos ions (J, ou seja, o
fluxo de difusdo ou a quantidade de ions por unidade de tempo) ¢ igual
ao produto do coeficiente de difusdo (Dion), 0 gradiente de concentragao
espacial (d[Ion]/dx) e a area na qual os ions difundem (A). A difusdo
longitudinal (ao longo do comprimento do axdnio) pode ser modelada
unidimensionalmente como uma troca de ions entre compartimentos
adjacentes.

Modelos de difusdo unidimensional sdo
computacionalmente rapidos. No entanto, para a
modelagem realista da dindmica i6nica, modelos
de difusdo tridimensional completo incluindo
difusdo estocastica podem ser necessarios (De
Schutter 2010). Além disso, usar um modelo com

2NEURON ¢ um ambiente de simula¢do de modelos individuais
de neurénios ou de redes de  neurdnios. Website:
www.neuron.yale.edu/neuron/
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apenas a difusdo descrita pela primeira lei de Fick
pressupde que movimento idnico ¢ conduzido na
sua maior parte por gradientes de concentragdo do
que por gradientes de potenciais elétricos. Esta
simplificagdo pode ser removida usando a equagio
de cletrodifusdo de Nernst-Planck, como
utilizados nos modelos de Qian e Sejnowski (1989)
e Lopreore et al. (2008) (MOHATRA et al., 2015)

2.3.2.1 Modelo de Qian e Sejnowski

Qian e Sejnowski (1989) utilizam a Equagdo de Nernst-Planck
(Equacédo (55)) unidimensional para descrever a movimentagdo inica
pelo axonio e a equacdo de fluxo de Goldman (Equagdo (56)) para
representar o fluxo através da membrana neuronal.

Ji = =Dy [Vnye + (B2) T | (55)
pvFz, [ —nexp(V pr)
Jmk = %7 [ 1—exp (T 54/ ) (56)

onde n,;, ¢ a concentrag@o da espécie i0nica, zx a valéncia idnica e Px é a
permeabilidade da membrana a espécie i0nica.

Utilizando do modelo capacitivo para membrana, Qian e
Sejnowski (1989) assumem que a mudanga do potencial em
compartimentos pequenos ¢ igual & mudanga total de cargas no
compartimento dividido pela capacitdncia da membrana e, a partir dessa
consideragdo, escreveram uma equacao (Equacgdo (57)) que representa o
potencial de membrana para cada segmento.

V(Z t) - rest + ( )Zk(nk(z t) nk,rest)zk (57)
2.3.2.3 Modelo de Lopreore

Lopreore et al. (2008) também utilizaram a Equa¢do de Nernst-
Planck (Equacao 43) para o céalculo do fluxo i6nico pelo axénio, mas
realizaram a simulagdo tridimensional do axo6nio mielinizado, mais
precisamente do nodulo de Ranvier. O potencial elétrico € calculado pela
Equacao de Poisson. Para o calculo do fluxo i6nico através da membrana
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neuronal ¢ utilizado o modelo de Hodgkin-Huxley para descrever os
canais ionicos (Equacdes (6) a (11) e (58) a (63)).

V+40

a,(Na) = 0,1 e o)) (58)
Bm(Na) = 4 exp (- 22) (59)
an(Na) = 0,07 exp(—0,05(V + 65)) (60)
BrNa) = e (61)
a,(K) = 0,01 % (62)
B,.(K) = 0,125 exp (— %) (63)

2.3.2.4 Modelo de Pods

Neste trabalho os autores (PODS, SCHONKE E BASTIAN, 2013)
detalham a evolugdo das concentragdes das espécies ionicas (Na*, K¥, CI
) e do campo elétrico resultante no interior e exterior da célula neuronal
durante a propagacdo de um PA ao longo da membrana axonal. As
equacdes de Poisson-Nernst-Planck sdo utilizadas para descrever essa
propagacio, enquanto o fluxo transmembranar ¢ descrito por um modelo
do tipo Hodgkin-Huxley. As principais equagdes que compdem o modelo
sdo apresentadas a baixo.

2L AF =0 (64)

Fi = —Di(Vni + ZiniVQ)) (65)
2N

V(eVp) = ;_K;Zizini (66)

9k = 9k, t 9k, (67)

9Na = INa, T GNa, (63)
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ga =0 (69)

kT

f.memb
t e2z2Ny

x) = g; (z[@] +In :;ii) (70)

i

n; sdo as concentragdes relativas, Ny € o nimero de Avogrado, z;
¢ a valéncia, Di é o coeficiente de difusdao, @ é o potencial elétrico
adimensional, g (i = Na*, K*, CI") é a condutancia descrita pelo modelo
de Koch (2004), sendo esta dividida em condutincia dos canais voltagem
dependentes (v) e condutdncia dos canais passivos (L), nf* é a
concentracdo relativa no meio extracelular e nl-CY ¢ a concentragdo relativa
do meio intracelular.

2.4 PROPOSTA DO MODELO ELETRODIFUSIVO PARA O
POTENCIAL DE ACAO E PROPAGACAO DO PA

Os modelos apresentados nas se¢des anteriores foram ordenados
em um quadro comparativo (Quadro 2). Em vista dessa comparag¢éo, ao
final este trabalho pretende-se apresentar um modelo que utilizada a
eletrodifusdo para descrever o potencial de agdo e a sua propagagdo no
interior do axdnio. Além disso, pretende-se utilizar uma funcdo
simplificada para o curso temporal de ativacdo e inativagdo dos canais
voltagem-dependentes e para calcular o fluxo da bomba Na*/K*-ATPase.
A fungdo do curso temporal possuiria apenas um pardmetro livre
diferentemente das func¢des que sdo utilizadas comumente, as quais
possuem diversos parametros.

Nas proximas se¢des serda apresentada mais detalhadamente o
modelo eletrodifusivo para o potencial de agdo e o modelo eletrodifusivo
para a propagagaio.
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Quadro 3: Comparagdo entre os modelos matematico citados na se¢do 2.2 e 2.3

com o modelo proposto por este trabalho.

Qian Destexhe | Hernandez | Arhem Quinaud
(1989) (1999) (2000) (2007) (2016)
N detipos 2 2 3 2 2
i6nicos
Mielina NAO NAO - - SIM
Propriedade
que permite 0 Perme- Condu- ‘ Perme- Area dos
fluxo . N Area o .
abilidade tancia abilidade canais
transmembra-
nar
Bomba
Na/K*- NAO NAO SIM NAO SIM
ATPase
- Eletro- Eletro-
Propagagao difusdo Eq. Cabo ) difusdo
Fluxo trans- Eletro- . Eletro- . Eletro-
membranar difusdo Tipo HH difusdo Tipo HH difusdo

Fonte: elaborado pela autora.

Continuagdo Quadro 4: Comparacdo entre os modelos matematico citados na
secdo 2.2 e 2.3 com o modelo proposto por este trabalho.

Lopre- | gs- Qui- Haller- | 1, 4 o Qui-
ore et mann
al man naud ot al al naud
(2008) (2009) | (2011) (2012) (2013) | (2016)
N® de tipos | 2 2 3 3 2
16nicos
Mielina SIM - - SIM Nao SIM
Propriedade ) )
que permite 0 Condu- | Condu- Area Condu- | Condu- Area
fluxo .. . dos . . dos
tancia tancia . tancia tancia .
transmembra- canais canais
nar
Bomba
Na*/K*- NAO SIM SIM SIM Nao SIM
ATPase
Propagacio Eletro- ) ) Eq. Eletro- | Eletro-
pagag difusdo Cabo | difusdo | difusio
Fluxo trans- | Tipo Tipo Eletro- Tipo Tipo Eletro-
membranar HH HH difusdo HH HH difusdo

Fonte: elaborado pela autora.
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3 MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada para desenvolver os modelos estio

descritos abaixo:

a)

b)

analise do modelo desenvolvido na dissertagdo de mestrado: nessa
analise foram identificadas as partes do modelo a serem melhoradas.
Nesta etapa dicidiu-se que o modelo futuro seria implementado no
software Fortran da Intel®;

revisdo bibliografica dos pardmetros utilizados no modelo de
Quinaud (2011): a validade dos valores dos parametros usados e os
novos parametros utilizados se encontram na Tabela 1;

Tabela 1: Pardmetros utilizados na solugdo do modelo matematico.

Pardmetro Valor Referéncia
Cix (mM) 140,0 Augustine et al., 2004
Cox (mM) 5,0 Augustine et al., 2004
Cina (MM) 15,0 Augustine et al., 2004
Cona (mM) 145,0 Augustine et al., 2004
Dy (um?/ms) 1,98-102 Calculado
Dna (um?/ms) 2,91-1072 Calculado
£m (UF/cm) 7,97-107 Glaser, 2012
T(nm) 10 Deleu et al., 2014
raio (um) 0,5 Imposto
As (um?) 3,1416 Calculado
Ac (um?) 0,785 Tajparast e Glavinovi¢, 2009
6 (nm) 12,5 Imposto

Fonte: elaborado pela autora.

©)

d)

escolha da regido a ser modelada e o tipo axonal: nessa etapa foi
decidido que o modelo a ser desenvolvido seria implementado na
regido do axdnio e ndo apenas no botdo sinaptico. Também foi
decidido que primeiramente seria desenvolvido um modelo para o
axonio sem mielina e, posteriormente, um modelo para o ax6nio com
mielina;

desenvolvimento das equagdes para o curso temporal de ativagdo e
inativacdo dos canais voltagem-dependentes: as equacdes utilizadas
na dissertagdo de mestrado necessitavam de 4 parametros para cada
tipo i6nico considerado. Devido ao grande numero de parametros foi
desenvolvido uma equacdo que possuisse um unico parametro livre
para descrever a ativagdo e inativacdo de cada tipo i6nico;
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e)

g)
h)

k),
k)
D

revisdo da equacdo para o fluxo da bomba Na*/K"™-ATPase do
modelo de Quinaud (2011): com essa revisdo, algumas alteragdes
nesta equacdo foram necessarias e serdo apresentadas na Secdo
4.1.2;

revisdo da equagdo para o potencial de membrana do modelo de
Quinaud (2011);

implementacao do modelo para o fluxo transmembranar;

revisdo bibliografica dos dados experimentais ¢ parametros para o
modelo de potencial de agdo (fluxo transmembranar): os dados
experimentais serao apresentados na se¢do 3.1;

otimizacdo dos parametros livres para o modelo de potencial de
acdo: foi utilizado um método de otimiza¢do de busca binaria para
obter os valores dos pardmetros livres do modelo de potencial de
agao;

analise dos resultados advindos do modelo de potencial de agéo: os
resultados foram analisados no software GraphPad Prism®;
desenvolvimento da equagdo para o fluxo axial;

implementag¢do do modelo para propagacdo do PA em axénio sem
mielina. Foi simulado um ax6nio sem mielina, mas que se
comportasse como um axdnio mielinizado, ou seja, que ndo
houvesse decaimento do potencial de agdo ao longo do axdnio. Para
tanto, foi necessario que o numero de canais idnicos voltagem
dependentes nos compartimentos do axonio possuisse exatamente o
mesmo nimero de canais que o SIA. A ideia de um axdnio sem
mielina que ndo possui decaimento do potencial de a¢do ao longo do
axonio foi proposta com o objetivo de comparar o gasto energético
que esse tipo de axonio teria para se comportar como um axonio
mielinizado;

revisdo bibliografica dos pardmetros para o modelo de propagacdo
do PA em axdnio sem mielina. Para desenvolver este modelo foram
utilizados os dados experimentais de Hallermann et al. (2012), onde
foi possivel obter os valores da densidade de canais através da
condutancia encontrada, o valor do raio e do comprimento de cada
segmento do axdnio. Para fazer a conversao do valor de condutancia
para densidade de canais foram utilizados os valores de condutincia
de canais individuais, sendo 17 pS/canal para os canais de ions sodio
(DEBANNE et al., 2011) e 37 pS/canal para os canais de ions
potassio (KANG; HUGUENARD; PRINCE, 2000). Esses
parametros se encontram na Tabela 2;
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analise dos resultados advindos do modelo de propagagdo do PA em
axonio sem mielina: os resultados foram analisados no software
GraphPad Prism®;

implementacdo do modelo para propaga¢do do PA em ax6nio com
mielina: utilizando como base o modelo de propagacdo do PA em
axonio sem mielina, foram introduzidas as caracteristicas da bainha
de mielina em varios compartimentos, intercalados por
compartimentos que possuem as caracteristicas do nodulo de
Ranvier;

Tabela 2: Caracteristicas fisiologicas de cada se¢@o do axdnio sem mielina.

=3
> \

Amerorao | gia Axénio | Unidade
Comprimento 30 25 1945 pm
Numero_ de ] 6 486 )
compartimentos
Raio 0,85 0,85 0,25 pm
Densldade X canais 17,75 16,14 8.07 canalzs/
passivos Na pm
Densldade X canais 110 100 50 canalzs/
passivos K pm
Densidade de canais canais/
voltagem 29,41 411,76 411,76 m2
dependentes de Na* K
Densidade de canais canais/
voltagem 10,81 56,75 56,75 m?
dependentes de K* H
Constant_e de+ tempo 0.1 0.2 0.1 ms
dos canais Na
Constant_e df tempo 0.7 0.7 0.7 ms
dos canais K
Constante dielétrica 7,969-10"" | 7.969-10" | 7,969-10"" | C¥Nm?

Fonte: HALLERMANN et al. (2012).

p)

revisdo bibliografica dos dados experimentais ¢ parametros para o
modelo de propagacdo do PA em axdnio com mielina: do mesmo
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modo que no modelo de propagacao do Pa em ax6nio sem mielina,
neste modelo também foram utilizados os dados experimentais de
Hallermann et al. (2012) (Segdo 3.1). Para fazer a conversdo do valor
de condutancia para densidade de canais foram utilizados os mesmos
valores ja apresentados. Os pardmetros se encontram na Tabela 3;

q) implementagdo dos dados oriundos da revisdo bibliografica no
modelo de propagagio;

r) analise dos resultados advindos do modelo de propagacdo do PA em
axonio com mielina: os resultados foram analisados no software
GraphPad Prism®;

s) comparagdo do modelo proposta para propagagdo do PA em axdnio
com mielina com o modelo de Hallermann et al. (2012): as
comparagdes foram analisadas no software GraphPad Prism®.

Tabela 3: Caracteristicas fisiologicas de cada se¢do do axoénio com mielina.

=

Anterior ao - .

SIA SIA Unidade
Numero de compartimentos 1-8 1-6 -
Raio 0,85 0,85 pum
Espessura da membrana 10 10 nm
Espessura da camada adjacente a

2 2 nm

membrana
Densidade canais passivos Na* 17,75 22,59 Ciﬁilzy
Densidade canais passivos K* 110 140 Ciﬁilzy
Condutéincia para os ions Na* 500 7000 pS/pum?
Densidade de canais voltagem canais/
dependentes de Na* 29.41 411,76 pum?
Conduténcia para os fons K* 400 2100 pS/pum?
Densidade de canais voltagem canais/
dependentes de K* 10,81 36,75 pum?
Constante de tempo dos canais Na* 0,1 0,2 ms
Constante de tempo dos canais K* 0,7 0,5 ms
Constante dielétrica 7,969-10"" | 7,969-10"" | C*Nm?

Fonte: HALLERMANN et al. (2012).
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Continuacdo Tabela 4: Caracteristicas fisiologicas de cada se¢do do axonio com

mielina.

N

Noédulo de

. Mielina Unidade
Ranvier

Numero de compartimentos 18-1 18-25 -
Raio 0,25 0,25 pm
Espessura da membrana 10 10 nm
Espessura da camada adjacente a

2 2 nm
membrana
Densidade canais passivos Na* 8,07 0 Ciri:f/
Densidade canais passivos K* 50 0 Ciri:f/
Condutéincia para os fons Na* 7000 0 pS/um?
Densidade de canais voltagem 411.76 0 canais/
dependentes de Na* ’ pm?
Condutancia para os ions K* 2100 0 pS/um?
Densidade de canais voltagem 56.75 0 canais/
dependentes de K* ’ pum?
Constante de tempo dos canais Na* 0,1 - ms
Constante de tempo dos canais K* 0,7 - ms
Constante dielétrica 7,969-10" 1,328-10"" | C*Nm?

Fonte: HALLERMANN et al. (2012).

Como descrito acima, dois conjuntos de dados experimentais
foram utilizados. Os conjuntos de dados experimentais de Berg (2014)
foram utilizados para comparag@o com os resultados da simulagdo com o
modelo para potencial de agdo. O conjunto de dados experimentais de
Hallerman et al. (2012) foram utilizados para comparagdo com as
simula¢des dos modelos de propagacdo do PA pelo axdénio. Esses dados
serdo apresentados na proxima se¢ao.
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3.1 DADOS EXPERIMENTAIS PARA VALIDACAO DO MODELO

Os conjuntos de dados consistem de gravagdes eletrofisiologicas
de fatias no método “whole cell current clamp” feitas a partir de neurénios
individuais de secgdes coronais do cortex visual de ratos adultos machos.
Os experimentos de Berg (2014) foram realizados na presenga de agentes
bloqueadores de transmissao sinaptica rapida. Os dados sdo apresentados
como corrente injetada (em pA) e tensdo registrada (em mV) e
amostrados a 200 kHz; assim, cada linha tem um intervalo de tempo de
0,005 ms. Cada rastreamento inclui um pulso quadrado de 50 pA, de 10
ms de duragdo, para permitir a verificagdo correta da compensagdo do
balango de ponte.

As curvas experimentais foram nomeadas pelo valor de estimulo
utilizado para a deflagragdo do potencial de a¢do (Figura 8).

Figura 8 — Dados experimentais de Berg (2014).

Estimulo: 300 pA Estimulo: 180pA
S S
E E s
= T 20 g
o
c 2 38
3 8 50 k
o] o]
o ®occcccee o O. -65400 90030000
-80 -80
0o 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Tempo [ms] Tempo [ms]

Fonte: BERG (2014).

Nos experimentos de Hallerman ef al. (2012) (Figura 9), fatias
cerebrais do cortex de ratos Wistar machos (3-5 semanas de idade) foram
perfundidos com um fluido cerebrospinal artificial oxigenado (95% O e
5% de CO»), que consiste em 125 mM de NaCl, 25 mM NaHCOs3, 3 mM
KClL, 1,25 mM NaH,PO4, 25 mM glucose, 2 mM CaCl, e 1 mM MgCl.
Gravagdes “whole-cell” e “outside-out voltage-clamp” foram feitas a
partir de dendritos, soma, parte final do SIA e da parte distal do axdnio
(distancia do soma maior que 300 pm) dos neurénios L5. As gravagdes
do “voltage-clamp” foram efetuadas com um amplificador Axopatch
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200B (Molecular Devices); sinais foram filtrados a 10 kHz e amostrados
a 50-100 kHz E a aquisi¢do dos dados foi feita com o software Axograph
X (Axograph Scientific). Todos os dados foram obtidos a 33 =2 °C.

Figura 9 — Dados experimentais de Hallerman (2012).
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Fonte: HALLERMANN et al. (2012).
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4 MODELAGEM MATEMATICA

A modelagem permite a exploracdo da interagdo entre a morfologia
axonal e as propriedades da membrana passiva e ativa na determinacao
da passagem do sinal. Modelos realistas para mudangas de concentragao
i0nica devem capturar os aspectos essenciais da dindmica idnica que ¢
relevante para a fungdo neuronal. As mudancgas de concentracdo idnica
afetam muitos canais i6nicos e, consequentemente, afetam também o
potencial de membrana. A dindmica i6nica ¢ um determinante importante
da plasticidade sinaptica, da excitabilidade e da inibi¢ao neuronal.

4.1 MODELO PARA O POTENCIAL DE ACAO (FLUXO
TRANSMEMBRANAR)

Figura 10 - Representacdo esquematica da camada de estudo no modelo de
potencial de acdo.

/ Camada de estudo

o
[a¥}]
3
(1]
m
=
(&}
S
AX
12,5nm — — extracelular
membrana
10,0 nm — — i
plasmatica
12,5 nm — — intracelular

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).

O modelo visa utilizar os conhecimentos da engenharia quimica
para o entendimento dos fenomenos de transporte que ocorrem durante
um potencial de agdo em um axonio. Para tanto, foi utilizado o conceito
da eletrodifusdo para descrever a movimentagdo dos ions sodio e potassio
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através da membrana plasmatica de um neurénio em uma abordagem
deterministica. O meio intracelular é considerado uma regido homogénea
separado por uma membrana permeavel do meio extracelular, onde as
concentracdes idnicas sdo consideradas constantes, uma vez que o mesmo
possui um volume muito superior que o volume intracelular estudado. No
estado de repouso, os ions Na* possuem maior concentragdo no meio
externo, enquanto os ions K possuem maior concentragdo no meio
intracelular.

Para os ions K* e Na*, os fendmenos que possibilitam o fluxo
10nico pela membrana sdo:

(71)

[Acamulo]= Fluxo ] + [ Fluxo ]

Eletrodifusivol L[Bomba Na'/K*-ATPase

A eletrodifusido pode ser dividida em duas partes: uma tem como
forga motriz o gradiente de concentragdo dos ions envolvidos (Cj;,
[mol/m* ou mM]) entre os dois lados da membrana e a outra parte usa
como forca motriz a diferenca de potencial da membrana plasmatica.
Entretanto, ions sdo pouco soluveis em lipidios, ou seja, eles somente
podem atravessar a membrana com auxilio de algum componente
transmembranico e/ou por eletrodifusdo através de canais aquosos. Esta
ultima possibilidade é a considerada para modelar o fluxo i6nico
eletrodifusivo.

Para efeito de simplificacdo, nesse modelo foi considerada uma
média dos canais voltagem dependentes, ndo especificando um
determinado tipo e apenas dividindo-os pela espécie idnica predominante
que atravessa o canal. Outra consideragdo utilizada neste modelo ¢é a
presenca de canais idnicos dos ions sddio e potassio do tipo passivos
(N{"), os quais estdo constantemente abertos, e voltagem-dependentes
(Nj”), que como o préprio nome ja especifica dependem da mudanga do
potencial de membrana para abrir.

A seguinte notagdo ¢ usada para representar as concentragdes: Cj;
¢ a concentracdo do ion j na regido i; i = 1 refere-se ao meio interno e i =
2 ao externo; j = K ao ion potassio e j = Na ao ion so6dio. As mesmas
notagdes sao usadas para os fluxos.
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4.1.1 Fluxo Eletrodifusivo (Feqij)

Feq;j = [Sinal][Permeabilidade].

Gradiente qulmlco] (72)

e elétrico

A permeabilidade ¢ diretamente proporcional ao coeficiente de
difusdo (Dj, [m*/ms]), & area de um Gnico canal (4c, [m?]) e inversamente
proporcional & espessura de membrana (7, [m]). O sinal sera determinado
pelo gradiente. Sendo assim, considerando a concentragdo interna menos
a concentragdo externa, teremos (-) parai=1 e (+) parai=2.

A ordem das concentragdes no termo gradiente quimico faz com
que a diferenga de potencial seja vista a partir da regido interna. Deste
modo, um aspecto importante ¢ que o gradiente elétrico ¢ proporcional a
concentrac¢do do ion, na fase da qual ela sai. Entdo, para V<0, os fluxos
de Na* e K* dependem das concentragdes externas.

Reunindo todas as informagdes, a equagdo do fluxo eletrodifusivo
generalizada para as diferentes regides e ions é representada pela Equagéo
(66):

Feqy = —(3 — 20) (N + NJ) de 2 .[(Cyj = Coy) +
(z2 Cay)] (73)

Dyg
Feqing = — (N§, + Ny,) Ac % . [(ClNa —Cna) +
FV
(ZNaE CocNa)] (74)

D
Feqix = — (Ng + Ng) Ac TK -[(ClK —Cox) +
FV
(zx = Cax)] (75)

onde zj ¢ a valéncia, F' ¢ a constante de Faraday [C/mol] e a unidade do
fluxo € mol/ms. O valor de a € obtido da seguinte forma: para o potencial
de membrana maior que zero, o. € igual a 1 e para o potencial de membrana
menor que zero, o € igual a 2.

Utilizando da equagdo de eletrodifusdo € possivel calcular a
corrente idnica (I, [A/m?]) ocasionada por esse fluxo (Equagdo (76)).
Como no estado estacionario o valor de corrente idnica € nulo,
diferentemente do fluxo eletroquimico, foi adotado que o valor da



72

corrente idnica calculada pelo Feg; seria o valor desse fluxo em qualquer
tempo subtraido do Feg;; no repouso:

Feqij—Feq;;'"

Iij - _ZjF ér(ea da memlJJrazla (76)
Para possibilitar o calculo do fluxo eletrodifusivo é necessario

ainda a equag@o para a diferenca de potencial transmembranico (V,

[voltz]). Essa equagdo ¢ determinada pela mudancga total de cargas no

interior da célula neuronal, do mesmo modo que sugerem os autores Qian

e Sejnowski (1989):

F
V = Vyese + 5. (Coj = Cf*) (77)

€m

onde &, ¢ a constante dielétrica da membrana [puF/cm] e Vo5 € 0
potencial de membrana no repouso [V].

4.1.2 Fluxo através da bomba Nat/K*-ATPase

Além da eletrodifusdo, outro mecanismo que provoca a variagao
de concentragdo dos ions sodio e potassio através da membrana
plasmatica do neurdnio é a bomba Na*/K"-ATPase.

A bomba Na*/K*-ATPase funciona retirando 3 ions soédio do
interior da célula e introduzindo 2 ions potassio. A agdo dessa bomba
compensa os fluxos de Na* e K" através dos canais passivos, mantendo o
potencial de membrana no repouso.

O fluxo através da bomba Na*/K*-ATPase é representado por um
transporte de massa provocado pela acdo da mesma. Este transporte é
descrito por uma cinética global.

[ Fluxo ]:[ area de ] [cinética] (78)
Bomba Na /K" escoamentol '| global

A area de escoamento da bomba Na*/K* é dependente do numero
de bombas existentes na area superficial total da membrana:

| reade |_gpas (79)
escoamento

sendo Sb a densidade de bombas Na*/K*, calculada da seguinte forma:
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area superficial total ocupada pelas bombas Na*/K* -ATPase

Sb = (80)

area superficial total da membrana

Considerag¢oes importantes para o desenvolvimento da equagio
cinética global da bomba Na*/K* sdo:

e relacdo estequiométrica;

e funcionamento apenas na presenc¢a do nimero completo de ions,

ou seja, apenas na presenga de 3 ions so6dio do meio intracelular e

2 ions potassio do meio extracelular;

e dependéncia das concentragdes i0nicas.

Levando em conta estas consideracdes, neste trabalho foi proposta
a seguinte cinética de reacdo (Equagdes (81) e (82)) para bomba Na*/K*-
ATPase:

kb
3Na}, + 2K}, = 3Nag,, + 2K} (81)
r=kb (Ciy )* (Cox)? (82)

onde Na™j, representa os ions sddio na regido interna e Na‘oy na regiao
externa, do mesmo modo K*j, representa os ions potassio na regiao
interna ¢ K'ou na regidio externa; kb representa a constante cinética da
bomba Na*/K* e r € a velocidade da reagao.

A dire¢do ¢ determinada sabendo-se que os ions so6dio sdo retirados
da regido interna e o potéssio da regido externa. A dire¢do do fluxo da
bomba Na*/K* ¢ descrita na Tabela 4.

Tabela 5: Representagio da dire¢do do fluxo da bomba Na™/K*.

. Regido Intracelular Extracelular
Ton
Na* - +
K* + -

Fonte: QUINAUD (2011)

A partir da Tabela 5 é possivel formular uma expressao matematica
(Equacdo (83)) que representa o sinal do fluxo da bomba Na*/K*-ATPase.

[Sinal] = (3 — 20)(3 — 2j) (83)
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Apenas para exemplificar, considerando o ion Na* (j=2) na regido
interna (i=1), o sinal seria:

[sinal] = 3—20)(3-2)) =(3-21)(3-22)=-1  (84)

ou seja, o sinal indica que o ion Na* é retirado da regido interna.

Em vista de que os pardmetros kb e Sb formam um produto na
equacdo e nunca aparecem separadamente, eles sdo relacionados e ndo
podem ser determinados individualmente. A partir deste ponto eles serdo
considerados um unico parametro:

Sbkb = Sb .kb

Assim, a equagao geral para o fluxo da bomba Na*/K*-ATPase esta
representada na Equagédo (78):

Fb;; = [(3 — 20)(3 — 2))].Sbkb As Cy,C (85)

onde Sbkb ¢é o produto formado pela fragdo de area ocupada pelas bombas
Na'/K*-ATPase ¢ o coeficiente cinético [m'3/mol*-ms], e 4s ¢ o valor da
area estudada [m?].

4.1.3 Equacdes de ativacio e inativacido dos canais voltagem
dependentes

A ativacdo de um unico canal voltagem dependente é uma fungio
probabilistica do tempo e da tensdo. Entretanto, com a ativac¢ao de varios
canais, uma média pode ser calculada, obtendo uma tnica equacao que
prevé a alteracdo conformacional de toda a populagdo de canais. Assim,
o curso temporal da mudanga de permeabilidade de um determinado ion
¢ um reflexo da média de tempo de ativagdo e inativagdo de muitos canais
individuais (BYRNE, 2003). Foi através desse raciocinio que o curso
temporal de ativagao e inativacdo dos canais voltagem dependentes foram
representados por uma fungdo semelhante a funcdo distribuicdo de
velocidade de Maxweel (Equagdes (86) e (87)). As dedugdes dessas
equagoes se encontram no apéndice A.

= o ( (2 2L o
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2 o))

exp(-1)

Nja=Nv_Na | (=)

TNa

87

onde Ty, € Ty sdo as constantes de tempo de ascensdo dos ions sodio e
potassio [ms], respectivamente, ¢ Nv_j € a densidade de canais voltagem
dependentes [m™].

4.1.4 Deflagracio do Potencial de Acio

No modelo, o PA foi deflagrado por meio da aplicagdo de uma
fungéo linear de influxo de ions Na* para simular a injegdo desses ions na
membrana axonal estudada. A Equacdo (88) representa esse influxo.

Ffﬁé = B Estimulo (t — t,) (88)

onde B ¢ a constante de proporcionalidade para o estimulo; Estimulo € o
valor da corrente injetada para deflagrar o PA [180 pA e 300 pA]et, € o
tempo do inicio do estimulo [1 ms].

4.1.5 Equacio global do balanco de massa
A equacdo geral do balango de massa para os ions sédio e potassio
¢ representada pelas Equagoes (89) e (90):

dc D FVv
§ = — (Ng + Np) Ac =X . [(Clx = Cax) + (ZKE CaK)] +

Sbkb C3y,Cix (89)

dCiNa Dna
§ LN = — (N, + NEo) Ac 22 [(Cong — Cona) +

(2var Cana )| = Sbkb CinaCix (90)

4.1.6 Periodo de repouso

Durante o potencial de repouso ndo existe variagdo liquida de
concentracdo em relagdo ao tempo, possibilitando escrever uma relacao
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entre os canais passivos de sddio e potassio e uma relagdo entre os canais
passivos de potassio e a constante da bomba Na"/K*-ATPase. Estas
relacdes sdo necessarias para que essa condicdo de estado estacionario
seja satisfeita.
Sendo assim, o balango de massa para esse periodo é descrito nas
Equacdes (91) e (92):
e para o ion potéssio:

0 == N¢ Ac[(Cux = Cor) + (2= Coc V)| + Sbkb CaChc (O1)
T RT
e para o ion sodio:

DNa F
0 = = Ny Ac™[(Civa = Cova) + (2va s Cona V)
—Sbkb C3yqCZ (92)

Através das equagdes no repouso, obteve-se as seguintes relagdes
descritas nas Equagdes (93) e (94):

a — _
NNa_

Dk C1K—C2K(1—%)
Dng

V)] Ng 93)

F
Cina—Can (1—ﬁ

C1K—C2K(1—%)

3 2
CinaCik

Sbkb = DTKAC[ ]N,? (94)

de onde se conclui que, conhecidos os coeficientes de difusdo, Dna € Dk,
e escolhendo o valor de N¢, o repouso ¢é satisfeito.

4.1.7 Calculo das constantes de difuséio

Neste trabalho ndo sdo conhecidos os valores de Dk € Dna. Pode-
se estima-los pela equagdo de Wilke-Chang (KIRWAN, 1987):

7,4.10"8(pMp)/2T
Dyp = =05 — (95)

onde MB é a massa molecular do solvente [g'mol '], T é a temperatura
[K], V4 é o volume molar do fon [cm?-mol'], ¢ é o fator de associagdo do
solvente e ug ¢ a viscosidade do solvente nas condi¢des de temperatura e
pressdo do sistema [cP]. De acordo com Kuimova (2009) a viscosidade
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do meio intracelular ¢ de aproximadamente 50 cP, ou seja, cinquenta
vezes maior que da agua pura.

4.1.8 Algoritmo

O sistema apresentado na Figura 11 inicia com as concentragdes
inicias de repouso (Etapa 1) e seus valores sdo: 140 mM para o potassio
no meio intracelular, 5 mM para o potassio no meio extracelular, 15 mM
para o s6dio no meio intracelular ¢ 145 mM para o sédio no meio
extracelular. Com esses valores € possivel obter os valores dos pardmetros
de repouso, os quais sao calculados pelas Equagdes (93) e (94) (Etapa 2).
Dependente do tempo e do potencial de membrana, o curso temporal de
ativacdo e inativagdo dos canais voltagem dependentes dos ions Na*
(Etapa 3) e K* (Etapa 4) podem ser calculados (Equagdes (86) e (87)), o
fluxo da bomba Na*/K*-ATPase (Etapa 6) pela Equacao (85) e o fluxo de
injecdo (Etapa 7) pela Equacao (88).

Ap6s o calculo de todos os fluxos, a variagdo de concentragao dos
ions pelo tempo (Etapa 8) pode ser obtida (Equacdo (89) e (90) e ¢ através
dessa variag@o que € possivel atualizar os valores de concentracao (Etapa
9), bem como calcular a corrente idnica pela Equacéo (76) (Etapa 10) ¢ a
variagdo do potencial de membrana pelo tempo (Etapa 11). Com o novo
valor de concentragao é possivel calcular o potencial de membrana (Etapa
12) através da Equacao (77).
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Figura 11 - Diagrama simplificado do algoritmo para o calculo dos fluxos
transmembranicos

(1) Ler dados iniciais _—"

[ (2) calcular parametros de estado de repouso |

(3) Calcular curso temporal de ativagao
e inativacdo do ion sédio

(4) Calcular curso temporal de ativagdo
e inativacdo do ion potdssio

»

[ (5) Calcular fluxo eletrogquimico |

[ (6) calcular fluxo bomba Na*/K* |

(7) Calcular fluxo injecdo |

Tempo
Tipo ionico

| (8) Calcular dC;/dt |

[ (9 calcular ¢;(n+1) |

10) Calcular /

| (11) Calcular dV /dt |

A
| (12) Calcular potencial de membrana

Impressao

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).
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4.2 MODELO PARA A PROPAGACAO DO POTENCIAL DE ACAO
EM AXONIO SEM MIELINA

Para o desenvolvimento desse modelo foi considerado que o
axonio estudado seria formado por compartimentos cilindricos e
sucessivos, conforme ilustra a Figura 12, sendo as dimensdes de cada
compartimento descritas na Figura 13.

Figura 12 — Representacdo esquematica do axonio modelado

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).

Figura 13 — Representacdo de cada compartimento modelado.

] 2nm
] 2nm

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).
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Seguindo o mesmo principio do modelo para o calculo do potencial
de membrana em um inico compartimento, foi desenvolvido o modelo de
propagacao, considerando compartimentos sucessivos, onde o modelo
anterior se aplica para o calculo do fluxo transmembranar. Para o fluxo
idnico axial foi considerado o modelo que sera apresentado na proxima
secao.

O axodnio estudado possui trés partes com propriedades distintas:
um segmento de 30 um de comprimento anterior ao SIA, o SIA possuindo
25 um de comprimento e o0 axdnio propriamente dito possuindo 1945 pm
de comprimento, totalizando 2000 pm de comprimento axial.

4.2.1 Fluxo Eletrodifusivo Axial (Faijk)

O fenémeno considerado para modelar o fluxo i6nico axial foi a
eletrodifusdo, onde cada compartimento teria um potencial interno igual
ao potencial de membrana do mesmo, uma vez que o potencial de
membrana ¢ definido do seguinte modo:

Vn = Vin = Vour (1)

onde Vi, representa o potencial da parte interna da célula € Voyu 0
potencial da parte externa e, por convengao, atribui-se o valor zero para o
potencial extracelular, sendo o potencial de membrana igual a Vi,

Foi introduzida a ideia de facilidade de difusdo idnica através do
fluxo axial em relagdo a difusdo através da membrana plasmatica que é
um fator multiplicado aos coeficientes de difusdo, o que representa a
menor resisténcia a locomocgao i6nica na diregdo axial.

Sendo assim, o fluxo axial é representado pela Equagdo (96)

*

D:
Fayjp = Aty == [Cijrrr = Cju] +
D; F
Aty — . [ZJ-E Vier1 — Vk)Clj,/i] (96)

_ Dyg
Fajy x = Aty T -[ClNa,k+1 - ClNa,k] +

Dja F
Aty 222 | zyq o (Views = Vi) Canag (97)
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D
Fajgp = Atg o5 [Cixper = Cixi] +

Dy F
Aty % |25 Viers = Vi) Cr g (98)

onde zj ¢ a valéncia, F é a constante de Faraday [C/mol], Atk é a area
transversal ao fluxo [m2] e Ax € o valor do espago axial do compartimento
[m]. O valor de B é obtido da seguinte forma: para o potencial de
membrana maior que zero, B é igual a k+1 e para o potencial de membrana
menor que zero, ¢ igual a k.

4.2.2 Introducéo da chegada do estimulo no axénio

Nesse modelo foi introduzido um fluxo intracelular de sédio no
primeiro compartimento para simular um fluxo do mesmo ion
proveniente do soma para deflagragdo do potencial de agdo pelo segmento
inicial. Neste caso, foi usada uma fun¢do semelhante a fun¢éo distribui¢do
de velocidade de Maxweel para descrever o fluxo intracelular de sddio. A
Equacao (99) representa esse influxo:

¢ )2 e"”(‘(fnj)z)

exp(-1)

EY (k) = Intensidade ( (99)

Tinj

onde Intensidade é a intensidade do fluxo de ions Na* proveniente do
soma [mol/ms] e tiyj € a constante de tempo [ms].

4.2.3 Comunicaciio entre compartimentos

Do mesmo modo que no modelo de um tnico compartimento, a
concentrac¢do externa foi considerada constante. Entdo o tnico fluxo que
se comunica entre os compartimentos € o fluxo eletrodifusivo axial, como
apresentado na Figura 14.

Com base nisto, as seguintes considera¢des foram introduzidas:

* Fayjy(esquerdo) = —Fayj,_q(direito) parak # 1
e Fayjy(esquerdo) =0 parak=1
* Fayjy(direito) = 0 parak =Nk

sendo que Nk ¢ o valor do ultimo compartimento simulado.
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Figura 14 — Representa¢do esquematica das consideragdes introduzidas para
haver comunicagao entre os compartimentos.

. Fad(k-1) Fad(k) Fad(k+1)__.
-Fad (k-2) -Fad (k-1) -Fac| (k)
k-1 k k+1
Estimulo
|
Fae 1)=0 Fad(1) -F%(Nk-1) FaoI Nk)=0
1 Nk

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).
4.2.4 Equacio global do balanco de massa para cada compartimento

A equacdo geral do balanco de massa para os ions sédio e potassio
¢é representada pelas Equagdes (100) e (101) para os compartimentos
diferentes de k=1 e k = Nk.

500258 = (Mg, + M) Ac 25 [ (o — Cos) +
(ZK% CaK,k)] + Sb C13Na,k6221(,k + Aty % . [(ClK,k+1 - Clk,k) +
[ZK£ Vierr — Vk)Clk,,B” — Aty % : [(Clk,k = Cikje-1) +

2k Wi = Ve k| (100)

§(k) Mk = — (NS i + Niase) Ac 222 [ (Coae = Conas) +

FV Dia
(ZNuE Couva,k)] — Sbkb CingxCli i + Aty 1* - [(Cuv s+1 ~ Civax) +
Dia

F
[ZNaE (Vi1 — Vk)ClNa,,B” — Aty 5 [(ClNa,k — Cingje-1) +

[7xa e Ve = Vi) Cunag| (101)
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No primeiro compartimento existe a introdu¢do do fluxo sédio
proveniente do soma e ndo existe fluxo axial esquerdo, ficando as
equacdes da seguinte forma:

6(1) % = — (Nfg1 + Nioq) Ac M [(CIN 1~ Conan) +
(2va gy Canas )| — Sbkb Ciyas Chica + Aty % [(Covar = Cuvasr) +

ex t/Tin
(e e (V2 = V)Con B]] + Int ((t Jtins)’ %) (102)
(1) “2EL = — (Ng, + N2y) Ac 2% [(Coa = Coxa) +
(ZK% CotK,l)] + Sbkb C13Na,1C22K,1 + At1% . [(Cu(,z - C11<,1) +
B CENAT| (103)

Para o ultimo compartimento, as equagdes sdo apresentadas
abaixo:

S8(Nk) dCld+Nk =- (NK vk + Ny Nk) Ac 2K [(Cu( Nk — CZKNk) +
(ZK% CotK,Nk)] + Sbkb ClNa,NkCZK,Nk - AtNk—l E . [(ClK,Nk -

ClK,Nk—l) + [ZK:_T Vi — VNk—l)ClK,B” (104)

dCiNg, DNa

6(Nk) %Nk = . [(ClNa,Nk -
Fv 3 2 Dia

Conanie) + (ZNuE CaNa.Nk)] —Sbkb CinankCoxne = Alnie-1 -

[(ClNa,Nk - ClNa,Nk—l) + [ZNaRF_T (VNk - VNk—l)ClN ,B]]
(105)

4.2.5 Algoritmo

O sistema apresentado na Figura 15 inicia com a leitura das
concentragdes inicias de repouso (Etapa 1). Com esses valores é possivel
obter os valores dos pardmetros de repouso para a membrana plasmatica,
os quais sdo calculados pelas Equacdes (93) e (94) (Etapa 2). Em uma
subrotina ¢ feita a distribui¢do dos valores dos canais voltagem
dependentes de sddio e potassio nas 3 regides: parte anterior ao SIA,
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segmento inicial do ax6nio e o ax6nio sem mielina (Etapa 3). Dependente
do tempo e do potencial de membrana, o curso temporal de ativagdo e
inativagdo dos canais voltagem dependentes dos ions Na* (Etapa 4) e K*
(Etapa 5) podem ser calculado (Equagdes (86) e (87)). Apds essas etapas,
existe o calculo do fluxo eletroquimico transmembranar (Etapa 6) pelas
Equagdes (74) e (75), do fluxo da bomba Na*/K*-ATPase (Etapa 7) pela
Equacao (85), do fluxo axial (Etapa 8), pelas Equagdes (97) e (98), e do
fluxo de injegdo (Etapa 9) pela Equagéo (99).

Apos o calculo de todos os fluxos, a variagdo de concentra¢do dos
ions pelo tempo (Etapa 10) pode ser obtida (Equacdo (100) e (101)) e ¢é
através dessa variag@o que € possivel atualizar os valores de concentragao
(Etapa 11), bem como calcular a corrente idnica (Equagdo (76)) (Etapa
12) e a variag¢do do potencial de membrana pelo tempo (Etapa 13). Com
o novo valor de concentragdo ¢ possivel calcular o potencial de membrana
(Etapa 14) através da Equacao (77).
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Figura 15 - Diagrama simplificado do algoritmo usado para simular a propagagao
do potencial de agdo em um axdnio sem mielina.
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Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).
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4.3 MODELO PARA A PROPAGACAO DO POTENCIAL DE ACAO
EM AXONIO COM MIELINA

Este modelo segue os mesmos principios do modelo anterior,
sendo varios compartimentos sucessivos, onde o modelo eletrodifusivo
para fluxo transmembranar se aplica ao SIA, a parte axonal anterior ao
SIA e aos nédulos de Ranvier. Ja o fluxo eletrodifusivo axial se aplica a
todos os compartimentos.

Nas regides de mielina ndo existe os canais idnicos voltagem
dependentes, nem os passivos. Consequentemente, ndo existe a presenca
da bomba Na*/K*-ATPase. Porém, como existe fluxo idnico axial, ¢é
necessario o calculo da diferenca de potencial. As regides com mielina
possuem comprimento de aproximadamente 100 um, totalizando 25
compartimentos, capacitdncia de membrana muito menor que 0s outros
segmentos e uma resisténcia de membrana muito maior.

4.2.2 Introducio da chegada do estimulo no axénio

Igualmente ao modelo anterior, foi introduzido um fluxo
intracelular de so6dio no primeiro compartimento para simular um fluxo
do mesmo ion proveniente do soma para deflagracdo do potencial de agéo
pelo segmento inicial. Uma fun¢do semelhante a fungdo distribuigdo de
velocidade de Maxweel para descrever o fluxo intracelular de sodio foi
utilizada. A Equacdo (106) representa esse influxo:

o))

inj _ , t
F vz (k) = Intensidade (Tn/) pomvay)

(106)

onde Intensidade ¢ a intensidade do fluxo de ions Na* proveniente do
soma [mol/ms] e tinj é a constante de tempo [ms].

4.3.1 Equacio global do balanco de massa para cada compartimento
A equacgdo geral do balango de massa para os ions s6dio e potassio

¢ representada pelas Equagdes (107) e (108) para os compartimentos sem
mielina e diferentes de k =1 ¢ k = Nk.
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§(k) 2k = — (N2 + Np ) Ac == [(cm Carse) +
(ZK% CocK,k)] + Sbkb CPy oy Cox i + Atk A [(ClKk+1 - ClKk) +
[ZK% Vi1 — Vk)ClK,ﬁ” — Aty E '[(Cll(,k — Cigp-1) +

(2427 Wie = Vi) G| (107)

§(k) ek = — (N e + N¥gie) Ac 222 [(Cona — Conare) +
(ZNa% Can k)] — Sbkb CiyaCox i +
46 52 | Canasrs = Cow )+ [pmay Bies = VG ] -

F

Aty E [(Cuv k—Cin k- 1) + [ZNa =T (Vk _Vk—l)ClNa,ﬁ” (108)

Para o primeiro compartimento (k=1):

5(1) M = — (N§q1 + Niq1) Ac DNa [(CIN 1= Canga) +
(ZNa ?; an 1)] Sbkb Ciy 1 Cix1 + Aty _x [(Cuv 2~ Cina1) +

exp| —(t/Tinj
[y (2 = Vi)Canap]| + Int <(t/1mj)2 %) (109)

5(1)——= dC1K1 = - (NKl + N¢ 1) Ac 2 [(ClKl — Cox 1) +

(ZK% CocK,l)] + Sbkb Ciyq,Cixq + At1 E -[(C11(,2 - C11(,1) +
(7427 (V2 = V)Cak| (110)

Para o tltimo compartimento (k=Nk) as equagdes sdo apresentadas
abaixo:

S(Nk)—~ dclKNk — (N + N i) Ac 2% [(ClK Nk~

Coxni) + (ZK% Cax Nk)] + Sbkb Ciy, NkCZK Nk~

Atyg-1 A— [(ClKNk CikNk- 1)+[ZKRT (Viie = Vivk- 1)C1Kﬁ” (111



88

S(NK) S8 = — (&, i + Nianie) Ac 222 [(Con e =
CZNa,Nk) + (sza% Con Nk)] —Sbkb ClNa NkCZK Nk —

D
Atyg-1 32 - [(ClNaNk Cinank-1) + [ZNa — (Ve = Vi 1)C1Naﬁ”
(112)

Para os compartimentos que possuem mielina, o balango de massa
¢ apresentado nas Equacgdes (113) e (114).

dc D; F
§(k) = = Aty X -[(ClK,k+1 — Ciki) + [ZI(E (Vi1 =

Vk)Cu(,ﬁ” — Aty_4 % -(ClK,k - ClK,k—l) -

Dg F
Aty 2% |zigy Vi = Vier)Cue (113)

dac k
% = Aty A— [(ClNa k+1 — Cina k) + [ZNa =T (V41 —

Vk)ClNa,B” Aty A— (Cinaj — Cinag-1) —
Dja F
Aty 22 | zyo = (Vie = Viet)Cinag | (114)

4.3.2 Algoritmo

O sistema apresentado na Figura 16 inicia com a leitura das
concentracdes inicias de repouso (Etapa 1). Com esses valores € possivel
obter os valores dos parametros de repouso para a membrana plasmatica,
os quais sdo calculados pelas Equagoes (94) e (95) (Etapa 2). Em uma
subrotina ¢ feita a distribuicdo dos valores dos canais voltagem
dependentes de sddio e potassio nas 4 regides: parte anterior ao SIA,
segmento inicial do axdnio, nédulo de Ranvier e a bainha de mielina
(Etapa 3). Dependente do tempo e do potencial de membrana, o curso
temporal de ativacdo e inativagdo dos canais voltagem dependentes dos
ions Na* (Etapa 4) e K* (Etapa 5) também pode ser calculado (Equagdes
(86) e (87)). Apds essas etapas existe o calculo do fluxo eletroquimico
transmembranar (Etapa 6), pelas Equacdes (74) e (75), do fluxo da bomba
Na*/K*-ATPase (Etapa 7) pela Equacdo (85), do fluxo axial (Etapa 8),
pelas Equagdes (97) e (98), e do fluxo de injecao (Etapa 9), pela Equagio
(106).
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Ap6s o calculo de todos os fluxos, a variagdo de concentragao dos
ions pelo tempo (Etapa 10) pode ser obtida (Equacdo (107) e (108)) e é
através dessa variagdo que € possivel atualizar os valores de concentragio
(Etapa 11), bem como calcular a corrente i6nica (Equacao (76)) (Etapa
12) e a variagdo do potencial de membrana pelo tempo (Etapa 13). Com
o novo valor de concentragdo € possivel calcular o potencial de membrana
(Etapa 14) através da Equagao (77).
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Figura 16 - Diagrama simplificado do algoritmo usado para simular a propagagdo
do potencial de agdo em um axdnio com mielina.
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Impressao II

Fonte: Desenvolvida pela autora (2016).
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5 RESULTADOS
5.1 RESULTADOS DO MODELO PARA POTENCIAL DE ACAO

O modelo proposto foi utilizado para simular duas curvas
experimentais com o objetivo de validar o modelo matematico e analisar
as possibilidades de resultados advindas dele, além de, posteriormente,
compara-lo com os resultados oriundos da simulagdo do modelo HH
implementado pelo doutorando Thiago Pereira da Silva.

As curvas experimentais utilizadas sdo potenciais de acdo de
neurdnios do cortex visual de ratos in vitro (BERG, 2014), tendo como
diferengas entre as curvas a intensidade de estimulo usado para o registro
dos potenciais. Os resultados das simulagdes serdo mostrados em
conjunto, juntamente com a discussdo sobre os mesmos.

Uma vez que o mesmo tipo de célula neuronal foi utilizado para
aquisicdo dos dados experimentais, os parametros usados na
implementacao do modelo eletrodifusivo foram os mesmos, apenas tendo
como diferencial a intensidade de estimulo.

Além do conjunto de dados apresentados na Tabela 1 na sec¢do 3,
faltam cinco parametros que foram otimizados a partir de um programa
de otimizag@o. Esse programa foi abastecido pelos dados experimentais
in vitro de neurdnios do cortex visual de ratos obtidos por Berg (2014).
Apbs a otimizagdo do modelo com o estimulo no valor de 300 pA, os
resultados para os parametros livres sdo apresentados na Tabela 6 ¢ a
curva ¢ apresentada na Figura 17.

Tabela 6: Valores dos parametros livres obtidos através da otimizagdo do modelo
matematico.

Parametro Otimizagdo
N (canais/um?) 145,09
Nj, (canais/pm?) 130,14
N (canais/um?) 27,97

Tyg (Ms) 0,5110

Tx (ms) 0,5398

Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 17 — Compara¢do da evolugdo do PA entre o modelo eletrodifusivo para
o fluxo transmembranar (curva continua na cor cinza) com a curva experimentam
de Berg (2014) com o estimulo de 300 pA (curva pontilhada na cor preta).
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"A., Dados
s -5 48 e experimentais -
E ol 300pA
5 20 0§
B [1 2 |1
g 0o ¢Q
8 -35 i
o )
o .50 g\
-65¢ss i |ecsscesso
-80
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Para comparar o modelo eletrodifusivo da dindmica
transmembranar com os dados experimentais foram utilizados dois
métodos: o calculo da area sob a curva (ASC) e o método estatistico Qui
Quadrado (X?). O ASC foi calculado no software GraphPad Prism®, ja
para o X2 foram calculados no Excel. Os valores para ASC sdo
apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Valores da area sob a curva dos dados experimentais com o estimulo
de 300 pA e do modelo eletrodifusivo, e o erro percentual.

ngos . Modelo Aproximagdo entre
experimentais eletrodifusivo as curvas
300 pA
Area total 245,6 mV-ms | 240,9 mV-ms 98,08%
Tempo do pico do| 5 443 3,48 ms 98,03%
potencial
Pico do potencial 13,12 mV 10,35 mV 78,89%

Fonte: elaborado pela autora (2016).
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A comparagdo entre as ASC dos dados experimentais e o resultado
obtido pelo modelo eletrodifusivo da dindmica transmembranar revela
uma aproximagdo de 98,08% entre as curvas. A diferenga entre as curvas
reside na fase de hiperpolarizacdo do PA, onde o valor dos residuos
calculados pelo método X? se encontra mais acentuado (Figura 18). Isso
também pode ser observado na Figura 19, onde o pico dos residuos se
encontra no periodo que os canais voltagem dependentes de sédio e
potassio estdo novamente inativos e ha o retorno ao potencial de repouso.

Figura 18 — Resultado do método X?* para comparagdo do modelo matematico
eletrodifusivo da dindmica transmembranar com os dados experimentais com
estimulo de 300 pA (BERG, 2014). A curva pontilhada apresenta os residuos
obtidos pelo método X? na comparagio entre os valores para o PA dos dados
experimentais (300 pA) com o modelo matematico. A curva continua apresenta
o PA advindo do modelo eletrodifusivo.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 19 — Dinamica de ativacdo e inativagao dos canais voltagem dependentes
para o modelo eletrodifusivo da dindmica transmembranar com o estimulo de 300
pA. A curva pontilhada apresenta os residuos obtidos pelo método X na
comparagdo entre os valores para o PA dos dados experimentais (300 pA) com o

modelo matematico. As curvas continuas apresentam os valores de densidade de
canais durante um PA.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Em vista da diferenca dos valores das areas serem de apenas
1,91%, os parametros otimizados foram utilizados na simulagdo de uma

nova curva para comparacdo ¢ validagdo do modelo. Essa curva ¢
apresentada na Figura 20.
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Figura 20 — Compara¢do da evolugdo do PA entre o modelo eletrodifusivo para
o fluxo transmembranar (curva continua na cor cinza) com a curva experimentam
de Berg (2014) com o estimulo de 180 pA (curva pontilhada na cor preta).
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Os mesmos métodos utilizados na compara¢do entre os dados
experimentais ¢ o resultado advindo do modelo matematico para o
estimulo de 300 pA foram empregados na comparagdo das curvas
apresentadas na Figura 20. Os valores para ASC sio apresentados na

Tabela 8.

Tabela 8: Valores da area sob a curva dos dados experimentais com o estimulo

de 180 pA e do modelo eletrodifusivo, e o erro percentual.

ngos . Modelo Aproximacdo entre
experimentais o
180 pA eletrodifusivo as curvas
Area total 240,0 mV-ms | 246,1 mV-ms 97,46%
Tempo do pico do| ) se5 4,600 ms 99,61%
potencial
Pico do potencial 5,883 mV 5,326 mV 90,53%

Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 21 - Resultado do método X* para comparagdo do modelo matematico
eletrodifusivo da dindmica transmembranar com os dados experimentais com
estimulo de 180 pA (BERG, 2014). A curva pontilhada apresenta os residuos
obtidos pelo método X* na comparagdo entre os valores para o PA dos dados
experimentais (180 pA) com o modelo matematico. A curva continua apresenta
o PA advindo do modelo eletrodifusivo.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

A comparagdo da curva de PA experimental com o estimulo de 180
pPA com a curva obtida pelo modelo eletrodifusivo da dindmica
transmembranar mostra uma aproximagdo de 97,46%. Novamente a
diferenga entre as curvas reside na fase de hiperpolarizagdo do PA, como
pode ser observado nas Figuras 21 e 22, onde o valor dos residuos se
encontra mais acentuado.

Isso ¢ consequéncia da equacgdo de ativagdo e inativagdo dos canais
voltagem dependentes de sodio e potassio, 0s quais possuem apenas um

parametro livre a ser manipulado, impossibilitando um maior ajuste fino
dos resultados.
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Figura 22 - Dindmica de ativacao e inativagdo dos canais voltagem dependentes
para o modelo eletrodifusivo da dindmica transmembranar com o estimulo de 180
pA. A curva pontilhada apresenta os residuos obtidos pelo método X na
comparagdo entre os valores para o PA dos dados experimentais (180 pA) com o
modelo matematico. As curvas continuas apresentam os valores de densidade de
canais durante um PA.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Com os resultados apresentados nas Figuras 20, 21 e 22 e na Tabela
8 ¢ possivel validar o modelo e utilizad-lo para analisar resultados
derivados do mesmo.

A injecao de sodio ¢ dada no tempo igual a 1,0 ms, o que provoca
um aumento do potencial de membrana na regido estudada. O curso
temporal de ativacdo dos canais voltagem dependentes de sédio (Nav)
iniciam o processo de ativacdo quando o potencial de membrana atinge o
valor de -49 mV. Na sequéncia, os canais voltagem dependentes de
potassio (Kv) iniciam o processo de ativagdo quando o potencial de
membrana atinge o valor de -42 mV. O intervalo de tempo entre a
ativagdo dos canais Nav e o pico do potencial de membrana foi de
aproximadamente 0,55 ms, sendo o valor desse pico para a curva com o
estimulo de 300 pA de 10,3865 mV e para a curva com o estimulo de 180
pA de 5,3578 mV.

Outra analise que pode ser feita é a taxa de alteragdo do potencial
da membrana em fungao do tempo (dV/dt) (Figuras 23 e 24). Esta analise
revela que a velocidade de alteracdo do potencial de membrana no
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momento do inicio do curso temporal de ativagdo dos canais voltagem
dependentes de Na* é abrupta em todas as simula¢des. Pode-se ainda
perceber que na apreciagdo de dV/dt contra o tempo, esta curva possui
duas fases distintas, sendo uma fase referente ao estimulo dado para o
aumento de potencial de membrana para que esse atinja o limiar de
disparo do potencial de a¢o e a outra fase sendo a velocidade de alteragao
do potencial de membrana relacionados a ativagdo dos canais voltagem
dependentes de sodio.

Figura 23 — Taxa de altera¢do do potencial de membrana. Comparagdo entre o
resultado do modelo eletrodifusivo e os dados experimentais com estimulo de
300 pA. A) Curva de dV/dt pelo tempo, onde a curva continua (cinza) representa
o modelo eletrodifusivo e a curva pontilhada (preta) representa os dados
experimentais. B) Curva de dV/dt pelo potencial, onde a curva continua (cinza)
representa 0 modelo eletrodifusivo e a curva pontilhada (preta) representa os
dados experimentais.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).



99

Figura 24 - Taxa de alteragdo do potencial de membrana. Comparagdo entre o
resultado do modelo eletrodifusivo e os dados experimentais com estimulo de
180 pA. C) Curva de dV/dt pelo tempo, onde a curva continua (cinza) representa
o modelo eletrodifusivo e a curva pontilhada (preta) representa os dados
experimentais. D) Curva de dV/dt pelo potencial, onde a curva continua (cinza)
representa 0 modelo eletrodifusivo e a curva pontilhada (preta) representa os
dados experimentais.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Na Figura 25 ¢ apresentado a variagdo do nimero de mols por area
de membrana, calculado pela Equagéo (115), do ion sdédio durante um PA.
A variacdo do numero de mols intracelular dos ions so6dio possui um
gradiente de aproximadamente 1 pmol/cm?, condizente com a literatura
(BEAR, CONNORS e PARADISO, 2006), pois o gradiente de
concentracdo deve ser pequeno para ndo acarretar um grande gasto de
ATP pela Bomba Na*/K*-ATPase. Mesmo assim, as concentra¢des
encontradas pelo modelo satisfazem a varia¢do necessaria para alcangar
o ponto de maxima despolarizagao.

. i t volume
ACsup =(cm —cinresty __— "~ 115
Na ( Na Na area superficial ( )
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Figura 25 — Varia¢do do nimero de mols por 4rea de membrana do ion sddio
durante o potencial de agdo.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Durante o PA, abomba Na*/K*-ATPase sequestra o K™ para o meio
intracelular e bombeia o Na* para o extracelular na relagdo de 2 K*: 3 Na™,
A simulag8o da atuag@o dessa bomba durante o PA ¢ ilustrada na Figura
26. O fluxo i6nico, devido ao trabalho dessa bomba, mostra a
concentragdo de Na* que foi retirada do meio intracelular, a cada instante
de tempo, e a de K™ que foi acumulada para as duas simula¢des. Como
pode ser observado, o fluxo dessa bomba é menor se comparado com os
fluxos devido ao gradiente de concentracdo (Figura 27) e o fluxo
ocasionado pela diferenca de potencial (Figura 28).
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Figura 26 — Fluxo i6nico através da bomba Na'/K'-ATPase obtidos pela
simulagdo do modelo eletrodifusivo para o fluxo transmembranar. O primeiro
grafico apresenta o resultado para o estimulo de 300 pA. O segundo grafico
apresenta o resultado para o estimulo de 180 pA. Nos dois graficos o fluxo idnico
para os ions potassio sdo representados pela curva continua na cor cinza e o fluxo
i6nico para os ions so6dio sdo representados pela curva continua na cor preta.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 27 — Fluxo idnico devido ao gradiente de concentra¢do obtidos pela
simulagdo do modelo eletrodifusivo para o fluxo transmembranar. O primeiro
grafico apresenta o resultado para o estimulo de 300 pA. O segundo grafico
apresenta o resultado para o estimulo de 180 pA. Nos dois graficos o fluxo idnico
para os ions potassio sdo representados pela curva continua na cor cinza e o fluxo
i6nico para os ions so6dio sdo representados pela curva continua na cor preta.

Estimulo: 300 pA

1.5x104
E 1.0x104
g UX
2 5.0x105{
[]
© 0 - Sédio
c
«©
'; -5.0x105
5
. -4,
i -1.0x10 Potassio
-1.5x10+44
0 2 4 6 8 10
Tempo [ms]
Estimulo: 180 pA
1.5x10
0 “
5 1.0x10
£
L2 5.0x10°5
3 vy
= 0 - Saédio
©Q
o -5.0x10°%
5
= . -4
i -1.0x10 Potassio
-1.5%x10
0 2 4 6 8 10
Tempo [ms]

Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 28 — Fluxo i6nico ocasionado pela diferenca de potencial obtidos pela
simulagdo do modelo eletrodifusivo para o fluxo transmembranar. O primeiro
grafico apresenta o resultado para o estimulo de 300 pA. O segundo grafico
apresenta o resultado para o estimulo de 180 pA. Nos dois graficos o fluxo idnico
para os ions potassio sdo representados pela curva continua na cor cinza e o fluxo
i6nico para os ions so6dio sdo representados pela curva continua na cor preta.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Ainda ¢ possivel, através do modelo proposto, analisar as curvas
de corrente i6nica (Figura 29) para os ions Na™ ¢ K*.
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Figura 29 — Corrente i6nica durante a passagem de um PA obtidos pela simulagdo
do modelo eletrodifusivo para o fluxo transmembranar. O primeiro grafico
apresenta o resultado para o estimulo de 300 pA. O segundo grafico apresenta o
resultado para o estimulo de 180 pA. Nos dois graficos o fluxo i0nico para os ions
potassio sdo representados pela curva continua na cor cinza e o fluxo i6nico para
os ions sodio sdo representados pela curva continua na cor preta.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
Foi também comparado como o PA se comporta no modelo

proposto, mas sem a adi¢do do fluxo da bomba Na*/K*-ATPase (Figura
30). Como ja era de se esperar, a influéncia da bomba no PA propriamente
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dito é pequena devido ao fluxo baixo que essa bomba proporciona.
Porém, ela tem um papel muito importante no periodo de repouso, uma
vez que sem ela o estado estacionario existente no periodo de repouso néo
¢ satisfeito, como pode se observar na Figura 30 nos intervalos de tempo

de 0-1 ms e 6-10 ms.

Figura 30 — Verificago da influéncia da bomba Na*/K*-ATPase no potencial de
membrana durante um PA.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Comparando os resultados obtidos pelo modelo apresentado
anteriormente com o modelo classico de Hodgkin-Huxley (Figura 31 e
32), cujos parametros usados se encontram na Tabela 9, foi possivel
verificar que os potenciais de repouso observados nas duas estimula¢des
experimentais foram semelhantes, aproximadamente -66 mV, com uma
amplitude de aproximadamente 79 mV para a primeira curva e 72 mV
para a segunda. Ambos os modelos obtiveram uma boa aproximagao em
relacdo a amplitude e potencial de repouso. No entanto, o modelo
eletrodifusivo apresentou uma maior hiperpolarizagdo, como ja
observado nas Figuras 17 e 20.
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Tabela 9: Parametros estimados para o modelo classico de Hodgkin-Huxley.

Parametro Valor Estimado Unidade
Cu 1,00 uF /cm?
ENa 58,50 mS/cm?
Ena 40,50 mV
gx 30,00 mS/cm?
Ex -70,00 mV
Bleak 0,227 mS/cm?
Elcak -67,00 mV
T 0,0226 ms
T, 1,765 ms
T 0,0916 ms
Voffsetm -30,788 mV
Voffsetn -45,036 mV
Voffset,h -38,871 mV
Vslope,m 10,37 mV
Vslopen 4,96 mV
Vsiope,n 2,21 mV

Fonte: elaborado pela autora (2016).

Figura 31 — Comparacdo entre os dados experimentais (BERG, 2014), o modelo
eletrodifusivo para a dindmica transmembranar e o modelo classico de Hodgkin-
Huxley para o estimulo de 300 pA.

20 Dados
® experimentais -

= 0 ! 300pA
> o
£ HE\ Modelo HH
— .20 o ‘1 Modelo
0 oL Eletrodifusivo
(&) :) Q
8 40 i\
[} / \

Iy SN Mmecacaczcy

=2 4 6 & 10

Tempo [ms]

Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 32 - Comparagdo entre os dados experimentais (BERG, 2014), o modelo
eletrodifusivo para a dindmica transmembranar € o modelo classico de Hodgkin-
Huxley para o estimulo de 180 pA.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

O método ASC, apresentado na Tabela 10 e o método AIC
(Critério de Informacdo de Akaike), apresentado na Tabela 11 foram
utilizados para comparar os dois modelos.

A comparagao entre os valores de area dos dados experimentais e
o modelo classico de Hodgkin-Huxley mostra uma aproximag¢ao minima
de 85,75% no pico do potencial na simulagdo com o estimulo de 300 pA.
Fazendo o somatdrio de diferengas obteve-se um valor de 24,09% para o
modelo eletrodifusivo para a simulagdo com o estimulo de 300 pA e de
12,40% para a simulagdo com o estimulo de 180 pA. Ja para o modelo
classico de Hodgkin-Huxley esse somatorio é de 16,57% para a simulagao
com o estimulo de 300 pA e de 3,57% para a simula¢do com o estimulo
de 180 pA.

Comparando os dois modelos é possivel observar que a
semelhanga entre estes € bastante grande, como mostra a Tabela 11. Para
o estimulo de 300 pA a semelhanca entre o AIC foi de 87,48% e para o
estimulo de 180 pA foi de 82,92%. Ja a comparacdo entre as ASC mostra
uma semelhancga de 99,59% para o estimulo de 300 pA e de 98,52% para
o estimulo de 180 pA.

O valor maximo do potencial de membrana nos dois casos
simulados (180 pA e 300 pA) sdo o que mais diferencia as duas
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simulacdes, mas essa diferenca ndo chega a ser 1 mV. Diante desses
resultados pode-se afirmar que o modelo para o potencial de acdo (fluxo
transmembranar) pode ser utilizado para simular o potencial de
membrana do mesmo modo que o modelo classico de Hodgkin-Huxley.



109

Tabela 10: Comparagdo quantitativa através do célculo da area total sob a curva entre os dados experimentais, o modelo
eletrodifusivo e o modelo classico de Hodgkin-Huxley.

Ex Sreilrcrll(;iltais Elelt\foo(ﬁz(;ivo Modelo HH | Aproximagdo | Aproximagdo | Aproximagdo
P I (1) (11I) Entre I - 11 Entre I-1II | EntreII - III
Area total (mV-ms) | 245,60 240,90 241,90 98,09% 98,49% 99,59%
Tempo do pico do o 0 0
300 pA | potencial (ms) 3,44 3,48 3,42 98,93% 99,19% 98,10%
Fieo d(omi‘,))te““al 13,12 10,35 11,25 78,89% 85,75% 92,00%
Area total (mV-ms) | 240,00 246,10 242,50 97,46% 98,96% 98,52%
Tempo do pico do 0 0 0
180pA|  potencial (ms) 4,58 4,60 4,54 99,61% 99,17% 98,77%
Pico d(omli‘,’)temal 5,88 5,33 5,98 90,53% 98,30% 89,02%

Fonte: elaborado pela autora (2016).

Tabela 11: Comparag@o quantitativa através do calculo do Critério de Informagdo de Akaike entre os modelos eletrodifusivo e o
modelo cléassico de Hodgkin-Huxley.

Modelo Aproximagao
Eletrodifusivo Modelo HH entre os modelos
300 pA 3368,33 2946,75 87,48%
180 pA 3687,97 3058,00 82,92%

Fonte: elaborado pela autora (2016).
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5.2 RESULTADOS DO MODELO PARA A PROPAGACAO DO
POTENCIAL DE ACAO EM AXONIO SEM MIELINA

Os canais voltagem dependentes possuem valores de potencial de
membrana que possibilitam a sua ativagdo. Se o estimulo aplicado nio
possibilitar que o potencial de membrana atinja o limiar, esses mesmos
canais ndo serdo ativados, como pode ser visto na Figura 33. Nesse
modelo foram utilizados os valores de -55 mV para os canais de sodio
voltagem dependentes e -42 mV para os canais de potassio voltagem
dependentes. O estimulo minimo necessario para ocasionar o disparo do
PA foi o fluxo idnico de sddio no valor aproximado de 2-10-¢ pmol/ms.

Figura 33 — Potencial de membrana inferior ao limiar de disparo ocasionado por
diferentes estimulos no axdnio sem mielina.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Outra propriedade que deve ser analisada é se em diferentes
valores de estimulo que permitam o disparo do potencial de agdo no SIA,
a curva do PA permanece a mesma, pois o estimulo ndo deve interferir na
forma nem no valor do PA apds o disparo no SIA. De acordo com a Figura
34, mesmo sendo aplicados valores diferentes de estimulo, a forma e o
valor do PA continuam o mesmo, sendo possivel afirmar que o estimulo
nao influencia o PA apdés o disparo no SIA.
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Figura 34 — PA formado por diferentes valores de estimulo na distancia 300 pm.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Figura 35 - Potencial de acdo em diferentes posi¢des do axonio sem mielina.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Na Figura 35 pode ser observado que ndo existe decaimento do
potencial de agdo e que a inicializagdo do PA no SIA ¢é mais suave que no
PA no axénio propriamente dito. Isso pode ser melhor analisado através
das curvas de dV/dt (Figura 36).

Figura 36 - Taxa de altera¢do do potencial de membrana.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Essa diferenca na inicializag@o do potencial de agdo é causada pelo
fluxo i6nico axial nos compartimentos do axdnio, pois no SIA ¢
necessario a entrada de ions sddio através da membrana plasmatica que
possui uma resisténcia maior que a resisténcia axial ao fluxo i6nico,
provocando uma alteracdo mais lenta do potencial de membrana. Nos
compartimentos do axonio propriamente dito existe a chegada de um
fluxo i6nico axial de Na* e, principalmente, um fluxo axial de saida de
ions K*. Com isso ndo ¢ necessario que toda a alteragdo do potencial de
membrana seja ocasionada pelo fluxo transmembranar, possibilitando
uma velocidade de alteragdo inicial do potencial de membrana mais
rapida, como pode ser observado na Figura 37.
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Figura 37 — Comparagdo dos fluxos axial e transmembranar dos compartimentos
do segmento inicial e do axdnio distal.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Os fluxos transmembranar seguem a logica descrita na Segdo
2.1.4.2, onde descreve que depois de atingir o limiar de disparo, os canais
voltagem dependentes de Na* e K* se ativam, possibilitando a entrada de
ions sédio e a saida de ions potassio através da membrana plasmatica.
Pode-se observar na Figura 38b que o fluxo transmembranar de ions
potassio na distancia 300 um ¢ bastante pequeno em comparagao as outras
distancias. Isso ocorre em vista da predominancia do fluxo axial para esse
ion no axdnio distal, o que auxilia a rapida alteracdo inicial do potencial
de membrana nesse segmento do axonio.

Figura 38 — Fluxo transmembranar dos ions sodio e potassio no interior do
axonio.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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A variagdo de concentragdo dos ions sodio (Figura 39) no interior
do axonio é abrupta e precisa de um tempo de aproximadamente 10 ms
para retornar aos valores de repouso (18 mM para o Na* e 135 mM para
0 K*), o mesmo ocorrendo com os ions potassio, 0s quais possuem um
leve aumento devido ao fluxo axial do compartimento posterior.

Figura 39 — Variagdo de concentragdo dos ions sodio e potassio no interior do
axonio.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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A propagacdo do potencial no axonio ndo mielinizado pode ser
observado na Figura 40. Nessa figura se observa a variagdo do potencial
de membrana em todas as distdncias em um determinado tempo. Assim,
pode-se calcular a velocidade de propagacdo do PA neste tipo axonal
(axo6nio ndo mielinizado). Pelo modelo eletrodifusivo, a velocidade média
de propagacgdo do PA seria de 0,336 m/s.

Figura 40 — Propagacgdo do PA no axdnio ndo mielinizado.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

O gasto energético ocasionado pela bomba Na*/K*-ATPase foi
calculado levando em conta que essa bomba produz um efluxo de sddio
de 3 ions por molécula de ATP. Na distancia de 4 pm, onde o estimulo ¢é
injetado, ocorre o maior gasto energético do axdnio modelado. Ja no
axonio distal (300 um), o fluxo de ATP ¢ bastante baixo, como mostrado
na Figura 41. Mas como ndo existe mielina, este gasto ocorre em todas as
distancias, ocasionando um somatorio de gasto energético relativamente
grande. Esse total ¢ de aproximadamente 0,0256 pmols em 10 ms.

Apds analisar os resultados advindos do modelo eletrodifusivo
para o axo6nio ndo mielinizado, foram imtroduzidas as caracteristicas da
bainha de mielina. Os resultados dessa modificagdo sdo apresentados na
Sec¢ao 5.3.
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Figura 41 — Fluxo de gasto de ATP em diferentes compartimentos.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

5.3 RESULTADOS DO MODELO PARA A PROPAGACAO DO
POTENCIAL DE ACAO EM AXONIO COM MIELINA

Aqui também ¢é necessario que o potencial de membrana atinja um
limiar que possibilite a ativagdo dos canais voltagem dependentes. Nesse
caso, foram utilizados os valores de limiar para os canais voltagem
dependentes de sodio igual a -55 mV e para os canais voltagem
dependentes de potassio igual a -42 mV. Na Figura 42 sdo apresentadas
as curvas de potencial de membrana ocasionadas por estimulos abaixo do
necessario para atingir o limiar de disparo do PA, confirmando que essa
propriedade foi introduzida corretamente ao modelo. Foi observado
também que o valor minimo necessario para ocasionar o disparo do
potencial de agdo no SIA foi de aproximadamente 810”7 pmol/ms. Com
isso, € possivel afirmar que o axonio mielinizado necessita de um
estimulo menor para atingir o mesmo limiar de disparo, quando se
compara esse valor ao valor minimo encontrado para o ax6nio sem
mielina.
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Figura 42 - Potencial de membrana inferior ao limiar de disparo ocasionado por
diferentes estimulos.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Deve-se ainda ser analisado se em diferentes valores de estimulo,
que permitam o disparo do potencial de a¢do no SIA, a curva do PA
permanece a mesma. De acordo com a Figura 43, mesmo sendo aplicados
diferentes valores de estimulo, a forma e valor do PA continuam o
mesmo, sendo possivel afirmar que o PA apos o disparo no SIA ndo ¢
influenciado pelo estimulo.

Figura 43 - PA formado por diferentes valores de estimulo no nédulo de Ranvier.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Para validar o modelo, uma comparagdo entre os dados
experimentais de Hallerman et al. (2012) e os resultados da simulagio do

modelo matematico para a propagacao do PA no axoénio mielinizado foi
realizada (Figura 44).

Figura 44 - Comparacdo do modelo eletrodifusivo com as curvas experimentais
(HALLERMANN et al., 2012): (a) Dados experimentais e curvas obtidas pela

simulacdo na regido do SIA; e (b) dados experimentais e curvas obtidas pela
simulacdo na regido do Nodulo de Ranvier.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Com os resultados das simulagdes € possivel calcular o ASC para
o modelo e para os dados experimentais nas duas regides estudadas (SIA
e Nodulo de Ranvier) e utilizar o método estatistico X2. Utilizando os
valores de area sob a curva foi feita uma comparacdo quantitativa entre
os dados experimentais e o0 modelo eletrodifusivo, conforme resumido na
Tabela 12.

Tabela 12: Comparacdo quantitativa através do calculo da érea total sob a curva
entre os dados experimentais e 0 modelo eletrodifusivo.

Dados Modelo Aproximagao
Experimentais | Eletrodifusivo | entre as curvas
Area total 130.1 1385 93 54%
(mV-ms)
SIA Pico do
0
Potencial (mV) = 38,04 83,00%
?;%.ﬁtg 105,1 127,5 78,69%
NODUILD Pico do
0,
Potencial (mV) Sl6 35,4 88,01%

Fonte: elaborado pela autora (2016).

A comparagao do ASC do PA experimental com o ASC obtida pelo
modelo eletrodifusivo mostra uma aproximagdo de 93,54% para o
segmento inicial. Ja para a regido do nodulo de Ranvier essa aproximagao
foi de 78,69%.

A diferenca entre as curvas novamente € consequéncia da equacao
de ativago e inativagdo dos canais voltagem dependentes de sodio e
potassio, 0s quais possuem apenas um parametro livre a ser manipulado,
impossibilitando um maior ajuste fino dos resultados. Isso pode ser
observado na Figura 45 — SIA, onde o residuo mais acentuado se encontra
no momento da ativacdo dos canais voltagem dependentes. Na regido do
nédulo de Ranvier o pico dos residuos reside na fase de inativagdo dos
canais voltagem dependentes. Essa observagdo também é confirmada na
Figura 46.

Com os resultados apresentados nas Figuras 44, 45 e 46 e na Tabela
12 ¢é possivel validar o modelo e utiliza-lo para analisar resultados
derivados do mesmo.
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Figura 45 - Resultado do método X? para comparagdo do modelo matematico
eletrodifusivo para a propagacdo do PA no axo6nio mielinizado com os dados
experimentais (HALLERMANN, 2012). SIA) A curva pontilhada apresenta os
residuos obtidos pelo método X? na comparagdo entre os valores para o PA dos
dados experimentais na regido do SIA com o modelo matematico e a curva
continua apresenta o PA advindo do modelo eletrodifusivo. Nodulo) A curva
pontilhada apresenta os residuos obtidos pelo método X2 na comparagio entre os
valores para o PA dos dados experimentais na regido do Nodulo de Ranvier com
o modelo matematico e a curva continua apresenta o PA advindo do modelo
eletrodifusivo.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 46 - Dindmica de ativacao e inativagdo dos canais voltagem dependentes
para o modelo eletrodifusivo da propagagdo do PA no ax6nio mielinizado. SIA)
A curva pontilhada apresenta os residuos obtidos pelo método X* na comparagio
entre os valores para o PA dos dados experimentais na regido do SIA com o
modelo matematico e as curvas continuas apresentam a variagdo da densidade
dos canais voltagem dependentes para o sddio (roxo) e o potdssio (verde).
No6dulo) A curva pontilhada apresenta os residuos obtidos pelo método X? na
comparagdo entre os valores para o PA dos dados experimentais na regido do
Nodulo de Ranvier com o modelo matematico e as curvas continuas apresentam
a variacdo da densidade dos canais voltagem dependentes para o sodio (roxo) e o
potassio (verde).
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Ap6s a validacdo foi analisado o comportamento do potencial de
membrana em 4 posigdes diferentes no axonio mielinizado. Dois desses
potenciais foram retirados nos nédulos de Ranvier, um no final da mielina
e outro no segmento inicial, como apresentado na Figura 47. Nessa figura
pode ser observado que néo existe decaimento do potencial de agdo e que
a inicializa¢do do PA no SIA ¢ mais suave que no PA no nddulo de
Ranvier. Isso pode ser melhor analisada através das curvas de dV/dt
(Figura 48).
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Figura 47 - Potencial de acdo em diferentes posi¢des do axonio.
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Figura 48 - Taxa de altera¢do do Potencial de Membrana.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Essa diferenga na inicializacdo do PA ¢é causada, assim como no
modelo para propagacdo no axonio sem mielina, pelo fluxo idnico axial
nos compartimentos do axdnio, pois no SIA ¢é necessaria a entrada de ions
sodio através da membrana plasmatica, a qual possui uma resisténcia
maior que a resisténcia axial ao fluxo idnico, provocando uma alteragdo
mais lenta do potencial de membrana. Ja nos nodulos de Ranvier, existe
a chegada de um fluxo i6nico axial de Na* e um fluxo axial de saida de
ions K*, ndo necessitando que toda a alterag@o do potencial de membrana
seja ocasionada pelo fluxo transmembranar, possibilitando uma
velocidade de alteragdo inicial do potencial de membrana mais rapida,
como pode ser observado na Figura 49.

Igualmente ao modelo anterior, os fluxos transmembranar seguem
a logica descrita na Se¢do 2.1.4.2. Ainda pode-se observar na Figura 49b
que o fluxo transmembranar de ions s6dio no nodulo de Ranvier ¢
bastante pequeno em comparagdo a regido do SAIL Isso ocorre devido a
predominéncia do fluxo axial para esse ion no axo6nio distal, o que auxilia
arapida alteracdo inicial do potencial de membrana no nodulo de Ranvier.
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Figura 49 - Comparagdo dos fluxos axial e transmembranar dos compartimentos
do segmento inicial e do ndédulo de Ranvier.
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As variagdes das concentragdes idnicas (Figura 50) no interior do
axonio ¢ abrupta e, diferentemente do ax6nio sem mielina, ndo necessita
de um tempo prolongado para retornar aos valores de repouso. Esse tempo
¢ de aproximadamente 3 ms para o SIA. Como se pode observar regido
de mielina, a variagdo de concentragdo ndo ¢ significativa, ainda que
exista fluxo axial. Isso demonstra que a baixa capacitancia da membrana
nesse segmento, devido a presenca de mielina, possibilita a alteragcdo do
potencial de membrana referente ao PA, mesmo ndo havendo fluxo
transmembranar, confirmando, dessa maneira, que a presenca dessa
camada fornece uma otimizacdo da funcdo de propagagcdo do PA no
axonio.

Figura 50 - Variagdo de concentragdo dos ions sddio e potassio no interior do
axonio.
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A propagacdo do potencial no axdénio mielinizado pode ser
observada na Figura 51. Nessa figura os valores de potencial de
membrana foram retiradas apenas dos nodulos de Ranvier em um
determinado tempo. Assim pode-se calcular a velocidade de propagacdo
do PA neste tipo axonal (ax6nio mielinizado). Pelo modelo
eletrodifusivo, a velocidade média de propagacdo do PA seria de 0,615
m/s.

Figura 51 — Propagagdo do PA no axdnio mielinizado.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

O gasto energético ocasionado pela bomba Na*/K*-ATPase foi
calculado do mesmo modo que no modelo anterior, levando em conta que
essa bomba produz um efluxo de sédio de 3 ions por molécula de ATP
(Figura 52). Neste modelo, o maior gasto energético ¢ encontrado no
segmento inicial do axonio, onde é necessario um fluxo transmembranar
maior. Consequentemente, um maior trabalho provocado pela bomba
Na*/K*-ATPase para poder retornar aos valores de repouso. Ja no ndédulo
de Ranvier, o fluxo de ATP ¢ bastante baixo e praticamente o0 mesmo dos
compartimentos do axdnio amielinizados. Como nao existe gasto de ATP
nas regides que possuem mielina, o somatorio de gasto energético ¢ baixo,
sendo esse total de aproximadamente 5,83-10- pmols em 10 ms.
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Figura 52 — Fluxo de gasto de ATP pela bomba Na”/K*-ATPase em diferentes
distancias.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Apds a analise dos fluxos calculados pelo modelo eletrodifusivo e
a comparacdo do mesmo com os dados experimentais, foi feita uma
comparacdo entre o modelo eletrodifusivo e o modelo de Hallermann et
al. (2012) (Figura 53), modelo este do tipo H-H e apresentado na Secdo
2.3.1.2. Para comparar as duas curvas foram utilizados o ASC, 0 X? € o
AIC, conforme a Tabela 13.
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Figura 53 - Comparacdo do modelo eletrodifusivo com as curvas experimentais
(Hallermann et al., 2012) e com 0 modelo de Hallermann ef al. (2012). (a) Dados
experimentais e curvas obtidas pela simulagdo na regido do Segmento Inicial e
(b) dados experimentais e curvas obtidas pela simulagdo na regido do Nodulo de
Ranvier.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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A compara¢do do modelo de Hallermann et al. (2012) com os
dados experimentais, com o intuito de comparar o somatério de
diferengas entre os modelos matematicos e os dados experimentais. Esta
comparacdo também ¢é apresentada na Tabela 13.

A comparagdo entre os valores de area dos dados experimentais e
o modelo de Hallermann ef a/. (2012) mostrar uma aproximag¢ao minima
no pico do PA, sendo essa aproximacao de 51,60%. Fazendo o somatorio
de diferencas obteve-se um valor de 23,46% para o modelo eletrodifusivo
na regidao do segmento inicial e 33,30% na regido do nodulo de Ranvier.
J& para o modelo de Hallermann et al. (2012) esse somatorio ¢ de 28,17%
para o SIA e de 50,11% para o noédulo de Ranvier.

A Tabela 14 contém os valores para AIC dos dois modelos, os
quais possuem uma aproximacao de 91,55% para a regido do SAI e de
95,67% para a regido do nddulo de Ranvier. Além do AIC, o método X?
(Figura 54) apresenta valores de residuos mais acentuados para o modelo
de Hallermann et al. (2012).

Figura 54 — Comparacdo entre os residuos obtidos através do método X? para os
modelos eletrodifusivos e de Hallermann et al. (2012). SIA) a curva pontilhada
em preto representa os residuos do modelo eletrodifusivo e a curva quadriculada
em cinza apresenta os residuos para o modelo de Hallermann et al. (2012).
Nodulo) a curva pontilhada em preto representa os residuos do modelo
eletrodifusivo e a curva quadriculada em cinza apresenta os residuos para o
modelo de Hallermann et al. (2012).
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Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Tabela 13: Comparagdo quantitativa através do célculo da area total sob a curva entre os dados experimentais, o modelo
eletrodifusivo e o modelo de Hallermann et al. (2012).

Modelo
Dados Modelo . - . N . o
Experimentais | Eletrodifusi Hallermann | Aproximacdo | Aproximacdo | Aproximagdo
pe (I)e S| Be O(H)“S VOl etal (2012) | Entrel1-11 | Entrel-II | EntreII- I
(1)
Area total (mV-ms) 130,1 138,5 160 93,54% 77,02% 86,56%
SIA ~ -
[Hiet d(omp\‘,’)tenclal 45,83 38,04 43,45 83.00% 94.81% 87,55%
NODUL | Area total (mV-ms) 105,1 127,5 106,9 78,69% 98,29% 80,73%
0 Il d("mli‘;)temal 31,61 35,4 46,91 88,01% 51.60% 75,46%

Fonte: elaborado pela autora (2016).

Tabela 14: Comparacdo quantitativa através do calculo do Critério de Informagdo de Akaike entre os modelos eletrodifusivo para
a propagagdo do PA em axonio mielinizado e o modelo do tipo H-H do Hallermann et al. (2012).

Modelo Modelo Aproximagdo
Eletrodifusivo Hallermann et al. entre os modelos
(2012)
SIA 744,78 813,46 91,55%
No6dulo de Ranvier 1094,29 1046,93 95,67%

Fonte: elaborado pela autora (2016).
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Figura 55 - Comparagdo das curvas de corrente ionica obtidas do modelo
eletrodifusivo com o modelo de Hallermann et al. (2012). As curvas tracejadas
(preto) representam a corrente idnica do ion potassio e a curva continua (cinza)
representa a corrente idnica do ion sédio.
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Fonte: elaborado pela autora (2016).

Em vista da impossibilidade de adquirir os pontos experimentais
das correntes idnicas, foram feitas apenas a comparagdo entre os modelos
eletrodifusivo e de Hallermann et al. (2012), como mostrado na Figura
55. Os valores da area sob a curva das correntes i0nicas se encontram na
Tabela 15.

A partir da Figura 55 e da Tabela 15 ¢ possivel verificar que as
correntes ionicas obtidas pelos dois modelos sdo diferentes entre si. Mas
mesmo entre modelos do tipo H-H ndo existe uma homogeneidade no
comportamento das curvas, como pode ser observado nos trabalhos do
Yu, Shu e McCormick (2008), Kole et al. (2008).
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Tabela 15: Comparagdo quantitativa através do célculo da érea total sob a curva.

Modelo
Modelo .
Hallermann et Eletrodifusivo Diferenca
al. (2012)
AL 2,338 2,084 0,1086
< (mA-ms-cm™)
@© Z | Pico da corrente 1278 6.158 0.5182
idnica (mA-cm2) ’ ’ ’
@) Area total
:q) . O — 5,438 5,071 0,0675
8 Z| Picod
') 1co da corrente _ _
> it (A 12,87 8,588 0,3327
Area total
» " T —— 3,888 1,902 0,5108
2 Pico da corrente
Y 4,554 4,942 0,0852
= Al 1,661 1,54 0,0728
S (mA -ms-cm™)
8 M Pico da corrente 3.423 1611 0.5294
Z idnica (mA-cm™) ’ ’ ’

Fonte: elaborado pela autora (2016).

Diante desses resultados pode-se afirmar que o modelo
eletrodifusivo desenvolvido por este trabalho pode ser utilizado para
simular o potencial de membrana do mesmo modo que os modelos do tipo
H-H, possuindo a vantagem do menor niimero de parametros livres e
ajustaveis.



135

6 CONCLUSAO

Ao utilizar um método de modelagem matematica que considere
os fendmenos existente no sistema estudado, isso permite uma melhor
compreensao da sua dindmica. Deste modo podem ser excluidos fatores
menos importantes ¢ se chegar ao nticleo do problema, ou seja, fazer
hipoteses simplificadoras razoaveis sem perder a esséncia do problema
(QUINAUD, 2011).

Com a revisdao do modelo matematico desenvolvido em Quinaud
(2011), obteve-se melhoras no modelo para fluxo transmembranar como
as listadas abaixo:

Desenvolvimento de uma nova equagao para o curso temporal que
descreve a ativacdo e inativacdo dos canais voltagem dependentes de
sodio e potassio que utiliza apenas um parametro, ao contrario do modelo
anterior que utilizava quatro.

Utilizagdo da equagdo para o potencial de membrana desenvolvida
por Qian (1989).

Modificagédo da propriedade que permite a passagem dos ions pela
membrana plasmatica. No modelo de Quinaud (2011) € fragdo de area de
membrana, no modelo desenvolvido neste trabalho é densidade de canais.

Modifica¢do da equagdo que descreve o fluxo da bomba Na*/K*-
ATPase.

Modificagdo do volume utilizado para modelar o potencial de agao.
Com isso foi possivel simular a dindmica idnica apenas proxima a
membrana plasmatica.

Ap6s arevisao do modelo de Quinaud (2011), foi desenvolvido um
modelo para propagagio do potencial de acdo no axonio. Esse modelo foi
desenvolvido através do balango de massa na regido axonal na dire¢ao
axial. O axdnio foi considerado varios compartimentos de 4 pm
sucessivos, nos quais a eletrodifusao foi usada para descrever a dinamica
idénica proxima a membrana. Em um primeiro momento foi considerado
um axonio ndo mielinizado, onde todos os compartimentos possuem
canais ionicos ¢ bomba Na+/K+-ATPase. Depois foi considerado um
axonio mielinizado, onde os compartimentos com mielina ndo possuem
canais i6nicos ¢ nem a bomba Nat/K+-ATPase. Enquanto isso, os
compartimentos simulados como ndédulos de Ranvier possuem canais
i6nicos e bomba Na+/K+-ATPase. O modelo completo para a propagacao
do PA no axo6nio ¢ a unido do fluxo transmembranar e o fluxo axial.

O modelo matematico para o potencial de agdo (fluxo
transmembranar) foi validado por meio da comparagdo dos resultados
obtidos com dados experimentais de Berg (2014), através da diferenca
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entre as areas sob as curvas. O modelo apresentado neste trabalho
comportou-se de modo semelhante ao seu equivalente bioldgico, sendo a
diferenca entre as areas de 2,54%. A validagdo do modelo para o fluxo
transmembranar permite uma analise dos fluxos ocasionados pela
diferenga de potencial, pelo gradiente de concentragdo e pela bomba
Na+/K+-ATPase, bem como a corrente idnica através da membrana
plasmatica. Esta analise explicitou a variagdo i6nica através da membrana
trazendo um melhor entendimento sobre os mecanismos eletrodifusivo
dos ions sodio e potassio. Esse entendimento auxilia no conhecimento
mais apurado dos reais fenomenos que ocorrem durante o potencial de
acdo em comparacdo aos modelos do tipo H-H, o qual desconsiderava os
fluxos eletrodifusivos, sendo por esta razdo incapaz de descrever
corretamente os fendmenos envolvidos.

Para visualizar melhor as diferencas entre o0 modelo de Hodgkin e
Huxley com o modelo proposto para o fluxo transmembranar, os
resultados obtidos por ambos foram comparados. Foi possivel observar
que o modelo eletrodifusivo apresentou uma maior hiperpolarizagdo que
o modelo de Hodgkin e Huxley classico. Essa hiperpolarizagdo maior
ocorre por causa do curso de ativagdo e inativagdo utilizado tanto para o
ion s6dio quanto o utilizado para o ion potassio, que por possuirem apenas
um pardmetro livre sdo mais dificeis de serem manipulados. Mesmo
assim a diferenca entre as curvas ¢ de aproximadamente 1,5%. Com isso
¢ possivel afirmar que o modelo eletrodifusivo pode ser utilizado tanto
quanto o modelo HH classico, possuindo as vantagens de um niimero
inferior de pardmetros livres e a introdugdo da bomba Na+/K+-ATPase.

Para o modelo de propagacdo do PA no axoénio foi utilizado para
comparacdo ¢ validacdo os dados experimentais de Hallermann et al.
(2012), como também o modelo do tipo HH desenvolvido pelo mesmo
autor.

Com esse modelo foi possivel verificar o potencial de acdo em
diferentes posi¢des do axdnio, calcular os fluxos idnicos transmembranar
e axial e obter as correntes i0nicas. A validacdo do modelo com os dados
experimentais de Hallermann et al. (2012) foi obtida pela diferenca entre
as areas sob as curvas, sendo essa diferenga de 6,46% para a regido do
segmento inicial e de 21,31% para regido do nédulo de Ranvier. Outra
comparacdo observada foi o comportamento qualitativo das curvas, que
se mostraram bastante semelhantes.

Ainda com o modelo de propagagdo foi possivel analisar que o
fluxo transmembranar necessario nos ndédulos de Ranvier sdo bastante
menores que os necessarios no SIA para o desenvolvimento do PA. Isso
ocorre por causa da existéncia do fluxo axial dos ions so6dio e potassio,
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que permitem a despolarizagdo da membrana sem a necessidade da
entrada de sodio do meio extracelular.

Como esses resultados os modelos mostraram-se biologicamente
plausiveis, sendo possivel integra-los a modelos de redes neuronais, bem
como na modelagem da transmissdo sinaptica. Os principais avangos
alcangados por este trabalho é a equagdo para o curso temporal de
ativagdo e inativag¢do dos canais voltagem dependentes e a capacidade de
analise dos fluxos axiais no interior do axonio.
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APENDICE A - ARRANJO NA FUNCAO DISTRIBUICAO DE
MAXWELL

Equacao original da Fung¢ao Distribui¢do de Maxwell:

P() = 4m (o )3/2 v? exp (= 5= v?) (1)

27RT 2RT

M, . . L
Como (ﬁ) ¢ constante para determinado ion e o curso de ativagdo
e inativag@o dos canais sdo dependentes do tempo, logo:

3
P(t) =4m (g) /2 t? exp(—pt?) ()

Fazendo uma analise de unidades e aproximando as constantes da
equagdo anterior para constantes temporais, obteve-se as seguintes
relagoes:

N e )

Onde 1, e 7, tem como unidades o milissegundo.
Reescrevendo a equacdo 2:

P(t) =4n (%)2 t? exp <— (Tl)z tz) 3)

1

O ponto de maxima da equacéo 3 é quando t = 7.
Para que P(t) tenha valor maximo igual a “1,0” no ponto de
maximo, observou-se que

(12)? = 4m(ry)?exp(-1) 4

Substituindo a equagdo 4 na equagdo 3, tem-se:

P(t) = (T_fl)z exw(-() )

exp(-1)

©)
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ANEXO A — TABELA DE SIMBOLOGIA DAS EQUACOES 15 A

26
Variaveis | Unidades Descrigdo
\ mV Potencial de membrana
Ina puA/cm? | Corrente de sédio
Ik pA/cm? Corrente de potassio
I pA/cm? Corrente de vazamento
mx(V) Ativacdo canais de sodio
[Cali mM Concentracdo intracelular de célcio
Vra mV Potencial reverso da corrente de sddio
Vk mV Potencial reverso da corrente de potdssio
[Na]; mM Concentragdo intracelular de sodio
[Na], mM Concentragdo extracelular de sodio
[KJi mM Concentracdo intracelular de potassio
[K]o mM Concentracdo extracelular de potassio
Toump mM/s Corrente da bomba
Lgiia mM/s Recaptacido pela glia
Parametros Valor Descri¢ao
C 1 pF/cm? Capacitincia da membrana
gNa 100 mS/m? Condutancia da corrente de sddio
2K 40 mS/m? Condutancia da corrente de potassio
£Ca 0,1 mS/m? Condutancia da corrente de calcio
ZAHP 0,01 mS/m?* | Condutincia da corrente de pds-hiperpolarizagdo
ENaL 0,05 mS/m?* | Condutincia da corrente de vazamento de sédio
gKL 0,0175 mS/m* | Condutincia da corrente de vazamento de potéssio
gL 0,05 mS/m?* | Condutincia da corrente de vazamento de cloro
) 35! Contante de tempo
Va -81,93 mV Potencial reverso da corrente de cloro
Veca 120 mV Potencial reverso da corrente de célcio

Fonte: Cressman et al, 2009.
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ANEXO B - TABELA DE SIMBOLOGIA DAS EQUACOES 38 A

48

Sv_Na Densidade méxima dos canais sensiveis a tensdo do ion
sodio;

Sv_ K Densidade méaxima dos canais sensiveis a tensdo do ion
potéssio;

t estimulo Tempo da chegada do estimulo na membrana;

t_Vmax Tempo quando o potencial de membrana é igual ao seu
valor méaximo, sendo esse valor dependente do tipo de
neurdnio;

tvNa Tempo quando o potencial de membrana ¢ igual ao valor

de inicio de processo de fechamento dos canais Sy, sendo
esse valor dependente do tipo de neurdnio;
tvk Tempo quando o potencial de membrana ¢ igual ao valor
de inicio de processo de fechamento dos canais Sg, sendo
esse valor dependente do tipo de neurdnio;

Bina, Pix Pardmetro de abertura para os canais S§, e S¥
respectivamente;

Bona, P2k Pardmetro de fechamento para os canais Sy, e S¥
respectivamente;

Fonte: QUINAUD, 2011.



