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RESUMO 

 

A complexidade dos processos envolvendo a sinapse tripartite ainda não permitiu uma 
conclusão definitiva sobre todas as funções que os astrócitos desempenham no processamento 
da informação cerebral. A sinalização de cálcio se mostra como o principal elemento capaz de 
elucidar essa questão, mas os resultados experimentais envolvendo esse fenômeno são 
discrepantes. Diante disso, o uso de modelos matemáticos tem sido uma alternativa para auxiliar 
na compreensão dos dados experimentais, identificando os mecanismos envolvidos e os limites 
dos métodos utilizados. Assim, o objetivo do presente trabalho é o desenvolvimento de um 
modelo matemático fenomenológico e biologicamente coerente para predizer a dinâmica da 
sinalização do cálcio a partir de estímulos glutamatérgicos em astrócitos. Este modelo e sua 
implementação computacional são uma ferramenta para estudos futuros sobre as funções desta 
célula. A flexibilidade do modelo permite o estudo de geometrias complexas, bem como a fácil 
adaptação às diferentes situações experimentais com as quais o modelo pode ser comparado. 
Além disso, uma análise de sensibilidade paramétrica levou à conclusão de que vários conjuntos 
de parâmetros levam à mesma dinâmica de sinalização de cálcio. Esse resultado evidencia a 
vulnerabilidade dos parâmetros comumente usados na literatura para modelar a sinalização do 
cálcio em astrócitos. Por fim, avaliou-se o efeito do retículo sobre os ramos e concluiu-se que, 
quando localizados nas extremidades dos ramos, favorecem a dinâmica local do cálcio, bem 
como a propagação mais rápida da sinalização global. Essa contribuição na dinâmica local 
requer mais estudos, provavelmente envolvendo a liberação de gliotransmissores. 
 
Palavras-chave: Estímulo glutamatérgico. Dinâmica de canais iônicos. Modelo matemático. 

Sinalização de cálcio. 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

The complexity of the processes in the tripartite synapse has not yet allowed a conclusion on 
all the functions that astrocytes perform in brain information processing. Calcium signaling is 
the focus of the study to elucidate this issue, but the experimental results involving this 
phenomenon are divergent. Facing this, the use of mathematical models has been an alternative 
to help in the understanding of the experimental data, identifying the mechanisms involved and 
the limits of the methods used. Thus, the objective of the present work is the development of a 
phenomenological, biologically coherent mathematical model to predict the dynamics of 
calcium signaling from glutamatergic stimuli in astrocytes. This model and its computational 
implementation are a tool for further studies on the functions of this cell. The flexibility of the 
model allows the study of complex geometries, as well as the easy adaptation to different 
experimental situations with which the model can be compared. In addition, a parametric 
sensitivity analysis led to the conclusion that several set of parameters lead to the same 
dynamics of calcium signaling. This encourages the questioning of the parameters commonly 
used in the literature for modeling the signaling of calcium in astrocytes. Finally, the effect of 
the reticulum on the branches was evaluated and it was concluded that, when they are located 
at the ends of the branches, they favors local calcium dynamics as well as faster propagation of 
global signaling. This contribution in local dynamics requires further studies, probably 
involving the release of gliotransmitters. 
 
Keywords: Glutamatergic stimulus. Ionic channels dynamics. Mathematical modeling. 
Calcium signaling.  
  



 

 

LISTA DE FIGURAS  

 

Figura 1 - Relação entre número de artigos disponíveis para pesquisa no Google Acadêmicos 

com a palavras "astrocytes" e com a palavra "neurons". .......................................................... 15 

Figura 2 - Mecanismos de sinalização do cálcio considerados no modelo matemático........... 32 

Figura 3 - – Esquema da representação geométrica do astrócito. ............................................ 37 

Figura 4 - Concentração de glutamato ao longo do tempo. Função definida para 𝜎 = 10𝑚𝑠 e 

𝛿 = 1000𝜇𝑀. ........................................................................................................................... 44 

Figura 5 - Dinâmica do cálcio e do IP3. O gráfico mostra a dinâmica das concentrações médias 

de cálcio e IP3 no citosol e a concentração de cálcio no retículo endoplasmático. .................. 45 

Figura 6 - Efeito dos três parâmetros livres nos valores de 𝑦̅𝑐𝑖𝑡,𝑚á𝑥
𝐶  e 𝑡𝐶. ................................ 47 

Figura 7 - Dinâmica das concentrações médias de Ca2+ e IP3 no citosol em função do coeficiente 

global da taxa de produção do IP3. ........................................................................................... 48 

Figura 8 - Dinâmica das concentrações médias de Ca2+ e IP3 em função do coeficiente de 

degradação do IP3.. ................................................................................................................... 50 

Figura 9 - Dinâmica das concentrações médias adimensionais de Ca2+ no citosol e no RE em 

função do coeficiente de transferência de massa dos canais ligantes da membrana do RE.. ... 51 

Figura 10 - Comparação entre a dinâmica da concentração de cálcio no retículo endoplasmático, 

obtida com e sem a ativação de canais TRPC. ......................................................................... 51 

Figura 11 - Tempo de abertura do canal ativado por IP3 em diferentes pontos do contorno da 

membrana do RE. ..................................................................................................................... 52 

Figura 12–Efeito do comprimento do RE na massa de IP3 que deixa o ramo do astrócito.. .... 53 

Figura 13 - Efeito do comprimento do RE na concentração adimensional de Ca2+ no ramo do 

astrócito. ................................................................................................................................... 54 

Figura 14 - Efeito do comprimento do RE na massa de Ca2+que deixa o ramo do astrócito. .. 55 

Figura 15 -Efeito dos parâmetros no fluxo de cálcio através dos canais acoplados a receptores 

ionotrópicos. ............................................................................................................................. 56 

Figura 16 - O Fluxo de cálcio através dos canais de cálcio acoplados a receptores ionotrópicos 

de IP3. ....................................................................................................................................... 57 

Figura 17 - O fluxo de cálcio através de um único canal acoplado a um receptor ionotrópico de 

IP3. ............................................................................................................................................ 58 

Figura 18 - Configurações geométricas implementadas computacionalmente e comparadas para 

analisar o efeito do retículo endoplasmático nos ramos do astrócitos. ..................................... 59 



 

 

Figura 19 - Saída instantânea do fluxo de IP3 no final do ramo direito. ................................... 60 

Figura 20 - O fluxo de cálcio na membrana celular onde ocorre o estímulo. .......................... 60 

Figura 21 - O fluxo de cálcio na membrana celular no ramo direito........................................ 61 

Figura 22 - Cálcio acumulado na membrana celular no ramo direito. ..................................... 62 

Figura 23 - Fluxo através da conexão entre o lado esquerdo ramo e o corpo celular. ............. 63 

Figura 24 -Fluxo através da conexão entre o ramo direito e o corpo celular. .......................... 63 

Figura 25 - Fluxo através da conexão entre o ramo esquerdo e o corpo celular em comparação 

a uma situação em que o retículo não libera cálcio. ................................................................. 64 

Figura 26 - Fluxo através da conexão entre o ramo esquerdo e o corpo celular, em comparação 

com uma situação em que o retículo não libera cálcio. ............................................................ 64 

 

  



 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 - Parâmetros do modelo ............................................................................... 41 

 

  



 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ATP Adenosina trifosfato 

Ca2+ Íons de cálcio 

GABA Ácido gama-aminobutírico 

GFAP Proteína ácida fibrilar glial 

i-GluR Receptor ionotrópico de glutamato 

IP3 Inositol trifosfato 

LIF Fator inibitório de leucemia 

m-GluR Receptor metabotrópico de glutamato 

Na+ Íons de sódio 

RE Retículo endoplasmático 

SOCE Entrada de cálcio operada por estoque 

STIM Moléculas de interação estromal 

TRPC Canais receptores de potencial transitório 

  

  

 

  



 

 

LISTA DE SÍMBOLOS 

 
𝐶𝑐𝑖𝑡 Concentração de cálcio no citosol 

𝑪𝒄𝒊𝒕
∗  Concentração de cálcio de repouso no citosol 

𝐶𝑐̅𝑖𝑡 Concentração média de cálcio no citosol 

𝐶𝑅𝐸 Concentração de cálcio no retículo endoplasmático 

𝑪𝑹𝑬
∗  Concentração de cálcio de repouso no retículo endoplasmático 

𝐼𝑐̅𝑖𝑡 Concentração média de IP3 no citosol 

𝑪𝒇𝒔 Concentração de cálcio na fenda sináptica 

𝑑𝐴𝑀𝐶  Elemento de área da membrana celular 

𝑑𝐴𝑀𝑅𝐸  Elemento de área da membrana do retículo endoplasmático 

𝑫𝑪 Difusividade do cálcio no citosol 

𝑫𝑰 Difusividade de 𝐼𝑃3 no citosol 

𝒇𝑴𝑪
𝒑  Fração de área da membrana celular que produz 𝐼𝑃3 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒅  Fração de área do retículo endoplasmático que ocorre a degradação de 𝐼𝑃3 

𝒇𝑴𝑪
𝒄𝒍  Fração de área da membrana celular ocupada por canais ligantes 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒍  Fração de área do retículo endoplasmático ocupada por canais ligantes 

𝒇𝑴𝑪
𝒄𝒑  Fração de área da membrana celular ocupada por canais passivos 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒑  Fração de área do retículo endoplasmático ocupada por canais passivos 

𝒇𝑴𝑪
𝒃𝒃  Fração de área da membrana celular ocupada por bombas de cálcio 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒃𝒃  Fração de área do retículo endoplasmático ocupada por bombas de cálcio 

𝑮𝒇𝒔 Concentração de glutamato na fenda sináptica 

𝑮𝒇𝒔
∗  Concentração de glutamato de repouso na fenda sináptica 

𝒉𝒅 Coeficiente de degradação de 𝐼𝑃3 

𝒉𝑴𝑪
𝒄𝒍  Coeficiente de transferência de massa dos canais ligantes da membrana celular 

𝒉𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒍  Coeficiente de transferência de massa dos canais ligantes do retículo 

endoplasmático 

𝒉𝑴𝑪
𝒄𝒑  Coeficiente de transferência de massa de canais passivos da membrana celular 

𝒉𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒑  Coeficiente de transferência de massa de canais passivos do retículo 

endoplasmático 

𝐼𝑐𝑖𝑡 Concentração de 𝐼𝑃3 no citosol 

𝑰𝒄𝒊𝒕
∗  Concentração de 𝐼𝑃3 de repouso no citosol 

𝑲𝒑 Taxa máxima de produção de 𝐼𝑃3 

𝒌𝒑,𝑪 Constante de dissociação para estimulação de cálcio para produção de 𝐼𝑃3 

𝒌𝒑,𝑮 Constante de dissociação para estimulação de glutamato para produção de 𝐼𝑃3 

𝑲𝑴𝑪
𝒃𝒃  Taxa máxima de fluxo de bomba na membrana celular 



 

 

𝑲𝑴𝑹𝑬
𝒃𝒃  Taxa máxima de fluxo de bomba no retículo endoplasmático 

𝒌𝒃𝒃 Constante de saturação de bomba 

𝒌𝒔𝑪 Afinidade aparente para o sítio inibidor de cálcio 

𝑲𝒔𝑪 Afinidade aparente para o sítio de ativação de cálcio 

𝒌𝒔𝑰 Afinidade aparente para o sítio de ativação de 𝐼𝑃3 

𝒌𝒔𝑮 Afinidade aparente para o sítio de ativação de glutamato 

𝒏 Coeficiente de Hill para a produção de 𝐼𝑃3 

𝒏𝑪 Coeficiente Hill de cálcio 

𝒏𝑰 Coeficiente Hill de 𝐼𝑃3 

𝒏𝑮 Coeficiente Hill de glutamato 

𝑃𝐺  Probabilidade de abertura dos canais ativados pelo glutamato 

𝑃𝐼 Probabilidade de abertura dos canais ativados pelo IP3 

𝑝𝑀𝐶
𝑎/𝑓 Parâmetro relacionado à abertura do canal na membrana celular (0 – canal fechado; 

1 – canal aberto) 

𝑝𝑀𝑅𝐸
𝑎/𝑓  Parâmetro relacionado à abertura do canal na membrana do retículo 

endoplasmático (0 – canal fechado; 1 – canal aberto) 

𝑆𝑀𝑅𝐸  Área superficial da membrana do retículo endoplasmático 

𝑡 Tempo 

𝒕𝒓 Tempo refratário dos canais iônicos 

𝒕𝒂 Tempo de abertura dos canais iônicos 

𝒕𝒕𝒆𝒔𝒕
𝒑  Tempo computacional para testar a probabilidade 

𝑢𝑀𝐶
𝑝  Fluxo mássico de produção de IP3 na membrana celular 

𝑢𝑀𝐶
𝑝  Fluxo mássico de produção de IP3 na membrana celular 

𝑣𝑀𝐶,
𝑏𝑏  Fluxo mássico de cálcio resultado da ação das bombas de cálcio na membrana 

celular 

𝑣𝑀𝐶,
𝑐𝑙  Fluxo mássico de cálcio que atravessa os canais ligantes ativados pelo IP3 na 

membrana celular 

𝑣𝑀𝐶,
𝑐𝑝  Fluxo mássico de cálcio que atravessa os canais passivos na membrana celular 

𝑣𝑀𝑅𝐸,
𝑏𝑏  Fluxo mássico de cálcio resultado da ação das bombas de cálcio na membrana do 

retículo endoplasmático 

𝑣𝑀𝑅𝐸,
𝑐𝑙  Fluxo mássico de cálcio que atravessa os canais ligantes ativados pelo IP3 na 

membrana do retículo endoplasmático 

𝑣𝑀𝑅𝐸,
𝑐𝑝  Fluxo mássico de cálcio que atravessa os canais passivos na membrana do retículo 

endoplasmático 

𝑉𝑅𝐸 Volume do retículo endoplasmático 

𝑦̅𝑐𝑖𝑡
𝐶  Concentração média adimensional de cálcio no citosol 



 

 

𝑦̅𝑐𝑖𝑡
𝐼  Concentração média adimensional de IP3 no citosol 

𝑦𝑅𝐸
𝐶  Concentração adimensional de cálcio no retículo endoplasmático 

𝝈 Amplitude de oscilação do glutamato da fenda sináptica durante um estímulo 

𝝏 Derivada parcial 

𝛁 Divergente (identidade do cálculo diferencial) 

𝜹 Amplitude de oscilação do glutamato durante um estímulo 

 

 

  



 

 

SUMÁRIO 
 

1. INTRODUÇÃO ................................................................................................... 15 

1.1 OBJETIVOS .......................................................................................................... 17 

1.1.1 Objetivo Geral ...................................................................................................... 17 

1.1.2 Objetivos Específicos ........................................................................................... 17 

2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA ........................................................................... 18 

2.1 AS FUNÇÕES DOS NEURÔNIOS E ASTRÓCITOS ......................................... 18 

2.1.1 Neurônios .............................................................................................................. 18 

2.1.2 Astrócitos .............................................................................................................. 19 

2.1.3 A comunicação entre atrócitos e neurônios ....................................................... 24 

2.2 MODELOS MATEMÁTICOS E OS PRINCIPAIS PROBLEMAS ASSOCIADOS 

À INTERPRETAÇÃO E A DESCRIÇÃO MATEMÁTICA DA SINALIZAÇÃO DE CÁLCIO 

2.2.1 Modelos matemáticos de sinalização de cálcio em astrócitos .......................... 29 

3. O MODELO MATEMÁTICO ........................................................................... 31 

3.1 Aspectos relacionados à implementação COMPUTACIONAL............................ 36 

3.2 Condições de contorno .......................................................................................... 37 

3.3 Probabilidade de abertura ...................................................................................... 39 

3.4 Valores dos parâmetros do modelo........................................................................ 39 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO ......................................................................... 43 

4.1 SINALIZAÇÃO DE CÁLCIO NA ESTRUTURA CELULAR SIMPLIFICADA ..  

4.2 ANÁLISE DE SENSIBILIDADE PARAMÉTRICA ........................................... 46 

4.2.1 Produção de IP3.................................................................................................... 47 

4.2.2 Degradação IP3..................................................................................................... 49 

4.2.3 Liberação de Ca2+ ................................................................................................ 49 

4.2.4 Implicação da incorporação TRPC .................................................................... 50 

4.2.5 Probabilidade de abertura .................................................................................. 52 

4.2.6 Influência da ER nas ramificações ..................................................................... 52 



 

 

5. CONCLUSÕES .................................................................................................... 66 

REFERÊNCIAS ................................................................................................... 68 

APÊNDICE A – Programa computacional desenvolvido ................................ 75 



15 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

Imagine-se sentado em uma sala escura, diante de um palco coberto por uma cortina. 

Você escuta uma contagem, e logo em seguida inicia-se uma linda sinfonia. Não é possível 

visualizar os instrumentos nem os músicos, mas há a certeza de que se está diante de um show 

– uma apresentação de uma atuação extraordinária, segundo o dicionário. É exatamente dessa 

forma que nosso grupo de pesquisa costuma pensar o cérebro. Esse órgão é especialista em 

extraordinárias atuações, mas grande parte do processamento necessário para que elas ocorram 

está oculto. 

Assim como é possível tentar identificar os músicos e instrumentos por trás da cortina, 

é possível usar artifícios para buscar compreender os elementos que constituem o cérebro e as 

funções por eles desempenhadas. Esses artifícios têm sido desenvolvidos pela comunidade 

científica ao longo dos últimos anos e pode, de maneira superficial, ser dividido em duas 

abordagens: experimental e matemática. 

As duas abordagens levaram a comunidade científica a categorizar os neurônios como 

protagonistas do show. Além disso, já se tem um conhecimento bastante rico no que diz respeito 

aos mecanismos e fenômenos que neles ocorrem, bem como de suas funções. Nos últimos anos, 

a abordagem experimental também permitiu vislumbrar o papel dos astrócitos, que por um 

momento foram reconhecidos como meros coadjuvantes, mas passaram a ocupar a posição de 

estrelas do show (HERTZ; ZIELKE, 2004). A importância da compreensão das funções dos 

astrócitos fica evidente quando se avalia a relação entre a quantidade de trabalhos produzidos 

nos últimos anos com a palavra “astrocytes” e com a palavra “neurons”, conforme ilustra a Fig. 

1.  

 
Figura 1 - Relação entre número de artigos disponíveis para pesquisa no Google Acadêmico com a palavra 

"astrocytes" e com a palavra "neurons". 

 
Fonte: Autora (2021). 
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Apesar do reconhecimento da importância dos astrócitos no show empreendido pelo 

cérebro, muitas de suas funções ainda têm aspectos não elucidados. Nesse sentido, a abordagem 

matemática tem assumido um papel fundamental. Manninen et al. (2018) fizeram uma revisão 

bibliográfica e localizaram 106 modelos matemáticos desenvolvidos com o intuito de auxiliar 

a compreensão das funções dos astrócitos no processamento da informação cerebral. Apesar da 

quantidade expressiva de modelos, muitos deles apresentam alguns problemas que dificultam 

sua ampla utilização para o estudo dos astrócitos. Dentre eles destaca-se a não 

reprodutibilidade, a falta de informações claras com relação à escolha dos parâmetros, a falta 

de comparação com resultados experimentais e o não detalhamento da situação real à qual o 

modelo está sendo comparado. Todos esses apontamentos não querem dizer que os modelos 

estão equivocados ou não são relevantes. Elas apenas indicam que é necessária uma reflexão 

sobre sua forma de construção para que de fato possam ser utilizados para seu objetivo 

principal. 

Diante desse cenário, destaca-se agora a intenção do presente trabalho. O objetivo é 

desenvolver um modelo matemático para os astrócitos que supere vários dos problemas 

mencionados. Para isso, é necessário que o modelo seja fenomenológico e flexível, além de ter 

uma descrição detalhada para que outros pesquisadores possam melhorá-lo e, deste modo, que 

ele realmente contribua para a compreensão do papel dos astrócitos no processamento da 

informação cerebral.  

Para isso, estruturou-se um programa computacional versátil, que possibilita a análise 

de geometrias tão complexas quanto se queira, conforme já apresentado na dissertação de 

mestrado dessa autora (BARTIÊ, 2015). Além disso, é possível alocar retículos 

endoplasmáticos em várias posições e testar sua influência na sinalização de cálcio. Também é 

possível estudar redes de astrócitos e, consequentemente, as características das ondas de cálcio. 

A forma como o programa computacional foi desenvolvido possibilita a fácil inclusão de 

mecanismos que se julgue necessário incorporar. O estudo está focado em estímulos 

glutamatérgicos, por exemplo, mas é simples o processo de inclusão de canais ativados por ATP 

(adenosina trifosfato). 

Além disso, foi levantado um questionamento com relação aos parâmetros utilizados 

na literatura para os modelos envolvendo a sinalização de cálcio. Grande parte deles é obtida 

de comportamento de células como um todo, não para os processos individualmente. Nosso 
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modelo é diferente nesse sentido, pois incorpora os parâmetros associados a cada mecanismo 

individualmente.  

Acredita-se que o presente modelo seja capaz de contribuir para o avanço dos estudos 

sobre as funções dos astrócitos no processamento da informação cerebral, pois é capaz de 

reproduzir as geometrias das células com os quais o modelo será comparado. Além disso, 

possibilita a incorporação de diversos mecanismos e análises envolvendo retículos com 

diferentes distribuições na célula. O modelo também auxilia na reflexão sobre possíveis 

experimentos a serem desenvolvidos e na definição dos limites dos experimentos realizados. 

Por fim, o modelo permite a obtenção de parâmetros importantes para a futura incorporação de 

astrócitos em uma rede computacional de astrócitos e neurônios. No grupo de pesquisa do autor, 

já foi desenvolvido o modelo de uma rede de neurônios excitatórios e inibitórios. O próximo 

passo é a incorporação dos astrócitos. Para isso são necessários diversos parâmetros que podem 

ser extraídos do programa computacional aqui desenvolvido. 

Finalmente, acreditamos que este trabalho é incapaz de remover a cortina e mostrar o 

show do cérebro por completo, mas pode contribuir com a elucidação de alguns instrumentos, 

técnicas e práticas utilizadas pelos astrócitos em suas apresentações. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

Nas seções abaixo estão descritos o objetivo geral e os objetivos específicos deste 

trabalho. 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

 

Desenvolver um modelo matemático fenomenológico e biologicamente coerente para 

predizer a dinâmica da sinalização do cálcio a partir de estímulos glutamatérgicos em astrócitos. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

• Apresentar um modelo matemático descrevendo sua implementação computacional; 

• Verificar a sensibilidade paramétrica no modelo computacional;  

• D escrever simulações para inferir o papel do retículo endoplasmático na sinalização 

de cálcio nos astrócitos.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

O cérebro, explica Pérez-Álvares et al. (2014), é um conjunto organizado de células que 

recebe, processa, elabora, transmite e armazena informações. É composto por dois tipos 

principais de células: neurônios e células gliais. Os neurônios são responsáveis pela função 

cerebral na elaboração e transmissão de informações. Os astrócitos são um tipo de célula glial 

em forma de estrela que desempenha funções de suporte nutricional e metabólico para os 

neurônios. Nos últimos anos, os astrócitos mostraram estar envolvidos no processamento e 

transmissão de informações durante a atividade neuronal (RIZZOLATTI, 2001). As 

características de cada uma dessas células, bem como suas interações, serão descritas nesse 

capítulo. 

 

2.1 AS FUNÇÕES DOS NEURÔNIOS E ASTRÓCITOS 

 

2.1.1 Neurônios 

 

Os três componentes do sistema nervoso (motor, sensitivo e misto ou integral) estão 

interligados e formados por neurônios, e graças a eles é possível coordenar todas as funções do 

corpo humano (ROCHAT et al., 2008). 

O impulso nervoso acontece como consequência de uma mudança na permeabilidade 

da membrana plástica, onde as unidades morfológicas podem ser transmissoras de ondas de 

natureza elétrica. O potencial de membrana é o que permite sua propagação, devido às 

diferentes concentrações de íons em ambos os lados da membrana. Uma célula inativa mantém 

sua carga negativa; e isso muda dentro de faixas estreitas (RIZZOLATTI et al., 2001). 

Como o potencial de membrana de uma célula excitável despolariza além de certo 

limiar, um potencial de ação é gerado pela célula. Uma mudança acelerada na polaridade da 

membrana de negativa para positiva e de volta para negativa é um potencial de ação, que tem 

uma duração de milissegundos (ROCHAT et al., 2008). 

Os pesquisadores ingleses Alan Lloyd Hodgkin e Andrew Fielding Huxley foram os 

primeiros a registrar em detalhes um potencial de ação, em 1939, percebendo o 

desenvolvimento no axônio de uma lula. Eles mediram as correntes iônicas que ocorrem durante 
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esse processo. As fases que compõem o potencial de ação de acordo com os pesquisadores 

seriam (RIZZOLATTI et al., 2001): 

• Potencial de membrana ou em repouso: diferença entre o exterior e o interior de uma 

célula, geralmente é um potencial negativo que pode ser calculado conhecendo a concentração 

dos diferentes íons fora e dentro dela; 

• Despolarização: parte do processo que provoca a liberação de um sinal elétrico que 

percorrerá o neurônio para permitir a transmissão de informações pelo sistema nervoso; 

• Repolarização: durante este período, após um potencial de ação, o potencial da 

membrana torna-se mais negativo em comparação quando a célula está em um período de 

repouso. 

O dogma da neurociência ditava, até o final da década de 1980, que apenas os 

neurotransmissores e as conexões que eram liberadas pelos neurônios eram capazes de 

determinar a função que um neurônio tinha. O fim desse dogma considerado errôneo veio 

graças às pesquisas sobre vertebrados apresentadas pelo colombiano Rodolfo Llinás, 

juntamente com seus colaboradores. Este novo ponto de vista sobre o neurônio ficou conhecido 

no artigo intitulado "As Propriedades Eletrofisiológicas Intrínsecas dos Neurônios Mamíferos: 

Insights sobre a Função do Sistema Nervoso Central", que é considerado um manifesto que 

mudou a neurociência no aspecto funcional dos neurônios, conhecida hoje como lei de Llinás 

(RIZZOLATTI et al., 2001). Nesse estudo é descrito que as células que permitem a neuro 

secreção são neurônios, cuja especialidade é a secreção de substâncias que são descarregadas 

nos capilares sanguíneos em vez da fenda sináptica, transportando assim seus produtos através 

do sangue até os tecidos-alvos. Essa ação ocorre em espécies animais, como insetos, 

vertebrados, crustáceos, entre outros (ROCHAT et al., 2008). 

 

2.1.2 Astrócitos 

 

Astrócitos são células que compartilham o sistema nervoso central com os neurônios e 

possuem mais capacidades do que a tradicional atribuição de manutenção do cérebro. 

Especificamente, eles têm um papel regulador na forma como os neurônios transmitem 

informações e como as armazenam.  Pérez-Álvarez et al. (2014) definiram essas duas novas 

funções do tipo mais comum de célula do cérebro. Com isso, novas possibilidades se abrem 

para conhecer a origem de certas doenças neurodegenerativas, como Parkinson ou Alzheimer.  
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A pesquisa científica tradicional se concentrou nos neurônios como chave para a 

compreensão do funcionamento do cérebro, dada sua especialização em receber estímulos e 

conduzir o impulso nervoso. Até pouco tempo, os neurônios foram responsabilizados por 

doenças como Alzheimer, Epilepsia ou Parkinson. Recentemente, a perspectiva mudou 

significativamente: os astrócitos também podem estar envolvidos, por isso é necessário abrir 

novas linhas de pesquisa para conhecer essas possíveis interações. As estratégias terapêuticas, 

essencialmente baseadas em neurônios também variam à medida que novas estratégias podem 

ser desenvolvidas envolvendo os astrócitos (PÉREZ-ALVARES et al., 2014). 

Estudos mostram que a atividade neuronal que leva à formação da memória e da 

aprendizagem não só implica uma modificação na atividade neuronal, como se acreditava 

anteriormente, mas também altera o arranjo anatômico dos astrócitos que circunda as sinapses 

(conexões entre neurônios) no hipocampo e no córtex cerebral. Essa mudança estrutural é 

acompanhada por uma perda da capacidade dos astrócitos de modular a comunicação sináptica 

entre os neurônios (RIZZOLATTI et al., 2001). 

De acordo com Pérez-Álvares et al. (2014) a plasticidade sináptica subjacente à 

formação da memória é acompanhada por mudanças estruturais e funcionais que afetam não só 

os neurônios, mas também os astrócitos, que exercem uma função essencial para permitir a 

comunicação neuronal fluida. Isso significa que a ação dos astrócitos está muito presente não 

só no funcionamento normal do cérebro, mas também no patológico.  

Ao induzir a plasticidade sináptica pela atividade neuronal de alta frequência, observou-

se que os processos que os astrócitos estendem para entrar em contato com as sinapses 

neuronais são rearranjados. Dessa forma, a atividade neuronal derivada da experiência gera uma 

modificação anatômica e funcional no cérebro que envolve não apenas neurônios, como se 

acreditava, mas também astrócitos, revelando uma maior capacidade computacional do cérebro 

em processos de aprendizagem e memória. Pérez-Álvares et al. (2014) acredita que essas 

descobertas podem ajudar a entender melhor como o cérebro funciona em condições normais e 

patológicas. 

Vale ressaltar que os astrócitos desempenham muitas funções, incluindo o suporte 

bioquímico das células endoteliais que formam a barreira hematoencefálica, fornecimento de 

nutrientes ao tecido nervoso, manutenção do equilíbrio iônico extracelular e um papel no 

processo de reparo e cura do cérebro e da medula espinhal após lesões traumáticas (ZHANG et 

al., 2010). 
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Pesquisas desde meados da década de 1990 mostraram que os astrócitos propagam 

ondas intercelulares de cálcio (Ca2+) por longas distâncias em resposta a algum estímulo. Além 

disso, como os neurônios, liberam transmissores (chamados de gliotransmissores) de acordo 

com a dinâmica intracelular de Ca2+. Vários estudos sugerem que os astrócitos também 

sinalizam neurônios através da liberação de glutamato dependente de Ca2+. Essas descobertas 

tornaram os astrócitos uma importante área de pesquisa no campo da neurociência (YANG et 

al., 2001). 

Existem várias formas e tipos de astrócitos no sistema nervoso central, incluindo fibroso 

(na substância branca), protoplasmático (na substância cinzenta) e radial. Os astrócitos fibrosos 

estão geralmente localizados na substância branca, têm relativamente poucas organelas e 

exibem processos celulares longos e não ramificados. Esse tipo geralmente tem "pés 

vasculares" que conectam fisicamente as células ao exterior das paredes capilares quando estão 

perto delas. Os astrócitos protoplasmáticas são os mais prevalentes e são encontradas no tecido 

da substância cinzenta, apresentam maior quantidade de organelas e exibem processos terciários 

curtos e altamente ramificados. Os astrócitos radiais estão dispostos em planos perpendiculares 

aos eixos dos ventrículos. Um de seus processos faz fronteira com a pia-máter, enquanto o outro 

está profundamente enterrado na massa cinzenta. Os astrócitos radiais estão presentes 

principalmente durante o desenvolvimento, desempenhando um papel na migração de 

neurônios (TRABELSI, 2017). 

Classicamente na ciência médica, os astrócitos eram considerados como preenchedores 

de lacunas. No entanto, hoje sabemos que as funções dos astrócitos vão além de ser a simples 

cola de neurônios. Os astrócitos desempenham funções ativas no cérebro, incluindo a secreção 

ou absorção de transmissores neuronais e a manutenção da barreira hematoencefálica. 

Continuando com essa ideia, foi proposto o conceito de “sinapse tripartite”, referindo-se à 

estreita relação que ocorre nas sinapses entre um elemento pré-sináptico, um elemento pós-

sináptico e um elemento glial (TRABELSI, 2017). 

A seguir, revisaremos com mais detalhes as diferentes funções que os astrócitos 

realizam no cérebro, são elas: 

 

• Funções estruturais: os astrócitos estão envolvidos na estruturação física do cérebro. 

Recebem esse nome porque têm o formato de uma "estrela". Eles são as células gliais 

mais abundantes no cérebro, intimamente associadas às sinapses neuronais. Eles 
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regulam a transmissão de impulsos elétricos dentro do cérebro (VILLAREAL et al., 

2014); 

• Reservatório de glicogênio: os astrócitos contêm glicogênio e são capazes de 

glicogênese (síntese de glicogênio por meio de açúcares) e glicogenólise (obtenção de 

açúcares pela quebra de cadeias de glicogênio). Portanto, os astrócitos podem 

alimentar os neurônios com glicose durante os períodos de alto consumo de glicose e 

escassez de glicose. Pesquisas sugerem que pode haver uma conexão entre essa 

atividade e o exercício físico (TRABELSI, 2017); 

• Suporte metabólico: fornecem aos neurônios nutrientes como o lactato; 

• Barreira hematoencefálica, que é um complexo que envolve a maioria dos vasos 

sanguíneos do cérebro: atua como uma barreira entre a corrente sanguínea e o espaço 

extracelular do cérebro, permitindo que apenas certas substâncias, como água, 

oxigênio e pequenas substâncias solúveis em gordura, passem facilmente do sangue 

para o cérebro. Isso evita que toxinas, agentes patogênicos e outras substâncias 

potencialmente perigosas passem do sistema circulatório para o cérebro. Os astrócitos 

participam dessa barreira por meio dos chamados pés astrócitários, extensões dos 

astrócitos que revestem os vasos sanguíneos e que possuem fortes ligações entre eles 

para bloquear a passagem de qualquer substância indesejada (VILLAREAL et al., 

2014); 

• Captura e liberação de transmissores: astrócitos e outras células gliais podem liberar 

uma variedade de transmissores no espaço extracelular. Esses transmissores são 

atualmente classificados como gliotransmissores, embora sejam na verdade as 

mesmas moléculas usadas pelos neurônios, como o glutamato, ATP, GABA (ácido 

gama-aminobutírico) e D-serina (TRABELSI, 2017); 

• Regulação da concentração de íons no espaço extracelular: os astrócitos possuem 

canais de potássio em alta densidade. Quando os neurônios estão ativos, eles liberam 

potássio, aumentando a concentração extracelular local. Como os astrócitos são 

altamente permeáveis ao potássio, eles eliminam rapidamente o acúmulo excessivo 

no espaço extracelular. Se esta função for interferida, a concentração extracelular de 

potássio aumentará, levando à despolarização neuronal descontrolada que pode levar 

à atividade neuronal epiléptica (VILLAREAL et al., 2014); 
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• Eliminação do excesso de glutamato: o glutamato é o principal neurotransmissor 

excitatório no cérebro dos vertebrados. Quando liberado em excesso ou por um longo 

tempo, o glutamato atua como uma poderosa neurotoxina que desencadeia a morte 

celular neuronal em muitas lesões cerebrais agudas e crônicas. Os astrócitos removem 

a maior parte do glutamato do espaço extracelular; acumulam 80% do glutamato 

liberado, enquanto os 20% restantes são absorvidos pelos neurônios (TRABELSI, 

2017);  

• Controle da sinaptogênese e manutenção sináptica: a astroglia regula a formação, 

maturação, manutenção e estabilidade das sinapses, controlando assim a 

conectividade dos circuitos neuronais. Os astrócitos secretam vários fatores essenciais 

para a sinaptogênese e, sem astrócitos, a formação de sinapses seria gravemente 

prejudicada (YANG et al., 2001); 

• Vasomodulação - unidade neurovascular: as células astrogliais são os elementos 

centrais das unidades neurovasculares que integram os circuitos neurais com o fluxo 

sanguíneo local e suporte metabólico. A lâmina basal dos vasos sanguíneos é quase 

completamente coberta por pés endógenos de astrócitos. Assim, o astrócito está em 

uma posição estratégica, com um braço no vaso sanguíneo e o outro na membrana 

neuronal, sinapse ou axônio. Portanto, pode ser visto como a ponte neurovascular. O 

aumento da atividade dos neurônios dispara sinais de Ca2+ nos astrócitos e este poderia 

ser o sinal de integração para a unidade neurovascular (TRABELSI, 2017); 

• Promoção da atividade mielinizante de oligodendrócitos: a atividade elétrica nos 

neurônios faz com que eles liberem ATP, que serve como um estímulo importante 

para a formação de mielina. No entanto, o ATP não atua diretamente sobre os 

oligodendrócitos. Em vez disso, faz com que os astrócitos secretem o fator inibitório 

de leucemia (LIF), uma proteína reguladora que promove a atividade mielinizante dos 

oligodendrócitos. Isso sugere que os astrócitos têm um papel de coordenação 

executiva no cérebro (VILLAREAL et al., 2014); 

• Reparação do sistema nervoso: após a lesão das células nervosas no sistema nervoso 

central, os astrócitos preenchem o espaço para formar uma cicatriz na glia e podem 

contribuir para o reparo neuronal. No entanto, o papel dos astrócitos na regeneração 

do sistema nervoso central (SNC) após a lesão não é bem compreendido. A cicatriz 

glial tem sido tradicionalmente descrita como uma barreira impermeável à 
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regeneração, implicando em um papel negativo na regeneração do axônio. Porém, 

recentemente, foi descoberto por meio de estudos de ablação genética que os 

astrócitos são necessários para que a regeneração ocorra. Os autores descobriram que 

a cicatriz dos astrócitos é essencial para que os axônios estimulados - axônios que 

foram persuadidos a crescer por meio da suplementação neurotrófica - se espalhem 

pela medula espinhal lesada. Astrócitos que foram empurrados para um fenótipo 

reativo (denominado astrogliose, definida pela regulação positiva da expressão de 

GFAP- proteína ácida fibrilar glial, uma definição ainda em debate) podem ser tóxicos 

para os neurônios, liberando sinais que podem matar os neurônios (TRABELSI, 

2017); 

• Sinapse tripartite: Na massa cinzenta, os astrócitos estão intimamente associados às 

membranas neuronais e, especificamente, às regiões sinápticas, com as membranas 

astrogliais envolvendo completa ou parcialmente os terminais pré-sinápticos e as 

estruturas pós-sinápticas. A íntima posição morfológica de astrócitos e estruturas 

sinápticas permitem que os primeiros sejam expostos a neurotransmissores liberados 

dos terminais sinápticos. Funcionalmente, os processos das células astrogliais são 

dotados de receptores de neurotransmissores e, o mais importante, os padrões de 

receptores expressos pelas membranas astrogliais correspondem exatamente aos 

neurotransmissores liberados nas sinapses que cobrem (VILLAREAL et al., 2014). 

 

 

2.1.3 A comunicação entre astrócitos e neurônios 

 

Há evidências experimentais de que neurônios e astrócitos se comunicam entre si, o 

que sugere que os astrócitos estão envolvidos no processamento de informações cerebrais. Os 

pesquisadores propuseram várias abordagens experimentais para entender o papel dos 

astrócitos na comunicação cerebral (HALASSA et al., 2007a; PEREA et al., 2009; 

PIRTTIMAKI et al., 2017). Essas abordagens foram projetadas principalmente para analisar a 

sinalização de cálcio, uma vez que é a principal atividade dos astrócitos (BERNARDINELLI 

et al., 2014; BINDOCCI et al., 2017; HOWARTH, 2014; NAVARRETE et al., 2013; SASAKI 

et al., 2014). Os resultados obtidos evidenciaram algumas informações sobre a função de 

astrócitos, mas são bastante discrepantes. As discrepâncias dos resultados experimentais 
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impedem uma visão global sobre as contribuições dos astrócitos na comunicação cerebral 

(BAZARGANI; ATTWELL, 2016; LALLOUETTE et al., 2018; VOLTERRA et al., 2014). 

Essas discrepâncias ocorrem devido às dificuldades de detecção e interpretação das sinalizações 

de cálcio. A elaboração de sofisticados aparatos experimentais e uma análise crítica dos 

resultados podem melhorar a compreensão do papel de astrócitos (LOSI et al., 2017; 

POSKANZER; MOLOFSKY, 2018; RUSAKOV, 2015).  

 

2.2 MODELOS MATEMÁTICOS E OS PRINCIPAIS PROBLEMAS ASSOCIADOS À 

INTERPRETAÇÃO E A DESCRIÇÃO MATEMÁTICA DA SINALIZAÇÃO DE CÁLCIO 

 

Um modelo matemático utiliza fórmulas para representar a relação entre diferentes 

variáveis, parâmetros e restrições. Um modelo matemático é uma representação simplificada, 

por meio de equações, funções ou fórmulas matemáticas, de um fenômeno ou da relação entre 

duas ou mais variáveis (CANTLON, 2012). 

Modelos matemáticos são usados para analisar a relação entre duas ou mais variáveis. 

Eles podem ser usados para entender fenômenos naturais, sociais, físicos, etc. Dependendo do 

objetivo pretendido e do desenho do mesmo modelo podem ser utilizados para prever o valor 

das variáveis no futuro, fazer hipóteses, avaliar os efeitos de uma determinada política ou 

atividade, entre outros objetivos (CARDOSO, 2018). 

Os modelos matemáticos podem variar em sua complexidade, mas todos eles têm um 

conjunto de características básicas (THEVENOT et al., 2012): 

 

• Variáveis: são os conceitos ou objetos que se busca compreender ou analisar.  

• Parâmetros: são valores conhecidos ou controláveis do modelo; 

• Restrições: são certos limites que indicam que os resultados da análise são razoáveis.  

• Relações entre as variáveis: O modelo estabelece certa relação entre as variáveis com 

base em teorias econômicas, físicas, químicas, etc.; 

• Representações simplificadas: Uma das características essenciais de um modelo 

matemático é a representação das relações entre as variáveis estudadas por meio de 

elementos da matemática como: funções, equações, fórmulas, etc.; 
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Quando um modelo matemático é desenhado, pretende-se que este tenha um conjunto 

de propriedades que ajudem a garantir a sua robustez e eficácia. Entre essas propriedades estão 

(CARDOSO, 2018): 

 

• Simplicidade: um dos principais objetivos de um modelo matemático é simplificar a 

realidade para melhor compreendê-la; 

• Objetividade: Que não haja vieses ou preconceitos teóricos ou preconceitos de seus 

projetistas; 

• Sensibilidade: Que é capaz de refletir os efeitos de pequenas variações; 

• Estabilidade: Que o modelo matemático não seja alterado de forma significativa 

quando há pequenas mudanças nas variáveis e 

• Universalidade: que é aplicável a vários contextos e não apenas a um caso particular. 

 

Obviamente, existem muitos mais, mas os acima são os mais intuitivos. Em termos 

gerais, o processo de elaboração de um modelo matemático é o seguinte (THEVENOT et al., 

2012): 

 

• Encontrar um fenômeno ou problema; 

• Formular um modelo com elementos matemáticos que representam o problema 

escolhido, identificando as variáveis relevantes (dependentes e independentes); 

• Estabelecer hipóteses e um método de teste para sua veracidade; 

• Aplicar conhecimentos matemáticos para resolver o modelo e fazer previsões, se 

necessário; 

• Fazer comparações dos dados obtidos com dados reais. 

• Se os resultados não atenderem às expectativas, ajuste o modelo matemático. 

 

Existem vários tipos de modelos matemáticos. Aqui estão alguns dos tipos de modelos 

mais relevantes (CARDOSO, 2018): 

 

• Heurística: com base em possíveis explicações sobre as causas dos fenômenos 

observados. 

• Empírico: use informações de experimentação real. 
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De acordo com o tipo de representação 

 

• Qualitativos ou conceituais: referem-se a uma análise da qualidade ou tendência de 

um fenômeno sem calcular um valor exato; 

• Quantitativo ou numérico: Os resultados obtidos possuem um valor específico que 

possui um determinado significado (pode ser exato ou relativo). 

 

De acordo com a aleatoriedade (THEVENOT et al., 2012): 

 

• Determinística: não tem incerteza, os valores são conhecidos; 

• Estocástico: O valor das variáveis não é conhecido exatamente o tempo todo.  

 

Existe incerteza e, portanto, uma distribuição de probabilidade dos resultados. 

De acordo com sua aplicação ou objetivo 

 

• Simulação ou descritiva: simula ou descreve um fenômeno. Os resultados estão 

focados em prever o que acontecerá em uma determinada situação; 

• Otimização: eles são usados para encontrar uma solução ótima para um problema; 

• De controle: Manter o controle de uma organização ou sistema e determinar as 

variáveis que devem ser ajustadas para obter os resultados desejados. 

 

Modelos matemáticos podem contribuir para a interpretação dos dados experimentais, 

uma vez que ajudam a identificar os mecanismos envolvidos em um fenômeno e os limites dos 

métodos experimentais empregados. Além disso, modelos matemáticos validados permitem a 

elaboração de novas hipóteses sobre um fenômeno e a previsão do comportamento dinâmico 

de um sistema em diferentes situações (MIN et al., 2012; MYUNG; PITT, 2002; SUCZYNSKI 

et al., 2006). 

Tanto a descrição matemática quanto a interpretação dos resultados experimentais da 

sinalização de cálcio não são triviais. Eles enfrentam problemas como a complexidade 

geométrica dos astrócitos, bem como o grande número de mecanismos envolvidos na geração 

e propagação de sinalização de cálcio. Modelos matemáticos também enfrentam outro desafio: 

como descrever matematicamente os processos celulares, como a dinâmica dos vários tipos de 
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canais e sua probabilidade de abertura. Os principais problemas associados à interpretação e a 

descrição matemática da sinalização de cálcio será descrito detalhadamente agora.  

Os astrócitos protoplasmáticos são os considerados neste trabalho. Eles também são 

chamados de "estrelas" devido ao seu alto nível de ramificação (MATYASH; KETTENMANN, 

2010). Os braços são importantes, porque eles permitem que os astrócitos entrem em contato 

com os neurônios e outros astrócitos. Além disso, os braços permitem que os astrócitos 

envolvam sinapses distantes, estabelecendo um meio de comunicação entre elas (HALASSA et 

al., 2007b). A falta de reflexão sobre esta complexidade estrutural pode resultar em 

interpretações antagônicas dos fenômenos envolvendo os astrócitos (BAZARGANI; 

ATTWELL, 2016; VOLTERRA et al., 2014). A fim de minimizar esse antagonismo, é 

importante levar em consideração onde a sinalização está sendo detectada, uma vez que os 

processos celulares ocorrem em diferentes amplitudes e períodos dependendo da região onde 

eles iniciam (SHTRAHMAN et al., 2017; WU et al., 2014). Outra questão importante é a 

maneira como as conexões astrocitárias estão espacialmente distribuídas. A distribuição 

espacial pode afetar diretamente a dinâmica da sinalização de cálcio (PEREZ-ALVAREZ et 

al., 2014). 

A sinalização do cálcio é desencadeada pela combinação de vários mecanismos 

(MCCARTHY; SALM, 1991). O retículo endoplasmático (RE) é a principal organela que 

contribui para sua ocorrência através da liberação de cálcio por canais de Ca2+ ativados por IP3 

(BERRIDGE et al., 2003; BOOTMAN et al., 2002). Além dos canais de Ca2+ ativados por IP3, 

o retículo endoplasmático tem sensibilidade aos receptores de rianodina. Ambos os receptores 

de IP3 e rianodina são modulados pelo mecanismo denominado liberação de cálcio induzida 

pelo cálcio como consequência do aumento da concentração intracelular de Ca2+ (SIMPSON et 

al., 1998; SKUPIN et al., 2008). Outros processos biológicos participam de sinalização de 

cálcio nos astrócitos, como a abertura de canais desencadeada pela ativação de receptores 

ionotrópicos de glutamato (KOH et al., 1995) e ATP (NEARY et al., 1988); abertura de canais 

de cálcio dependentes de diferença de potencial (MACVICAR, 1984); ativação da bomba 

Na+/Ca2+ (GOLOVINA et al., 2003) e ATPase (VERKHRATSKY et al., 2012). Além disso, 

os canais passivos estão presentes nas membranas do RE (CLAPHAM, 1995). Existem também 

os canais ativados pela falta de Ca2+ no RE ligados aos receptores transientes de potenciais 

(TRPC) (VERKHRATSKY; PARPURA, 2014). Com base nos vários mecanismos descritos 

acima, é possível concluir que a sinalização de cálcio é um complexo fenômeno. Assim, o 
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desenvolvimento de um modelo matemático que a descreve requer a seleção dos mecanismos 

mais relevantes. Isso não é uma fácil tarefa, mas uma boa seleção é fundamental para que o 

modelo matemático permita inferências plausíveis. 

 

2.2.1 Modelos matemáticos de sinalização de cálcio em astrócitos 

 

Vários modelos matemáticos de sinalização de cálcio em astrócitos foram propostos 

nos últimos anos, contudo, bem como os resultados experimentais, eles ainda não levaram a 

conclusões definitivas sobre o papel dos astrócitos no processamento de informação cerebral. 

A maioria desses modelos é derivada de um dos três modelos clássicos que descreve a 

sinalização de cálcio, são eles: Keizer e De Young (1992), Li e Rinzel (1994) e Höfer et al. 

(2002). Além de usar um desses modelos como base, os modelos recentes utilizam seus 

parâmetros. O problema é que o modelo de Keizer e De Young (1992), por exemplo, apontam 

que o conjunto de parâmetros por eles empregados não foi o único que satisfez as condições 

estabelecidas. Além disso, a análise de sensibilidade paramétrica raramente foi realizada nos 

artigos que propuseram modelagem matemática da sinalização de cálcio em astrócitos 

(MANNINEN et al., 2018).  A falta de análise com relação aos parâmetros pode ser responsável 

pela falta de possibilidade de comparação entre os modelos, conforme apontado por 

MANNINEN et al. (2017).  Outra questão relevante é que os três modelos básicos não fazem 

comparações diretas com os resultados experimentais. Artigos mais recentes raramente o 

fazem. É possível que isto esteja relacionado às próprias lacunas que ainda existem nos 

resultados experimentais (POSKANZER; MOLOFSKY, 2018; DURKEE; ARAQUE, 2019; 

OHEIM et al., 2017; SHIGETOMI et al., 2016; RUSAKOV, 2015). Também é importante 

destacar que Manninen et al. (2018) e Manninen et al. (2017) pontuam à dificuldade em 

reproduzir os modelos da literatura, seja por erros na escrita do próprio modelo ou por 

informações não apresentadas. Dadas as discrepâncias e inconsistências dos resultados 

experimentais e dos modelos matemáticos, uma profunda reflexão e um engajamento na criação 

de novas abordagens são necessários. Essas abordagens devem levar em conta as peculiaridades 

dos astrócitos e os vários desafios apresentados aqui. Com base neste contexto, o objetivo deste 

trabalho é propor um modelo matemático biologicamente coerente para a previsão da dinâmica 

da sinalização de cálcio desencadeada por estímulos glutamatérgicos em astrócitos. Este 

modelo levará em consideração as características e processos mais relevantes relativos aos 

astrócitos, a fim de ser usado como uma ferramenta para novos estudos sobre o papel destas 
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células. Uma análise de sensibilidade paramétrica é realizada e o código-fonte do programa 

computacional está disponível no ModelDB (MCDOUGAL et al., 2017), permitindo a sua 

reprodutibilidade. A disponibilidade do programa e a forma como foi construído permite que 

pesquisadores em todo o mundo possam contribuir de várias maneiras, experimentalmente e 

matematicamente. Como o enriquecimento do modelo, será possível dar uma contribuição 

efetiva em termos do papel dos astrócitos no processamento da informação cerebral. 
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3.  O MODELO MATEMÁTICO 

 

A sinalização do cálcio depende dos mecanismos que ocorrem principalmente em três 

regiões: fenda sináptica, citosol e retículo endoplasmático. Na primeira região, apenas a 

dinâmica temporal do glutamato que atinge a proximidade de astrócitos é modelada. No citosol, 

a dinâmica de cálcio e do IP3 são modeladas. A região é considerada heterogênea e o modelo 

inclui equações diferenciais parciais difusivas. O retículo endoplasmático atua como um 

depósito de cálcio. Devido às suas pequenas dimensões e altas concentrações de cálcio, é 

possível desconsiderar os perfis de concentração de cálcio e utilizar uma abordagem homogênea 

com equações diferenciais ordinárias. A vantagem é a redução do esforço computacional. De 

toda forma, as duas abordagens, homogênea e heterogênea, foram testadas e comparadas. 

A Fig. 2 mostra um esquema das regiões levadas em conta no modelo matemático, 

destacando os mecanismos considerados em cada um deles. Como o objetivo deste trabalho é 

estudar a sinalização de cálcio desencadeada por estímulo glutamatérgico, os principais 

mecanismos considerados foram: a ativação de receptores ionotrópicos e metabotrópicos de 

glutamato, i-GluR e m-GluR, respectivamente (VERKHRATSKY et al., 2012); a atividade de 

ATPases e canais passivos de Ca2+na membrana celular e na membrana do RE (CLAPHAM, 

1995); a abertura de canais ativados por IP3 na membrana do RE (VERKHRATSKY et al., 

2012); o funcionamento dos TRPC, um dos contribuintes do mecanismo denominado entrada 

de cálcio operada pelo estoque (SOCE) (VERKHRATSKY; PARPURA, 2014). Após a escolha 

dos mecanismos relevantes, foi realizado o balanço de massa nas regiões onde equações 

diferenciais ordinárias ou parciais são usadas (citosol e RE).  

O citosol é um meio coloidal que contém organelas e outras estruturas que tornam 

difícil o livre movimento de íons e moléculas (LUBY-PHELPS, 1999). Nesse meio, a difusão 

é o principal mecanismo de transporte de massa (HÖFER et al., 2002). Consequentemente, a 

dinâmica das concentrações de cálcio e de IP3 no citosol, 𝐶𝑐𝑖𝑡 e 𝐼𝑐𝑖𝑡, respectivamente, podem 

ser descritos pela Eq. 1, onde 𝐷𝑊 é o coeficiente de difusão do composto 𝑊 no citosol: 

 
𝜕𝑊𝑐𝑖𝑡

𝜕𝑡
= 𝐷𝑊 ∙ 𝛻2𝑊𝑐𝑖𝑡,𝑊 = 𝐶, 𝐼 (1) 

 

A mesma equação pode ser usada para descrever a dinâmica de cálcio no RE quando 

esta organela é considerada heterogênea.  
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Figura 2 - Mecanismos de sinalização do cálcio considerados no modelo matemático. O diagrama ilustra alguns 
mecanismos envolvidos na sinalização do cálcio. Na membrana celular, existem receptores metabotrópicos de 
glutamato (m-GluR), que são ativados quando os neurônios liberam glutamato na fenda durante a transmissão 

sináptica. Sua ativação desencadeia a produção de IP3, que se move na célula por difusão. Ao atingir as 
membranas do retículo endoplasmático, o IP3 ativa os receptores que abrem os canais de cálcio. A diminuição da 

concentração de cálcio no retículo endoplasmático promove a ativação do STIM, que abre os canais de cálcio 
operados por estoque (SOC) localizados na membrana celular. Na membrana celular e na membrana do retículo 

endoplasmático, os canais passivos e a bomba operam para manter ou restaurar o estado de repouso. Na 
membrana celular, o glutamato liberado pelos neurônios também ativa os receptores ionotrópicos ali localizados 
(i-GluR), abrindo canais de cálcio. Todos os mecanismos mencionados acima foram levados em consideração no 

modelo matemático. 

  
Fonte: Autora (2021) 

 

Como mencionado anteriormente, o retículo endoplasmático pode ser considerado 

homogêneo por ser uma organela com pequena espessura e por estar distribuído uniformemente 

em todas as direções do corpo celular. Neste caso, os fluxos de cálcio que ocorrem em sua 

membrana devem ser computados diretamente no balanço de massa. Assim, assumindo que a 

variação da concentração de cálcio no RE depende dos fluxos produzidos pelas bombas de 

cálcio (𝑣𝑀𝑅𝐸,𝑏𝑏 ) canais passivos de cálcio (𝑣𝑀𝑅𝐸,
𝑐𝑝 ) e canais de cálcio ativados por IP3 (𝑣𝑀𝑅𝐸,𝑐𝑙 ) 

(ULLAH et al., 2006), a Eq. 2 descreve o perfil da concentração de cálcio no interior do RE. É 

necessário fazer uma integral sobre a superfície da membrana RE (SMRE), a fim de fazer 

compatível a abordagem homogênea de RE com a abordagem heterogênea do citosol. 
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𝑉𝑅𝐸
𝜕𝐶𝑅𝐸
𝜕𝑡

= ∬ 𝑣𝑀𝑅𝐸
𝑏𝑏 + 𝑣𝑀𝑅𝐸

𝑐𝑝 + 𝑣𝑀𝑅𝐸 
𝑐𝑙

𝑆𝑀𝑅𝐸

 (2) 

 

Os efeitos do tamponamento de cálcio foram levados em consideração quando foi 

escolhida a difusão efetiva para os coeficientes de difusão (HÖFER et al., 2002). Mesmo em 

alguns modelos heterogêneos já propostos, como o de Höfer et al. (2002) e Wu et al. (2014), 

estes fluxos foram incorporados no balanço de massa. Neste modelo, os locais onde os fluxos 

ocorrem foram levados em consideração, o que implica em seu uso como condições de 

contorno. Portanto, as expressões matemáticas propostas na literatura foram modificadas para 

incluir a fração de área das membranas onde há fluxo. 

A produção do IP3 não depende apenas do acoplamento do glutamato ao receptor 

metabotrópico, mas também depende da concentração de cálcio intracelular, uma vez que este 

composto mantém a proteína efetora ativada (PAWELCZYK; MATECKI, 1997). Ullah et al. 

(2006) sugerem um cálculo para a produção IP3 somando os efeitos desses dois compostos. Isso 

parece inapropriado, dado que o cálcio amplifica a ativação da proteína G, mas não a inicia 

(THORE et al., 2005). Com base nisto, o presente modelo multiplicou as duas contribuições 

em vez de somá-las, conforme mostrado na Eq. 3. Em relação ao termo correspondente à 

contribuição de cálcio, foi utilizada a proposta de Höfer et al. (2002). A concentração de 

glutamato foi subtraída da concentração de glutamato em repouso, porque foi assumido que a 

produção IP3 não é relevante no repouso. Assim, a Eq. 3, que foi usado como uma condição de 

contorno representa a produção de IP3 em um elemento infinitesimal de área, 𝑑𝐴. 

 

𝑢𝑀𝐶
𝑝 = 𝑓𝑀𝐶

𝑝 ∙ 𝑑𝐴𝑀𝐶𝐾
𝑝

(𝐺𝑓𝑠 − 𝐺𝑓𝑠
∗ )

𝑛

(𝐺𝑓𝑠 − 𝐺𝑓𝑠
∗ )

𝑛
+ 𝑘𝑝,𝐺

𝑛
∙

𝐶𝑐𝑖𝑡
2

𝐶𝑐𝑖𝑡
2 + 𝑘𝑝,𝐶

2  (3) 

 

A degradação IP3 foi descrita por uma cinética de primeira ordem, conforme proposto 

por Ullah et al. (2006). A eliminação de IP3 ocorre até que seu valor de concentração retorne 

para o valor de repouso. A Eq. 4 descreve o fluxo de degradação, que foi usada como condição 

de contorno. 

 

𝑢𝑀𝑅𝐸
𝑑 = 𝑓𝑀𝑅𝐸

𝑑 ∙ 𝑑𝐴𝑀𝑅𝐸 ∙ ℎ
𝑑 ∙ (I𝑐𝑖𝑡 − 𝐼𝑐𝑖𝑡

∗ ) (4) 
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O fluxo de cálcio através de canais passivos, tanto na membrana celular quanto na 

membrana do RE (DI GARBO et al., 2007), foi considerado proporcional à fração de área 

destes canais, ao coeficiente de transferência de massa, e ao gradiente de concentração entre 

ambos os lados da membrana. Esta relação substitui o conceito de corrente constante de entrada 

de cálcio na célula, que é usada em vários artigos (AMIRI et al., 2011; HÖFER et al., 2002; 

ULLAH et al., 2006). A Eq. 5 mostra o fluxo de cálcio através dos canais passivos na membrana 

do retículo endoplasmático. 

 

𝑣𝑀𝑅𝐸
𝑐𝑝 = 𝑓𝑀𝑅𝐸

𝑐𝑝 ∙ 𝑑𝐴𝑀𝑅𝐸 ∙ ℎ𝑀𝑅𝐸
𝑐𝑝 ∙ (𝐶𝑅𝐸 − 𝐶𝑐𝑖𝑡) (5) 

 

Este trabalho incorpora os canais receptores transientes de potencial (TRPC), que são 

ativados a partir de uma redução da concentração de cálcio no retículo endoplasmático. É 

possível considerar que esses canais apresentam a mesma dinâmica dos canais passivos após 

sua ativação e abertura. Assim, pode ser considerado que o que ocorre efetivamente é um 

aumento na fração de canais passivos na membrana celular, que é dependente da concentração 

de Ca2+ no RE. Matematicamente, essa ideia é expressa na Eq. 6. 

 

𝑓𝑀𝐶
𝑇𝑅𝑃𝐶 = {

1

100
∙
𝐶𝑅𝐸
∗ − 𝐶𝑅𝐸
𝐶𝑅𝐸
∗ , 𝑝𝑎𝑟𝑎 𝐶𝑅𝐸

∗ − 𝐶𝑅𝐸 > 0,

0, 𝑝𝑎𝑟𝑎 𝐶𝑅𝐸
∗ − 𝐶𝑅𝐸 ≤ 0.

 (6) 

 

O fator de redução (100) empregado na Eq. 6 é para que a fração desses canais esteja 

na mesma ordem de grandeza dos outros canais. A adaptação da Eq. 5 para a membrana 

citoplasmática, levando em consideração os canais TRP é dada pela Eq. 7. 

 

𝑣𝑀𝐶
𝑐𝑝 = (𝑓𝑀𝐶

𝑐𝑝 + 𝑓𝑀𝐶
𝑇𝑅𝑃𝐶) ∙ 𝑑𝐴𝑀𝐶 ∙ ℎ𝑀𝐶

𝑐𝑝 ∙ (𝐶𝑓𝑠 − 𝐶𝑐𝑖𝑡) (7) 

 

A equação para descrever o fluxo de cálcio produzido pelas bombas na membrana do 

RE foi desenvolvida a partir de dados experimentais. Esta equação considera que a operação da 

bomba depende da concentração de cálcio, até um limite de saturação, dado pelo constante 

𝑘𝑏𝑏(ULLAH et al., 2006). A influência de cálcio é de segunda ordem, uma vez que a bomba 

transporta dois íons de cálcio simultaneamente. De acordo com Verkhratsky et al. (2012), essas 
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bombas também estão localizadas na membrana celular. Assim, sua atuação também foi levada 

em consideração no modelo atual. A Eq. 8 descreve o fluxo de cálcio devido à ação da bomba. 

 

𝑣𝑚
𝑏𝑏 = 𝑓𝑚

𝑏𝑏 ∙ 𝑑𝐴𝑚 ∙ 𝐾𝑚
𝑏𝑏 ∙

𝐶𝑐𝑖𝑡
2

𝐶𝑐𝑖𝑡
2 + 𝑘𝑏𝑏

2 , 𝑚 = 𝑀𝐶,𝑀𝑅𝐸 (8) 

 

A Eq. 9, com base na de Ullah et al.(2006), representa o fluxo de cálcio através de 

canais ativados por ligante presentes nas membranas doREe celular. 

 

𝑣𝑚
𝑐𝑙 = 𝑝𝑚

𝑎/𝑓
∙ 𝑓𝑚

𝑙𝑐 ∙ 𝑑𝐴𝑚 ∙ ℎ𝑚
𝑙𝑐 ∙ (𝐶𝑟 − 𝐶𝑐𝑖𝑡) {

𝑚 = 𝑀𝐶, 𝑟 = 𝑓𝑠
𝑚 = 𝑀𝑅𝐸, 𝑟 = 𝑅𝐸

 (9) 

 

A descrição matemática da abertura e fechamento de canais iônicos, dentre todos os 

anteriormente descritos fenômenos, é o mais desafiador, uma vez que o os canais não são 

ativados simultaneamente (FALCKE, 2003) e cada um tem suas particularidades 

(EISENBERG, 1999). Existem propostas interessantes em vários artigos, mas permanecem 

problemas como o número de parâmetros e a ausência de critérios claros para as escolhas de 

seus valores (KEIZER; DE YOUNG, 1992; MEANS et al., 2006). Embora tenham sido usados 

em estudos posteriores (HÖFER et al., 2002; TAHERI et al., 2017; ULLAH et al., 2006; WU 

et al., 2014), esses valores foram obtidos para diferentes tipos de células, portanto, sua 

generalização para o estudo de astrócitos é questionável. A discussão sobre abertura e 

fechamento de canais está relacionada à dinâmica do parâmetro 𝑝𝑚
𝑎/𝑓na Eq. 9, que indica se o 

canal está permitindo, em um momento específico, a passagem de cálcio (𝑝𝑚
𝑎/𝑓

= 1) ou não 

(𝑝𝑚
𝑎/𝑓

= 0). Resultados obtidos por Tu et al. (2005a) foram usados para a descrição da dinâmica 

deste parâmetro. Esses pesquisadores realizaram um estudo detalhado dos canais ativados por 

IP3 e propuseram equações que descrevem a probabilidade de abertura do canal de acordo às 

concentrações citosólicas de Ca2+ ou IP3.  Os autores calcularam a probabilidade de abertura 

mantendo constante ora a concentração de IP3, ora de Ca2+. Assim, eles obtiveram duas curvas 

experimentais, que foram estudadas de modo a se obter funções que as representasse. No caso 

deste modelo, ambas as concentrações variam simultaneamente. Então, para simplificar, as duas 

funções de probabilidade foram multiplicadas, resultando na Eq. 10, que representa a abertura 

probabilidade de canais ativados por IP3.  
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𝑃𝐼 = 4 ∙
𝐼𝑐𝑖𝑡
𝑛𝑙

𝐼𝑐𝑖𝑡
𝑛𝑙 + 𝑘𝑠𝐼

𝑛𝑙
∙

𝑘𝑠𝐶
𝑛𝐶 ∙ 𝐶𝑐𝑖𝑡

𝑛𝐶

(𝑘𝑠𝐶
𝑛𝐶 + 𝐶𝑐𝑖𝑡

𝑛𝐶)(𝐾𝑠𝐶
𝑛𝐶 + 𝐶𝑐𝑖𝑡

𝑛𝐶)
 

(10) 

 

Para os canais de cálcio ativados por glutamato (i-GLURs) uma equação semelhante 

foi usada. Neste caso, como não há informação sobre a participação do Ca2+ em seu processo 

de ativação ou inativação, uma equação mais simples foi utilizada, dependente exclusivamente 

de glutamato. A Eq. 11 é semelhante ao primeiro termo de 𝑃𝐼, mas a concentração de glutamato 

agora é levada em consideração. 

 

𝑃𝐺 =
𝐺𝑓𝑠
𝑛𝐺

𝐺𝑓𝑠
𝑛𝐺 + 𝑘𝑠𝐺

𝑛𝐺
 (11) 

 

3.1ASPECTOS RELACIONADOS À IMPLEMENTAÇÃO COMPUTACIONAL 

 

A geometria para representar os astrócitos deve basicamente conter vários braços e um 

corpo aos quais os braços podem ser acoplados. Formas, como prismas e esferas, podem ser 

usados para representar a geometria do corpo celular, facilitando o uso de equações 

macroscópicas para descrever o movimento molecular. Prismas ou cilindros podem representar 

os braços. A implementação computacional do modelo matemático leva em consideração que 

a maioria dos dados disponíveis são obtidos em experimentos com culturas de astrócitos 

semeados em monocamadas. O uso de um modelo bidimensional (HÖFER et al.,2002) é 

razoável nestas condições, o que torna possível considerar o corpo celular e seus ramos como 

prismas retangulares contendo a mesma profundidade. O sistema de coordenadas cartesiano é 

apropriado para a geometria escolhida. Assim, considerando este sistema de coordenadas e a 

variação bidimensional, a Eq. 1 pode ser reescrita como a Eq. 12. 

 

𝜕𝑊𝑐𝑖𝑡

𝜕𝑡
= 𝐷𝑊 ∙

𝜕2𝑊𝑐𝑖𝑡

𝜕𝑥2
+ 𝐷𝑊 ∙

𝜕2𝑊𝑐𝑖𝑡

𝜕𝑦2
, 𝑊 = 𝐶, 𝐼 (12) 

 

A localização e a geometria do RE influenciam a sinalização de cálcio (BERRIDGE 

et al., 2003). Nos astrócitos, o retículo está localizado nas proximidades do núcleo ou disperso 

no citosol (PIVNEVA et al., 2008). Resultados experimentais mostram que, nos astrócitos, o 
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volume ocupado pelo RE aumenta a partir do final dos braços em direção ao corpo celular 

(PATRUSHEV et al., 2013). Além disso, Oschmann et al. (2017) demonstrou que as 

extremidades dos braços são influenciadas principalmente pela entrada de cálcio do meio 

extracelular, e não pela liberação de cálcio armazenado no RE. Com base nessas informações, 

o modelo leva em consideração apenas o retículo endoplasmático que está localizado no corpo 

celular, em torno do núcleo. No entanto, um programa computacional foi desenvolvido a fim 

de verificar a influência do retículo endoplasmático existente nos braços dos astrócitos. Para 

simplicidade, considerou-se que o núcleo da célula é um prisma retangular centrado no corpo 

celular e rodeado pela ER. 

A Fig. 3 mostra a representação da geometria computacionalmente implementada. É 

possível verificar as dimensões utilizadas e a distribuição dos braços. 

 
Figura 3 – Esquema da representação geométrica do astrócito. O diagrama mostra que existem quatro ramos 

anexados ao corpo celular. O corpo celular possui o núcleo celular e o retículo endoplasmático ao seu redor. As 
dimensões do corpo celular são 8 µM x 8 µM x 1 µM. O tamanho de cada elemento do ramo é de 3 µM x 0,7 

µM x 1 µM. O tamanho de cada elemento de conexão é 0,7 µM x 0,7 µM x 1 µM. 

 
Fonte: Autora (2021) 

É importante destacar que o programa computacional desenvolvido é versátil o 

suficiente para fazer uma célula ramificada, com ramos de diferentes tamanhos e em diferentes 

posições. Esta versatilidade é melhor descrita em um arquivo anexado ao software 

computacional depositado em ModelDB. 

Devido à variação espacial no citosol, os fluxos ilustrados na Fig. 3 não afetam os 

volumes de controle. Portanto, eles não foram calculados no balanço de massa, mas sim como 

condições de contorno. Estes as condições serão especificadas agora. 

 

3.2 CONDIÇÕES DE CONTORNO 
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As condições de contorno descrevem o efeito dos fluxos de cálcio e deIP3 nos volumes 

de controle que pertencem às membranas. Conforme mostrado na Fig. 3, essas membranas 

delimitam os braços, o corpo celular e o RE. As faces laterais dos ramos são consideradas 

isoladas. Em suas extremidades, por outro lado, há fluxo de cálcio através dos canais ativados 

pelo glutamato, e através dos canais passivos e da bomba. Além disso, há um fluxo de produção 

do IP3. A condição de contorno nesses casos é baseada na ideia de que a massa que atravessa a 

membrana se move por difusão dentro da célula. Matematicamente, esta condição é 

representada pela Eq. 13 (IP3) e Eq. 14 (Ca2+). 

 

𝑣𝐶𝑀
𝑝 = −𝑑𝐴𝑀𝐶 ∙ 𝐷𝐼 ∙

𝜕𝐼𝑐𝑖𝑡
𝜕𝑢

 
(13) 

 

𝑣𝑀𝐶
𝑐𝑙 + 𝑣𝑀𝐶

𝑐𝑝 + 𝑣𝑀𝐶
𝑏𝑏 = −𝑑𝐴𝑀𝐶 ∙ 𝐷𝐶 ∙

𝜕𝐶𝑐𝑖𝑡
𝜕𝑢

 
(14) 

 

Na membrana que envolve o corpo celular, o fluxo existente é de cálcio através de 

canais passivos e a bomba. Considerando novamente que o movimento dentro da célula ocorre 

por difusão, a condição de contorno neste local é dada pela Eq. 15. 

 

𝑣𝑀𝐶
𝑐𝑝 + 𝑣𝑀𝐶

𝑏𝑏 = −𝑑𝐴𝑀𝐶 ∙ 𝐷𝐶 ∙
𝜕𝐶𝑐𝑖𝑡
𝜕𝑢

 
(15) 

 

Finalmente, na membrana que envolve o retículo endoplasmático existem o fluxo de 

cálcio através dos canais ativado pelo IP3 e através dos canais passivos e a bomba. Além disso, 

há o fluxo de degradação do IP3. As condições de contorno neste local, dada pela Eq. 16 (IP3) 

e Eq. 17 (Ca2+), leva em conta que o movimento dentro da célula é difusivo. 

 

 

 

𝑣𝐸𝑅𝑀
𝑑 = −𝑑𝐴𝐸𝑅𝑀 ∙ 𝐷𝐼 ∙

𝜕𝐼𝑐𝑦𝑡

𝜕𝜇
 

(16) 
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𝑣𝐸𝑅𝑀
𝑑 = −𝑑𝐴𝐸𝑅𝑀 ∙ 𝐷𝐼 ∙

𝜕𝐼𝑐𝑦𝑡

𝜕𝜇
 

(17) 

 

3.3 PROBABILIDADE DE ABERTURA 

 

A probabilidade de abertura do canal requer uma explicação adicional sobre como foi 

implementado computacionalmente. Isso é necessário porque a definição do valor de 

probabilidade não é suficiente para determinar se o canal será aberto ou não. Outro critério deve 

ser estabelecido para determinar a ocorrência do evento. Foi estabelecido que o canal seria 

aberto apenas se um número, aleatoriamente escolhido a partir de uma distribuição 

equiprovável no conjunto [0; 1], fosse menor do que a probabilidade calculada para cada passo 

de tempo pelas Eq. 10 ou Eq. 11. O canal, uma vez aberto, permanece nesta condição por um 

período de tempo. Depois disso, é fechado por outro período, correspondente ao período 

refratário, 𝑡𝑟.  

 

3.4VALORES DOS PARÂMETROS DO MODELO 

 

Foi assumido que as concentrações de repouso de cálcio e IP3 no citosol e cálcio no 

RE correspondem, respectivamente, para 0,1 µM, 0,16 µM e 10,3 µM (ULLAH et al., 2006). 

Além disso, a concentração de cálcio no meio extracelular corresponde a 2 mM (BEAR et al., 

2007). A difusividade do cálcio é de 25 µm2s-1 e a do IP3 de280 µm2s-1 (HÖFER et al., 2002).  

A fração volumétrica ocupada pelo retículo foi estimado com base em dados 

fornecidos por Alberts et al. (2017). Os autores declararam que o citosol ocupa 54% do volume 

total da célula. Assim, todas as organelas ocupam 46% do corpo celular. Uma vez que a fração 

celular ocupada por ER é cerca de 17%, a fração de organelas que corresponde a ER é de 37%.  

O cálculo da fração de área ocupada pelos receptores metabotrópicos foi baseado na 

estimativa da densidade de receptores apresentada por Nadkarni e Jung (2005): 300 µm-2. De 

acordo com essas informações e uma vez que este tipo de receptor tem um poro de 

aproximadamente 5 nm de diâmetro (TRAYNELIS et al., 2010), o parâmetro 𝑓𝑀𝐶
𝑝  foi estimado 

(0,006). O mesmo valor foi usado para 𝑓𝑀𝐶𝑐𝑙 , 𝑓𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 e 𝑓𝑀𝑅𝐸𝑑 , por simplicidade. O valor de 𝑘𝑝,𝐶  (0,3 

µM) foi extraído de Höfer et al. (2002) e 𝑛 (0,3) e 𝑘𝑝,𝐺 (0,78 µM) eram de Ullah et al. (2006).  
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A constante associada aos canais passivos do retículo, 𝑓𝑀𝑅𝐸
𝑐𝑝 ∙ ℎ𝑀𝑅𝐸

𝑐𝑝 , foi estimada 

igualando o fluxo dos canais usados por Ullah et al. (2006) para o fluxo de repouso usado neste 

trabalho. O valor obtido foi 0,12 µM·s-1. O mesmo valor foi usado para os canais na membrana 

plasmática, ou seja, 𝑓𝑀𝐶
𝑐𝑝 ∙ ℎ𝑀𝐶

𝑐𝑝 = 0,12 µM · s−1. Este fluxo é dez vezes menor para o corpo 

celular, caso contrário, a saída seria massiva e o período de restituição do retículo seria muito 

longo, o que não é biologicamente viável. 

 

𝑣𝑚
𝑏𝑏 = 𝑓𝑚

𝑏𝑏 ∙ 𝑑𝐴𝑚 ∙ 𝐾𝑚
𝑏𝑏 ∙

𝐶𝑐𝑖𝑡
2

𝐶𝑐𝑖𝑡
2 +𝑘𝑏𝑏

2 , 𝑚 = 𝑀𝐶,𝑀𝑅𝐸                                                   (18) 

 

A constante de saturação da bomba, 𝑘𝑏𝑏  =  0,1 𝜇𝑀, era também usado por Ullah et 

al. (2006). As constantes𝑓𝑀𝑅𝐸𝑏𝑏 ∙ 𝐾𝑀𝑅𝐸
𝑏𝑏 , e 𝑓𝑀𝐶𝑏𝑏 ∙ 𝐾𝑀𝐶𝑏𝑏  foram calculadas igualando o fluxo de canais 

passivos e o fluxo de bombas em repouso. Da mesma forma, para canais passivos, este fluxo é 

dez mil vezes menor na membrana do corpo celular.  

As constantes de probabilidade de abertura para canais ativados por IP3 foram 

extraídos de Tu et al. (2005a) e Tu et al. (2005b), considerando que os astrócitos apresentam, 

principalmente, receptores IP3 tipo 2 (Holtzclaw et al., 2002). Assim, 𝑘𝑠𝐼 = 0,1 𝜇𝑀, 𝑛𝑙 = 2,2, 

𝑘𝑠𝐶 = 0,16 𝜇𝑀, 𝑛𝐶 = 2,05 e 𝐾𝑠𝐶 = 0,16 𝜇𝑀. Para canais ativados por glutamato, 

inicialmente, foi adotado𝑛𝐺  igual a 𝑛𝑙. O valor de𝑘𝑠𝐺 = 1000 𝜇𝑀 foi determinado com base 

no conhecimento do intervalo em que a concentração de glutamato varia na fenda sináptica. A 

concentração de o glutamato em repouso na fenda é 3 M. Dado isso, em média, 3.000 moléculas 

de glutamato são liberadas na fenda durante a transmissão sináptica e a fenda tem um volume 

de 2:0:106nm3 (ALLAM et al., 2012), a média a concentração deste composto atinge 3003 M. 

Considerando a liberação de glutamato através da vesícula em uma sinapse, essa concentração 

nas áreas em torno do astrócito tem uma amplitude de 1000 µM (ALLAM et al., 2012). 

Traçando a curva com 1000, 2000, 3000 µM para o valor de 𝑘𝑠𝐺 , o mais coerente o 

comportamento estava em 1000 µM. O período refratário (10,8 ms) e o tempo de manutenção 

de abertura (7,6 ms) de cada canal foram extraídos de Tu et al. (2005b).  

As constantes associadas à produção IP3 e taxas de decaimento, 𝐾𝑝 = 6,0 ∙

10−12µmol ∙ µm ∙ s−1 e ℎ𝑑 = 6,0 ∙ 103µm ∙ s−1, foram ajustados de forma que a sinalização de 

cálcio ocorra em cerca de 1,0 s, conforme indicado em Araque et al. (2014). Os 

coeficientesℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙  (150 µm ∙ s−1) e ℎ𝑀𝐶𝑐𝑙  (0,3 µm ∙ s−1) foram ajustados assumindo que o 
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retículo tenha uma contribuição relevante para o aumento da concentração de cálcio intracelular 

e, considerando que no estudo comparativo com a sinalização de cálcio apresentado por Araque 

et al. (2014), essa concentração dobra. É digno de nota que, após o cálculo da relação entre 

𝑣𝑀𝐶
𝑐𝑙 e 𝑣𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 obtidos por Ullah et al. (2006), ℎ𝑀𝐶𝑐𝑙 correspondeu a0,002 ∙ ℎ𝑀𝐶𝑐𝑙 . 

Agora, depois que os parâmetros globais foram estabelecidos e listados na Tabela 1, 

os resultados obtidos com o modelo e sua potencialidade será exposto. 

 
Tabela 1 - Parâmetros do modelo 

Símbolo Descrição Intervalo Valor Unidade 

𝑪𝒄𝒊𝒕
∗  Concentração de cálcio de repouso no citosol  0,1 𝜇𝑀 

𝑪𝑹𝑬
∗  Concentração de cálcio de repouso no retículo 

endoplasmático 

 10,3 𝜇𝑀 

𝑪𝒇𝒔 Concentração de cálcio na fenda sináptica  2,0 𝑚𝑀 

𝑰𝒄𝒊𝒕
∗  Concentração de 𝐼𝑃3 de repouso no citosol  0,16 𝜇𝑀 

𝑮𝒇𝒔
∗  Concentração de glutamato de repouso na 

fenda sináptica 

 3,0 𝜇𝑀 

𝑫𝑪 Difusividade do cálcio no citosol  25 𝜇𝑚2𝑠−1 

𝑫𝑰 Difusividade de 𝐼𝑃3 no citosol  280 𝜇𝑚2𝑠−1 

𝒇𝑴𝑪
𝒑  Fração de área da membrana celular que 

produz 𝐼𝑃3 

 0,006 - 

𝑲𝒑 Taxa máxima de produção de 𝐼𝑃3 1 𝑎 20 ∙ 10−12 6,0 ∙ 10−12 𝜇𝑚𝑜𝑙𝜇𝑚−2𝑠−1 

𝒌𝒑,𝑪 Constante de dissociação para estimulação de 

cálcio para produção de 𝐼𝑃3 

 0,3 𝜇𝑀 

𝒌𝒑,𝑮 Constante de dissociação para estimulação de 

glutamato para produção de 𝐼𝑃3 

 0,78 𝜇𝑀 

𝒏 Coeficiente de Hill para a produção de 𝐼𝑃3  0,3 - 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒅  Fração de área do retículo endoplasmático que 

ocorre a degradação de 𝐼𝑃3 

 0,006 - 

𝒉𝒅 Coeficiente de degradação de 𝐼𝑃3 1 𝑝𝑎𝑟𝑎 20 ∙ 103 6,0 ∙ 103 𝜇𝑚𝑠−1 

𝒇𝑴𝑪
𝒄𝒍  Fração de área da membrana celular ocupada 

por canais ligantes 

 0,006 - 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒍  Fração de área do retículo endoplasmático 

ocupada por canais ligantes 

 0,006 - 

𝒉𝑴𝑪
𝒄𝒍  Coeficiente de transferência de massa dos 

canais ligantes da membrana celular 

 0,3 𝜇𝑚𝑠−1 

𝒉𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒍  Coeficiente de transferência de massa dos 

canais ligantes do retículo endoplasmático 

10 𝑝𝑎𝑟𝑎 200 150 𝜇𝑚𝑠−1 
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𝒇𝑴𝑪
𝒄𝒑  Fração de área da membrana celular ocupada 

por canais passivos 

 0,001 - 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒑  Fração de área do retículo endoplasmático 

ocupada por canais passivos 

 0,001 - 

𝒉𝑴𝑪
𝒄𝒑  Coeficiente de transferência de massa de 

canais passivos da membrana celular 

 120 𝜇𝑚𝑠−1 

𝒉𝑴𝑹𝑬
𝒄𝒑  Coeficiente de transferência de massa de 

canais passivos do retículo endoplasmático 

 120 𝜇𝑚𝑠−1 

𝒇𝑴𝑪
𝒃𝒃  Fração de área da membrana celular ocupada 

por bombas de cálcio 

 0,001 - 

𝒇𝑴𝑹𝑬
𝒃𝒃  Fração de área do retículo endoplasmático 

ocupada por bombas de cálcio 

 0,001 - 

𝑲𝑴𝑪
𝒃𝒃  Taxa máxima de fluxo de bomba na 

membrana celular 

 0,3 𝜇𝑚𝑜𝑙𝜇𝑚−2𝑠−1 

𝑲𝑴𝑹𝑬
𝒃𝒃  Taxa máxima de fluxo de bomba no retículo 

endoplasmático 

 0,3 𝜇𝑚𝑜𝑙𝜇𝑚−2𝑠−1 

𝒌𝒃𝒃 Constante de saturação de bomba  0,1 𝜇𝑀 

𝒌𝒔𝑪 Afinidade aparente para o sítio inibidor de 

cálcio 

 0,16 𝜇𝑀 

𝑲𝒔𝑪 Afinidade aparente para o sítio de ativação de 

cálcio 

 0,16 𝜇𝑀 

𝒌𝒔𝑰 Afinidade aparente para o sítio de ativação de 

𝐼𝑃3 

 0,1 𝜇𝑀 

𝒌𝒔𝑮 Afinidade aparente para o sítio de ativação de 

glutamato 

 1000 𝜇𝑀 

𝒏𝑪 Coeficiente Hill de cálcio  2,05 - 

𝒏𝑰 Coeficiente Hill de 𝐼𝑃3  2,2 - 

𝒏𝑮 Coeficiente Hill de glutamato  2,2 - 

𝒕𝒓 Tempo refratário dos canais iônicos  10,8 𝑚𝑠 

𝒕𝒂 Tempo de abertura dos canais iônicos  7,6 𝑚𝑠 

𝒕𝒕𝒆𝒔𝒕
𝒑  Tempo computacional para testar a 

probabilidade 

 10,0 𝑚𝑠 

𝝈 Amplitude de oscilação do glutamato da fenda 

sináptica durante um estímulo 

 10,0 𝑚𝑠 

𝜹 Amplitude de oscilação do glutamato durante 

um estímulo 

 1000 𝜇𝑀 

Fonte: Autora (2021) 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Após o desenvolvimento do programa computacional, foram realizadas diversas 

simulações para que fosse possível inferências a respeito do papel do retículo endoplasmático 

na sinalização de cálcio nos astrócitos. As principais variáveis avaliadas foram as concentrações 

de cálcio no citosol e no retículo endoplasmático, bem como a de IP3 no citosol. 

As concentrações no citosol são função do tempo e do espaço, todavia, os resultados 

experimentais geralmente explicitam apenas sua dependência temporal. Por isso, foram 

calculadas as concentrações médias ao longo do tempo para a geração dos gráficos e posterior 

análise. Além disso, optou-se por trabalhar com variáveis adimensionais, então dividiu-se a 

concentração média pela concentração inicial e foram estabelecidas três novas variáveis:𝑦̅𝑐𝑖𝑡𝐶 , 

𝑦𝑅𝐸
𝐶  e 𝑦̅𝑐𝑖𝑡𝐼 . Todas elas são dependentes apenas do tempo, e não mais do espaço. As equações 

(19), (20) e (21) explicitam seus cálculos. 

 

𝑦̅𝑐𝑖𝑡
𝐶 (𝑡) =

𝐶𝑐̅𝑖𝑡(𝑡)

𝐶𝑐𝑖𝑡
∗  (19) 

𝑦𝑅𝐸
𝐶 (𝑡) =

𝐶𝑅𝐸(𝑡)

𝐶𝑅𝐸
∗  

(20) 

𝑦̅𝑐𝑖𝑡
𝐼 (𝑡) =

𝐼𝑐̅𝑖𝑡(𝑡)

𝐼𝑐𝑖𝑡
∗  

(21) 

 

Para que a sinalização de cálcio seja desencadeada, é necessário que haja um estímulo. 

Optou-se nesse momento por utilizar o glutamatérgico com o propósito de que futuramente haja 

a integração entre os trabalhos do grupo de pesquisa. Unindo o modelo de Quinaud (2016), que 

descreve a chegada do potencial de ação ao terminal pré-sináptico, ao deGoyes (2018), que 

discute a liberação e dinâmica do glutamato na fenda sináptica, e ao do presente trabalho, poderá 

se descrever a sinapse tripartite mediante efeitos glutamatérgicos. Com o modelo 

completamente desenvolvido, efeitos oriundos de outros neurotransmissores, tais como o ATP 

e o GABA, poderão também ser estudados. 

Matematicamente, o estímulo glutamatérgico caracteriza-se como uma função que 

descreve a variação na concentração de glutamato ao longo do tempo na fenda sináptica. Sabe-

se que, após a liberação da vesícula na fenda, a concentração desse neurotransmissor aumenta 

nas proximidades das terminações dos astrócitos e em seguida decresce novamente 
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(CLEMENTS, 1996). Para representar esse processo, definiu-se a utilização de uma função 

senoidal, excluindo os intervalos em que ela é negativa. Esses intervalos foram associados ao 

período refratário apresentado pelos neurônios, em que não há liberação de neurotransmissores 

(HJELMSTAD et al., 1997), e o valor assumido pela concentração de glutamato seria o do 

repouso. 

 

𝐺𝑓𝑠 =

{
 
 

 
 𝐺𝑓𝑠

∗ + 𝛿 ∙ 𝑠𝑒𝑛 (
2𝜋

𝜎
∙ 𝑡) , 𝑡 ∈ [𝑛 ∙ 𝜎,

(2𝑛 + 1) ∙ 𝜎

2
] , 𝑛 ∈ 𝑁

𝐺𝑓𝑠
∗ , 𝑡 ∈ ]

(2𝑛 + 1) ∙ 𝜎

2
, (𝑛 + 1) ∙ 𝜎[ , 𝑛 ∈ 𝑁

 (22) 

 

Graficamente, o estímulo de glutamato está representado na Figura 04. 

 
Figura 4 - Concentração de glutamato ao longo do tempo. Função definida para 𝝈 = 𝟏𝟎𝒎𝒔 e 𝜹 = 𝟏𝟎𝟎𝟎𝝁𝑴. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Ressalta-se aqui a escala temporal dos fenômenos e processos avaliados. Quando se 

trata da sinalização de cálcio dos astrócitos, grande parte dos trabalhos leva em conta estímulos 

de vários neurônios em um grande intervalo de tempo (eventos expandidos). Todavia, sabe-se 

que os astrócitos reagem a estímulos individuais de um único neurônio (eventos focais) 

(BERNARDINELLI et al., 2011; DI CASTRO et al., 2011).  Como esses eventos focais estão 

diretamente relacionados aos eventos envolvendo os retículos nas ramificações dos astrócitos 

(DI CASTRO et al., 2011), optou-se por trabalhar inicialmente com eles. 
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4.1 SINALIZAÇÃO DE CÁLCIO NA ESTRUTURA CELULAR SIMPLIFICADA 

 

Os perfis de concentração de Ca2+ e IP3 no citosol, bem como o de Ca2+ no RE, 

mostram comportamento qualitativo coerente (Fig. 05). A concentração de IP3 aumenta devido 

à sua produção desencadeada pela ativação de receptores metabotrópicos na membrana celular. 

Quando atinge a membrana do retículo endoplasmático, o IP3 começa a ser degradado e sua 

concentração diminui até retornar ao valor de repouso. A concentração de cálcio no citosol 

aumenta principalmente porque o IP3 que atinge o retículo endoplasmático abre os canais de 

cálcio ativados por IP3, permitindo sua liberação no citosol. A concentração de cálcio no 

retículo endoplasmático diminui porque o cálcio é liberado no citosol. Tanto a concentração de 

cálcio no citosol quanto a do retículo endoplasmático retornam ao valor de repouso devido à 

atividade das bombas de cálcio e dos canais passivos. 

 
Figura 5 - Dinâmica do cálcio e do IP3. O gráfico mostra a dinâmica das concentrações médias de cálcio e IP3 no 

citosol e a concentração de cálcio no retículo endoplasmático. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Os resultados obtidos podem ser comparados aos publicados em vários trabalhos 

experimentais como Venance et al. (1997) e Ullah et al. (2006). No entanto, as condições 

experimentais utilizadas, como culturas de astrócitos e estímulos de longo prazo, em oposição 

à situação simulada neste trabalho, a partir de um astrócito isolado, estimulado apenas em uma 

de suas extremidades, só possibilitam comparações qualitativas. 

A diversidade de dados na literatura, obtidos de diferentes células, regiões e métodos 

experimentais, torna impossível determinar valores precisos para os parâmetros do modelo. 
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Além disso, a maioria deles está relacionada a simplificações de soma de processos individuais. 

Um exemplo é a ação do conjunto de canais de cálcio, que depende não apenas da dinâmica 

própria de cada canal, mas também de sua densidade e, na maioria das vezes, de sua 

disponibilidade na membrana celular. Nesse contexto, é importante avaliar a influência relativa 

de cada um dos parâmetros do modelo, por meio de uma análise de sensibilidade paramétrica. 

 

4.2ANÁLISE DE SENSIBILIDADE PARAMÉTRICA 

 

Após a análise do trabalho de Araque et al. (2014), é possível inferir que a 

concentração média citosólica de cálcio duplica em resposta a um estímulo único. Além disso, 

é possível notar que o tempo de sinalização é de cerca de 1,0 s para este caso. Assim, a escolha 

dos valores para os parâmetros livres do modelo visou que a concentração média citosólica de 

cálcio em repouso dobrasse e o tempo de sinalização fosse de 1,0 s, aproximadamente. 

Os parâmetros livres do modelo são as constantes associadas à produção e degradação 

de 𝐼𝑃3, 𝐾𝑝 e ℎ𝑑, respectivamente, e o coeficiente de transferência de massa através dos canais 

ativados por IP3 na membrana do RE, ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 . Inicialmente, é apresentada uma análise de 

parâmetros considerando os valores desejados para o tempo de sinalização e a concentração 

média citosólica do cálcio. O desvio estimado, 𝐸, foi calculado pelo método dos mínimos 

quadrados: 𝐸 =  (𝑦̅𝑐𝑖𝑡,𝑚á𝑥
𝐶 − 2)2 + (𝑡𝐶  −  1)

2. Na equação, 𝑦̅𝑐𝑖𝑡,𝑚á𝑥
𝐶  é o valor máximo atingido 

pela concentração média adimensional de Ca2+ citosólico, e𝑡𝐶 é o tempo para o retorno dessa 

concentração ao valor de repouso.  

A Fig. 06 mostra os resultados obtidos para 1012 ∙ 𝐾𝑝  ∈ [1;  10], 10−3 ∙ ℎ𝑑  ∈ [1;  15] 

e ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 = 100, 150 𝑒 200 µm ∙ s−1. As Fig. 6 a e Fig. 6b mostram os valores de E para dois 

valores de ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 , evidenciando sua dependência aos parâmetros livres do modelo. Na Fig. 6c 

são indicados os conjuntos de parâmetros que resultam nos menores valores de 𝐸 obtidos. 

Evidenciou-se, dentre os conjuntos avaliados, os mínimos desses valores com um ponto interno. 

A Fig. 6d mostra os valores máximos obtidos para a concentração média citosólica de Ca2+ para 

ℎ𝑀𝑅𝐸
𝑐𝑙 = 150 µm ∙ s−1. A linha contínua liga os pontos com valores mais baixos de 𝐸. 

É importante destacar que, para os conjuntos que contêm os valores mais baixos de E, 

a concentração máxima média citosólica de IP3 é restrita a uma faixa estreita. Essa característica 

é interessante quando avaliada em conjunto com o comportamento linear da relação entre os 

parâmetros que permitem menos erros. 
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Considerando os resultados apresentados na Figura 06, os valores escolhidos para os 

parâmetros livres foram: 𝐾𝑝 = 6,0 ∙ 10−12µmol ∙ µm ∙ s−1, ℎ𝑑 = 6,0 ∙ 103µm ∙ s−1 e ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 =

150 µm ∙ s−1. 

 
Figura 6 - Efeito dos três parâmetros livres nos valores de 𝑦̅𝑐𝑖𝑡,𝑚á𝑥𝐶  e 𝑡𝐶. a)𝐸 para ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 = 200 µm ∙ s−1. 

b)𝐸paraℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 = 150 µm ∙ s−1. Pode-se notar que diversos conjuntos de parâmetros permitem obter valores de 
erro próximos de zero. Esses conjuntos são mostrados na parte c). Os quatro pontos destacados correspondem 

aos menores valores de erro obtidos. O conjunto escolhido foi ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 = 150 µm ∙ s−1, ℎ𝑑 = 6,0 ∙ 103µm ∙ s−1 e 
𝐾𝑝 = 6,0 ∙ 10−12µmol ∙ µm ∙ s−1. d) Valores máximos da concentração média de IP3 no citosol para ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 =
150 µm ∙ s−1. Cada linha pontilhada une os pontos para o mesmo valor de ℎ𝑑, considerando apenas os valores 
ímpares que variam de 1 a 15·103. A linha vermelha liga os pontos que possuem os menores valores de E, para 

ℎ𝑑,  variando de 1 a 15·103 

 
Fonte: Autora (2021) 

Agora, após a análise do conjunto de parâmetros, será exposto como cada um deles 

afeta o comportamento do sistema. 

 

4.2.1 Produção de IP3 

 

O coeficiente global da taxa de produção de IP3 afeta diretamente os valores máximos 

de cálcio e as concentrações médias de IP3 no citosol, Fig. 7a e Fig. 7b, mostram perfis 

temporais dessas concentrações. Pode-se observar que o padrão das curvas e o tempo de 

restituição não se alteram. A Fig. 7c mostra que, à medida que o valor de 𝐾𝑝 aumenta o valor 
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da concentração máxima de cálcio citosólico aumenta até atingir um limite, a partir do qual 

qualquer aumento no parâmetro analisado não causa alterações relevantes no pico de 

concentração de cálcio. 

 
Figura 7 - Dinâmica das concentrações médias de Ca2+ e IP3 no citosol em função do coeficiente global da taxa 
de produção do IP3. A) Dinâmica das concentrações médias adimensionais de Ca2+ no citosol após o estímulo 
glutamatérgico. As linhas pontilhadas mostram a dinâmica de 𝑦̅𝑐𝑖𝑡𝐶  para diversos valores de 𝐾𝑝 (1 a 19·10-12), 

considerando apenas os valores ímpares). A linha contínua mostra a dinâmica do cálcio para 𝐾𝑝 = 6,0 ∙
10−12µmol ∙ µm ∙ s−1. B) Dinâmica da concentração média adimensional de IP3 no citosol. As linhas 

pontilhadas mostram a dinâmica do IP3 para valores ímpares de 𝐾𝑝 de 1 a 19·10-12. A linha contínua mostra a 
dinâmica IP3 para 𝐾𝑝 = 6,0 ∙ 10−12µmol ∙ µm ∙ s−1. C) Valores máximos de concentração dimensional de Ca2+ 
no citosol para valores de 𝐾𝑝 de 1 a 20·10-12. Para 𝐾𝑝 = 6,0 ∙ 10−12µmol ∙ µm ∙ s−1, a concentração máxima 

atinge o dobro do repouso concentração. D)  Derivada da curva dos valores máximos das concentrações 
adimensionais de Ca2+ no citosol em relação ao 𝐾𝑝. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

O comportamento observado na Fig. 7c é esperado, uma vez que o aumento da 

produção do IP3 resulta em uma concentração maior deste composto no citosol (Fig. 7b), o que 

permite a ativação de um maior número de canais no RE, liberando mais cálcio. Este aumento 

é limitado pela quantidade de canais presentes na membrana do RE, o que reduz a influência 

deste composto no pico de concentração de cálcio, após um valor específico. A Fig. 7d mostra 

o gráfico da derivada da curva de cálcio máxima (Fig. 7c) em relação ao 𝐾𝑝. A partir desta 

última curva, é possível concluir que o modelo é mais sensível ao parâmetro 𝐾𝑝 no intervalo 

de1,0 a10,0 ∙ 10−12µmol ∙ µm ∙ s−1. A sensibilidade é significativamente inferior acima deste 

valor. O valor escolhido, 𝐾𝑝 = 6,0 ∙ 10−12µmol ∙ µm ∙ s−1, está exatamente no centro da região 
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com mais sensibilidade do modelo para este parâmetro. É importante destacar que a produção 

IP3 requer energia (O'HAYRE et al., 2013), o que requer a escolha de valores que resultem em 

uma produção inferior para os mesmos picos desejados de cálcio citosólico. 

 

4.2.2 Degradação IP3 

 

A degradação do IP3, tal como sua produção, afeta o pico da concentração citosólica 

de cálcio, como mostrado na Fig. 7a e a Fig. 7c. Quanto maior é o parâmetro associado à 

degradação, menor é o valor alcançado pela concentração de cálcio. A Fig. 7d mostra o tempo 

de restituição para a concentração média citosólicade Ca2+. Observa-se que o tempo de 

restituição varia significativamente para valores baixos de ℎ𝑑, atingindo uma região com 

pequenas variações para valores mais altos. O início desta região pode ser definido em ℎ𝑑 =

6000 µm ∙ s−1. Conforme mostrado na Fig. 7c, neste ponto, a concentração média máxima 

atinge duas vezes do valor do repouso. Portanto, este é o valor escolhido, uma vez que reduz o 

tempo de restituição e maximiza a concentração máxima de Ca2+ citosólico. 

 

4.2.3 Liberação de Ca2+ 

 

A liberação de cálcio no retículo endoplasmático depende do coeficiente de 

transferência de massa através canais dependentes de ligante, ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 . A Fig. 8a mostra a 

influência na evolução da concentração média citosólica de Ca2+. A Fig. 8c mostra os valores 

máximos desta variável para vários valores de ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 , evidenciando que a liberação de cálcio é 

diretamente proporcional a este parâmetro. O crescimento constante observado na Fig. 8c é 

justificado porque, com um coeficiente de transferência de massa mais alto, haverá mais saída 

de cálcio do RE para o citosol. Uma vez que esse processo seria limitado pela concentração de 

RE, que é significativamente alta, não são observadas saturações no intervalo analisado. Por 

outro lado, a concentração média de IP3 citosólico não é afetada por este parâmetro (Fig. 8b). 

A Fig. 8d mostra a pouca influência desse parâmetro em relação à concentração mínima de Ca2+ 

no RE. É importante dizer que a concentração de cálcio no RE diminui cerca de 4,0%, enquanto 

a de cálcio citosólico aumenta 100%. O valor escolhido para o parâmetro, 150 µm ∙ s−1, é, 

novamente, associado àmáxima concentração citosólica de cálcio desejada (0,2 µM). 
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Figura 8 - Dinâmica das concentrações médias de Ca2+ e IP3 em função do coeficiente de degradação do IP3. 

Dinâmica das concentrações médias adimensionais de a Ca2+ eb IP3 no citosol para valores ímpares de ℎ𝑑 . 10−3 
entre 0 e 20. c Máximo valores ed tempo de restituição para concentração média de Ca2+ citosólica para valores 

de ℎ𝑑 . 10−3 entre 0 e 20. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

4.2.4 Implicação da incorporação TRPC 

 

A incorporação do TRPC, sem alterar a dinâmica celular, auxilia na concentração de 

Ca2+ no ER para retornar ao valor de repouso em um intervalo de tempo razoável (MALLI et 

al., 2007; Verkhratsky e Parpura, 2014). No entanto, como mostrado na Fig. 9, o efeito não é 

significativo no caso de um único estímulo glutamatérgico com duração de 0,01 s. Por outro 

lado, no caso de um trem, com uma série de 10 estímulos em sequência, a incorporação dos 

TRPC permite que a concentração basal de cálcio retorne ao valor de repouso no retículo. Isso 

significa que, para um astrócito imerso em um meio celular, com várias conexões e submetido 

a vários estímulos, este a incorporação é importante. 
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Figura 9 - Dinâmica das concentrações médias adimensionais de Ca2+ no citosol e no RE em função do 

coeficiente de transferência de massa dos canais ligantes da membrana do RE. a Dinâmica da concentração 
média de Ca2+ no citosol para ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 . 10−3 ∈ [10,200]. A linha contínua corresponde a ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 = 150 µm ∙ s−1. b 
Dinâmica da concentração média de IP3 no citosol. Esta dinâmica não depende dos valores de ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 . c Valores 
máximos no citosol ed valores mínimos no retículo endoplasmático para concentração adimensional de Ca2+. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 
Figura 10 - Comparação entre a dinâmica da concentração de cálcio no retículo endoplasmático, obtida com e 

sem a ativação de canais TRPC. Na figura, os círculos brancos representam a dinâmica sem a ativação dos canais 
TRPC e dos círculos pretos com ativação deste mecanismo. A) Curvas obtidas no caso de um estímulo único, 

com duração de 0,01 s. B) Curvas obtidas no caso de burst, com uma série de 10 estímulos de 0,1 s. 

 
Fonte: Autora (2021) 
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4.2.5Probabilidade de abertura 

 

O uso da probabilidade 𝑃𝐼 (Eq. 10) para a abertura dos canais ativados por IP3 nas 

membranas do retículo endoplasmático requer que o espaço seja segmentado e numerado. 

Existem cem posições de canais igualmente espaçadas distribuídas ao longo da membrana do 

retículo. A Fig. 11 mostra que a numeração começa na face oposta e circunda a membrana no 

sentido horário. Observa-se que, quando há um estímulo em uma sinapse conectado a um braço 

de astrócito, o lado do retículo voltado para esse braço tem os canais com as posições 38 a 62, 

50 sendo a posição central. No lado oposto, o canal na posição central e mais distante do 

estímulo tem o número 100. Os canais não abrem em sequência, mas obedecem ao teste de 

probabilidade. Isto é possível ver na Fig. 11a, que mostra os momentos de abertura para todos 

os canais. Uma análise da influência dos parâmetros presentes na Eq. 8,𝑛𝑙, 𝑛𝐶 , 𝑘𝑠𝐶 e 𝐾𝑠𝐶, 

mostra que 𝑃𝐼 é principalmente afetada pelo primeiro. Na Fig. 11 b é possível ver esse efeito. 

Os valores usados para o expoente 𝑛𝑙 foram 1,0, 2,2, 5.0 e 10.0. O parâmetro reduz a 

probabilidade e aumenta o tempo de abertura. 

 
Figura 11 - Tempo de abertura do canal ativado por IP3 em diferentes pontos do contorno da membrana do RE. 
A) momento de abertura para todos os canais do R. B) Tempo de abertura para os mesmos canais, para diversos 
valores de 𝑛𝑙. Os valores desse parâmetro, dos pontos mais claros aos mais escuros, são, respectivamente, 1,0, 
2,2, 5,0 e 10,0. Conforme o valor do parâmetro aumenta, a probabilidade de abertura diminui e os canais levam 

mais tempo para abrir. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

4.2.6 Influência da ER nas ramificações 

 

Inicialmente, foi simulada a dinâmica do cálcio em apenas um ramo para verificar 

como o retículo influenciaria sua dinâmica. Este ramo tinha 6 µm de comprimento e 1 µm de 
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largura. O retículo foi posicionado a uma distância de 0,4 µm da membrana do astrócito ao 

redor da sinapse e tinha um comprimento de 1 µm. Outros comprimentos diferentes foram 

testados: 1,5 µm, 2,0 µm, 2,5 µm, 3,0 µm.  

A diferença entre considerar a modelagem do retículo endoplasmático como 

homogênea ou heterogênea também foi analisada. Não foram observadas diferenças 

significativas (resultados não mostrados). Essa informação valida a simulação anterior, que usa 

um retículo homogêneo.  

Primeiramente, avaliou-se o efeito do retículo endoplasmático presente no ramo do 

astrócito na dinâmica do IP3, uma vez que essa organela é a principal responsável pela 

propagação de sinalização de cálcio. Observou-se que o retículo diminui a massa de IP3 que sai 

da ramificação, como pode ser visto na Fig. 12. Todos os tamanhos de RE causam esse mesmo 

efeito, mas quanto maior o tamanho do retículo endoplasmático, menor é a quantidade de IP3 

que sai da ramificação. Isso se deve ao fenômeno da degradação de IP3, que ocorre nos 

contornos do endoplasmático retículo. Quanto maior o retículo endoplasmático, maior a 

degradação. Consequentemente, a massa do IP3 disponível para ir em frente na célula e liberar 

cálcio de outros estoques é menor. 

 
Figura 12–Efeito do comprimento do RE na massa de IP3que deixa o ramo do astrócito. As curvas mostram a 

soma da massa sobre tempo que deixa a ramificação do astrócito para cada tamanho de retículo avaliado. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Como pode ser visto na Fig. 12, a alocação do retículo endoplasmáticos no ramo do 

astrócito pode não ser bom para a sinalização global de Ca2+, porque o retículo diminui a 

quantidade de IP3 disponível para abertura de canais de cálcio no retículo endoplasmático do 
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corpo celular. Assim, é necessário avaliar o motivo pelo qual a célula teria retículo 

endoplasmático no final do ramo dos astrócitos. 

Estudos indicam que o cálcio tem sinais locais, que não se espalham para a célula 

inteira (DI CASTRO et al., 2011; KANEMARU et al., 2014). Esses sinais são curtos e velozes. 

O retículo endoplasmático pode contribuir para eles. A Fig. 13 mostra a dinâmica da 

concentração adimensional de cálcio no ramo. A partir desta figura, é possível concluir que o 

retículo endoplasmático promove a sinalização local do cálcio, aumentando os níveis deste 

composto em um intervalo de tempo pequeno. 

 
Figura 13 - Efeito do comprimento do RE na concentração adimensional de Ca2+ no ramo do astrócito. As curvas 

mostram a concentração adimensional de Ca2+ ao longo do tempo para cada tamanho de retículo avaliado. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

A dinâmica do cálcio observada na Fig. 13 pode ser utilizada para comparação com os 

resultados experimentais de Di Castro et al. (2011) com relação aos eventos locais de cálcio. 

No estudo de ramos de astrócitos, os pesquisadores concluíram que sinalização local se estende 

a distâncias de 3 a 8 µm, tem um tempo de subida de 0,14 se uma duração de 0,7 s. No presente 

trabalho, o ramo tem 6 µm, o tempo de subida do cálcio foi de 0,2 se a duração foi de 0,8 s. 

Esses resultados podem validar o conjunto de parâmetros definidos na simulação anterior. 

Além de contribuir para a sinalização de cálcio local, o retículo endoplasmático pode 

contribuir para o avanço da onda de cálcio, uma vez que o cálcio liberado segue em frente 

quando chega ao fim do ramo do astrócito. Como pode ser visto na Fig. 14 e Fig. 15, a 

quantidade de cálcio que sai da ramificação é pequena e mais lenta que o IP3, então este cálcio 

possivelmente não contribui significativamente para o avanço da onda de cálcio. 



55 

 

A produção do IP3 depende da concentração de cálcio em torno dos receptores 

metabotrópicos. Assim, outro efeito do retículo endoplasmático no final das ramificações do 

astrócito pode ser aumentar a produção de IP3. Nos casos discutidos acima, esse efeito é 

imperceptível, uma vez que o tempo que ocorre a produção de IP3 é menor do que o tempo que 

o IP3 leva para atingir o retículo endoplasmático, liberar o cálcio e o cálcio chegar à membrana 

para fortalecer a produção de IP3. Assim, foi necessário avaliar um burst, que corresponde a 

sucessivas transmissões sinápticas. Três estímulos foram realizados a fim de analisar se o cálcio 

liberado no primeiro estímulo é capaz de em influenciar a produção de IP3 no segundo e terceiro 

estímulo. Foi descoberto que esse efeito é insignificante. A produção do IP3 aumenta em cerca 

de 0,001%. 

 
Figura 14 - Efeito do comprimento do RE na massa de Ca2+que deixa o ramo do astrócito. As curvas mostram a 

massa de Ca2+ que deixa o ramo astrocitário ao longo do tempo para cada tamanho do retículo avaliado. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Além do tamanho do retículo, algo que pode em influenciar a produção de IP3 é o 

posicionamento do retículo endoplasmático. Para avaliar a influência do posicionamento do 

retículo na produção de IP3, o menor retículo testado (1,0 µm) foi alocado a 0,4 µm, 0,8 µme 

1,4 µm de distância da membrana celular onde o IP3 é produzido. De novo, o efeito na produção 

de IP3 foi inferior a 0,001%.  

Com essa análise, é possível verificar que o retículo endoplasmático alocado no ramo 

do astrócito contribui principalmente para a sinalização local do cálcio. Em relação à 

sinalização global, seu efeito é negativo, uma vez que reduz a quantidade de IP3 disponível para 

a abertura de canais no retículo endoplasmático do corpo celular. Também foi possível notar 
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que o aumento da concentração local de cálcio não influencia a produção de IP3 

significativamente. 

A fim de analisar a influência dos parâmetros nesta nova simulação, os mesmos 

parâmetros da simulação anterior simulação foram avaliados: coeficiente de produção (𝐾𝑝), 

coeficiente de degradação (ℎ𝑑) e coeficiente de liberação de cálcio (ℎ𝑀𝑅𝐸𝑐𝑙 ). Os resultados 

podem ser vistos em Fig. 15.  

 
Figura 15 -Efeito dos parâmetros no fluxo de cálcio através dos canais acoplados a receptores ionotrópicos. 

Influência dos parâmetros relacionados à produção de IP3, degradação de IP3 e liberação de cálcio no fluxo de 
cálcio através dos canais acoplados a receptores ionotrópicos de IP3 presentes no retículo endoplasmático. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Conforme discutido anteriormente, os parâmetros relacionados ao IP3 têm efeitos 

opostos: quanto maior o coeficiente de produção, maior será a quantidade de cálcio liberada 

pela RE. Quanto maior o coeficiente de degradação, menos cálcio é liberado do retículo. A Fig. 

15 mostra que a influência desses parâmetros não é significativa ao avaliar o fluxo através dos 

canais acoplados aos receptores ionotrópicosde IP3. A respeito do parâmetro de liberação de 

cálcio, a sensibilidade do modelo é muito mais alta. Isso ocorre porque está diretamente 

relacionado ao fluxo de saída do cálcio. Se o parâmetro dobra, a saída do fluxo de cálcio duplica. 

Se o parâmetro for dividido pela metade, o fluxo é reduzido pela metade também. 
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Outro aspecto interessante a enfatizar é o processo de abertura do canal. No retículo 

endoplasmático do corpo celular, o IP3 chega devagar, então os canais vão abrindo 

sequencialmente. Na ramificação, por outro lado, dado o alto coeficiente de difusão do IP3 e o 

pequeno espaço disponível para movimentação, os canais abrem quase simultaneamente. Este 

fenômeno é evidenciado na Fig. 16. Em todos os tamanhos de RE, todos os canais são abertos 

simultaneamente quando a concentração de IP3 é alta. Quando a concentração de IP3 diminui, 

em torno de 0,2 s, então é possível observar mais claramente o efeito da probabilidade de 

abertura nos canais. 

 
Figura 16 - O Fluxo de cálcio através dos canais de cálcio acoplados a receptores ionotrópicos de IP3. Os canais 
acoplados aos receptores ionotrópicos de IP3 são abertos simultaneamente no retículo endoplasmático. Quanto 

maior o retículo, maior o número de canais e, consequentemente, maior o fluxo de cálcio. Com o passar do 
tempo, o número de canais que abre é menor e o efeito da probabilidade de abertura torna-se evidente. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Também é possível observar na Fig. 16 que, embora todos os canais abram 

simultaneamente, há uma pequena diminuição no fluxo com o tempo. Isso pode ser melhor 

compreendido pela observação do fluxo ao longo do tempo através de um único canal. 

Conforme os gradientes diminuem (aumenta concentração de cálcio na célula e diminui 

concentração de cálcio no retículo), o fluxo também diminui (Fig. 17). 
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Figura 17 - O fluxo de cálcio através de um único canal acoplado a um receptor ionotrópico de IP3. O fluxo de 
cálcio através de um canal diminui ao longo do tempo devido à diminuição dos gradientes. Os intervalos em 

branco representam o canal fechado. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

A simulação computacional de um único ramo permitiu a análise dos efeitos do 

retículo endoplasmático na sinalização local de cálcio. A análise de seus efeitos na sinalização 

global de cálcio requer uma geometria mais complexa. Portanto, a geometria mostrada na Fig. 

18, contendo um corpo celular e dois ramos ligados a ele, foi simulado. Os dois os ramos contêm 

retículo endoplasmático. Esta configuração foi denominada L1R1 para facilitar a apresentação 

dos resultados. Para uma melhor análise dos resultados, outras configurações foram testadas 

em que o retículo estava presente apenas em um dos ramos (L1R0 e L0R1). Finalmente, para 

fins de comparação, também avaliamos a situação em que os ramos não contêm retículo (L0R0). 

Primeiramente, avaliou-se o efeito da ação do retículo endoplasmático dos ramos na 

produção de IP3. Foi observado que as configurações L1R1 e L1R0 tem uma produção de IP3 

0,000086% maior que a produção de L0R1 e L0R0. Isso mostra que o retículo localizado 

próximo ao estímulo aumenta a produção de IP3. Embora o aumento não seja significativo, ele 

ocorre. Este aumento na produção do IP3 ocorre porque o cálcio que é liberado do retículo pelo 

IP3 viaja para a membrana celular e aí pode potencializar a produção do IP3 (PAWELCZYK; 

MATECKI, 1997). Isso pode ser evidenciado quando se observa que no primeiro estímulo não 

há distinção e entre o fluxo produzido nas quatro configurações. Nos estímulos subsequentes, 

é possível notar esta distinção (resultados não mostrados). O que faz o aumento na produção 
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IP3 tão pequena é a dinâmica temporal de cálcio, que é lenta. Assim, é possível afirmar que o 

retículo nas extremidades do ramo não contribui para aumentar significativamente a produção 

de IP3. 

 
Figura 18 - Configurações geométricas implementadas computacionalmente e comparadas para analisar o efeito 

do retículo endoplasmático nos ramos do astrócitos. Inicialmente, o retículo foi colocado nos doiss ramos do 
astrócito. Posteriormente, uma simulação foi realizada com o retículo apenas no ramo direito e uma outra 
simulação com retículo apenas no ramo esquerdo. Finalmente, os dois retículos endoplasmáticos foram 

removidos e um nova simulação foi realizada. Os resultados gerados por esses quatro as configurações foram 
analisados e comparados. O comprimento do o retículo endoplasmático é de 1 µm. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Com relação à saída IP3, isto é, para o IP3 que avançaria na célula ou até mesmo na 

rede dos astrócitos, é possível concluir que o a configuração mais favorável seria aquela em que 

não há retículo endoplasmático nos ramos (Fig.19). Isso ocorre porque o retículo promove a 

degradação deste composto. A degradação do IP3 irá ser proporcional à quantidade de retículo 

endoplasmático na célula. 
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Figura 19 - Saída instantânea do fluxo de IP3no final do ramo direito. O gráfico mostra a saída de IP3 no ramo 
oposto ao ramo onde o estímulo é aplicado. O fluxo é menor para a situação onde há retículos nos dois ramos, 

intermediário para as situações com retículo em apenas um dos ramos e maior para o caso em que os ramos não 
apresentam retículo. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Em relação ao cálcio, é interessante notar o fluxo de cálcio na membrana celular em 

que o estímulo ocorre, mostrado na Fig. 20. Nesta região, há um fluxo de saída ao longo tempo, 

porque o aumento da concentração intracelular de cálcio promove a ação da bomba em uma 

tentativa de restaurar o estado de repouso. É observado que, nos casos em que o retículo está 

no ramo esquerdo, a saída ocorre mais rápida e com grande oscilação. Esta oscilação é o 

resultado da dinâmica probabilística de abertura de canal no retículo. Uma vez que o retículo 

está perto de onde o fluxo está sendo medido, este efeito probabilístico é mais claramente 

percebido. Em casos em que não há retículo nas proximidades da membrana onde ocorre o 

estímulo, o cálcio que chega vem do corpo celular. Como precisa viajar através do corpo celular 

e do ramo para sair a célula, o efeito probabilístico não é mais evidente. 

 
Figura 20 - O fluxo de cálcio na membrana celular onde ocorre o estímulo. O fluxo de cálcio na membrana 
celular do ramo onde ocorre o estímulo é um fluxo de saída, então é negativo. Quando há um retículo neste 

ramo, o fluxo é maior e mais oscilatório. Esta oscilação é devido à natureza probabilística da abertura de canais. 
Quando não há retículo, a difusão dissipa este efeito probabilístico, não mais sendo percebido. 

 
Fonte: Autora (2021) 
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O fluxo de saída de cálcio no final do ramo em que o estímulo não ocorre pode ser 

observado em Fig. 21. Essa figura mostra dois tipos de comportamento. O primeiro 

comportamento corresponde às configurações que contêm o retículo endoplasmático no ramo 

direito. O segundo comportamento corresponde às configurações que não tem retículo neste 

ramo. O retículo perto da saída faz com que o fluxo de saída comece mais cedo. Isso ocorre 

porque o IP3 atinge esse retículo rapidamente, liberando o cálcio que está dentro dele. Quando 

não há retículo, o cálcio saindo do final do ramo vem do retículo do corpo celular. Uma vez que 

o cálcio é dez vezes mais lento que o IP3, leva mais tempo para sair nesta configuração. 

 
Figura 21 - O fluxo de cálcio na membrana celular no ramo direito. O gráfico mostra o cálcio na membrana 

celular no ramo direito. As duas dinâmicas mais rápidas correspondem à configuração com retículo neste ramo e 
as duas mais lentas correspondem às configurações em que não há retículo neste ramo. 

 
Fonte: desenvolvida pelo autor (2021). 

 

Ao calcular o fluxo acumulado ao longo do tempo, a sequência do valor do fluxo de 

saída de cálcio é L0R1> L0R0> L1R1> L1R0. Embora o fluxo de cálcio ocorra mais 

rapidamente quando há um retículo próximo à saída, a quantidade total de cálcio que sai da 

célula é maior quando não há retículo no outro ramo (Fig. 22). Isto ocorre porque o retículo no 

ramo esquerdo, além de liberar cálcio, promove a degradação do IP3. Desta forma, o IP3 

disponível para atingir o retículo do ramo direito é menor, liberando menos cálcio. A partir 

desses resultados, conclui-se que a configuração que permite o avanço de uma quantidade maior 

de cálcio é a que não há retículo no primeiro ramo. A incorporação deste retículo reduz em 

cerca de 17% a quantidade de cálcio que avançaria tanto na rede de astrócito ou na própria 

célula. Agora, com respeito ao retículo próximo à saída, aumenta apenas 1% a quantidade de 

cálcio que sai. 
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Figura 22 - Cálcio acumulado na membrana celular no ramo direito. O gráfico mostra o fluxo de cálcio 
acumulado na saída do ramo direito. Existem duas dinâmicas que são mais rápidas (L1R1 e L0R1) e duas que 

são mais lentas (L1R0 e L0R0). No entanto, eles se separam e uma das dinâmicas mais lentas (L0R0) se torna a 
segunda configuração que fornece mais cálcio para avançar na célula ou na rede de astrócitos. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Existem duas maneiras de analisar o efeito do retículo endoplasmático nos ramos: um 

com respeito à quantidade de cálcio e IP3 que estão disponíveis para avançar na rede ou na 

própria célula, e outro no que diz respeito à dinâmica do avanço desses compostos. O retículo 

nos ramos diminui a quantidade de IP3 que avança na célula, consequentemente, há uma menor 

liberação de cálcio no retículo que estão mais à frente no caminho que será percorrido por ele. 

Por outro lado, o retículo torna a dinâmica do cálcio mais rápida, porque o IP3, que se move 

muito rápido, chega antes nas extremidades da célula, liberando cálcio localmente.  

Uma hipótese sobre a localização e função de organelas como o RE nos ramos dos 

astrócitos envolve a formação de barreiras de difusão (OHEIM et al., 2017). É possível avaliar 

o efeito da barreira de cálcio ao analisar o fluxo na conexão entre os ramos e o corpo celular. A 

Fig. 23 mostra o fluxo através da conexão entre o ramo esquerdo e o corpo celular. Para entender 

o gráfico, é importante considerar que os fluxos positivos indicam a direção da esquerda para a 

direita e os fluxos negativos indicam a direção da direita para a esquerda. Como esse fluxo é 

negativo, o cálcio que inicialmente passa por ele é o cálcio que vem do retículo do corpo celular. 

Isto é porque o IP3 chega rápido e o retículo está mais perto da conexão do que o retículo do 

ramo. Comparando a situação L1R0 e L0R0, é possível visualizar a barreira de cálcio, uma vez 

que o fluxo de cálcio em direção ao ramo diminui consideravelmente. Isto seria de se esperar 

porque, dada a existência da barreira de cálcio, o fluxo através da conexão entre o corpo celular 

e o ramo direito eram maiores na situação L1R0 quando comparada com o fluxo na 

configuração L0R0. No entanto, o fluxo em L0R0 é maior (Fig. 24). Isso ocorre porque, quando 

há retículo no ramo esquerdo, menos IP3 é disponibilizado para o corpo celular. 
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Figura 23 - Fluxo através da conexão entre o lado esquerdo ramo e o corpo celular. O gráfico mostra o fluxo de 
cálcio na conexão entre o ramo esquerdo e o corpo celular. O fluxo negativo indica que ocorre a partir do corpo 

celular em direção ao ramo. Existem duas configurações onde o fluxo é maior (L0R1 e L0R0) e dois onde é 
menor (L1R1 e L1R0). Isso ocorre por duas possíveis razões: ou o cálcio liberado pelo retículo gera uma barreira 

de cálcio ou menos IP3 atinge o corpo celular no segundo caso dada a degradação promovida pelo retículo no 
ramo. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 
Figura 24 -Fluxo através da conexão entre o ramo direito e o corpo celular. O gráfico mostra o fluxo de cálcio na 

conexão entre o ramo direito e o corpo celular. O fluxo positivo indica que ocorre a partir do corpo celular em 
direção ao ramo.  

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Para ver se é de fato a barreira de cálcio que provoca a diminuição do fluxo na conexão 

entre o ramo esquerdo e o corpo celular, foi feita a simulação do L1R0, mas desta vez o retículo 

apenas degrada o IP3 e não libera cálcio. Esta simulação é chamada de L1R0 *. Como pode ser 

visto na Fig. 25, a diferença entre as curvas azul (L0R0) e rosa (L1R0 *) mostra que a 

degradação de IP3 na verdade diminui. Por outro lado, a diferença entre o rosa (L1R0 *) e o 

vermelho (L1R0) mostra o efeito da barreira de cálcio neste fluxo. 
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Figura 25 - Fluxo através da conexão entre o ramo esquerdo e o corpo celular em comparação a uma situação em 
que o retículo não libera cálcio. Para separar os fenômenos, foi feita a simulação L1R0 *. Nela, o retículo, apesar 

de degradar o IP3, não libera cálcio. Dessa forma, é possível conhecer o efeito da barreira de cálcio promovida 
pelo retículo (diferença entre as linhas rosa e azul). A diferença entre as linhas rosa e vermelha revela o efeito 

apenas da degradação do IP3. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Para avaliar se a barreira de cálcio promove o avanço da onda de cálcio, pode-se 

observar a Fig. 26, que compara os fluxos de cálcio na conexão entre o ramo direito e o corpo 

celular. É possível observar que não há distinção entre as configurações L1R0 e L1R0 *. Isso 

mostra que os efeitos da barreira do cálcio são dissipados ao longo do caminho do cálcio. Dessa 

forma, a barreira contribui para a dinâmica local, mas não global. 

 
Figura 26 - Fluxo através da conexão entre o ramo esquerdo e o corpo celular, em comparação com uma situação 

em que o retículo não libera cálcio. O gráfico mostra que, embora exista a barreira do cálcio, seus efeitos são 
dissipados ao longo do caminho do cálcio. Portanto, não há distinção entre as linhas rosa e vermelha. O único 

efeito observado no fluxo de cálcio entre o ramo direito e o corpo celular é a degradação do IP3 promovida pelo 
retículo apresentado no ramo esquerdo. 

 
Fonte: Autora (2021) 

 

Com base nesses resultados, é possível perceber que diversos processos influenciam a 

sinalização do cálcio, porém, há uma distinção entre efeitos locais e globais (DI CASTRO et 

al., 2011), bem como entre efeitos dinâmicos e quantitativos. O retículo nos ramos participa 
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principalmente dos efeitos locais e contribui principalmente para a modificação da dinâmica 

desses processos. Esses retículos, quando dispostos nas proximidades de onde ocorrem os 

estímulos, contribuem para a sinalização local do cálcio. Isso pode ser interessante para a célula 

acelerar a liberação de vesículas, que dependem do aumento intracelular concentração de cálcio 

(ARAQUE et al., 2014). 

O retículo alocado nos ramos altera a dinâmica do cálcio, pois permite que a 

concentração de cálcio aumente mais rapidamente nas extremidades dos ramos localizados 

longe de onde ocorreu o estímulo. Isso porque o IP3 se move muito rapidamente, atingindo os 

retículos localizados nos ramos distantes muito antes que a onda de cálcio produzida pelo 

retículo localizado no corpo celular os alcance. Quantitativamente, a presença dos retículos nos 

ramos é pior, pois a degradação do IP3 por eles causada leva a uma menor liberação de cálcio. 

Nossos resultados indicam que, embora os retículos degradem o IP3 e, 

consequentemente, diminuam a quantidade de cálcio total que é liberado ao longo da onda de 

cálcio, eles contribuem para acelerar a dinâmica da onda de cálcio. Existe uma relação entre os 

processos que resultam em uma compensação: retículo degrada o IP3, o que leva à liberação de 

menos cálcio nos processos mais distantes, mas esse retículo leva, por outro lado, a uma 

aceleração do processo.  
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5. CONCLUSÕES 

 

O presente trabalho apresenta três contribuições para a comunidade científica: o 

modelo matemático e sua implementação computacional, a análise de sensibilidade paramétrica 

e a análise dos efeitos do retículo em ramos de astrócitos. 

Em relação à primeira contribuição, o modelo foi construído e implementado 

computacionalmente, para garantir flexibilidade para análise da sinalização de cálcio em 

astrócitos. A geometria do astrócito pode ser bastante extensa e ramificada, dependendo apenas 

do recurso computacional disponível. Além disso, os mecanismos podem ser ativados ou 

desativados facilmente, permitindo uma análise de seus efeitos sobre o fenômeno estudado. O 

modelo matemático também leva em consideração parâmetros que podem ser determinados 

experimentalmente, como: densidade de canal e coeficientes de transferência de massa. Todos 

esses aspectos são importantes ao comparar os resultados do modelo com um determinado 

resultado experimental. Isso ocorre porque há uma grande diversidade de resultados 

experimentais, uma vez que a sinalização do cálcio depende da localização e do tempo dos 

fluxos de cálcio (VOLTERRA et al., 2014). Esse tipo de informação é facilmente inserido no 

modelo, permitindo uma comparação mais precisa. 

É importante ressaltar que modelos matemáticos devem ser disponibilizados para que 

a comunidade científica os aprimore. Manninen et al. (2017) relataram que vários modelos não 

são reproduzíveis e não fornecem todas as informações necessárias. Para evitar isso, os autores 

do presente trabalho disponibilizaram o programa para que todos os que trabalham na área 

possam utilizá-lo, modificá-lo e gerar os mais diversos resultados, contribuindo assim para a 

discussão sobre o papel dos astrócitos no cérebro processando informação. 

No que diz respeito à análise de sensibilidade paramétrica, mais do que uma reflexão 

sobre a influência de parâmetros e mecanismos na sinalização do cálcio, permitiu duas 

conclusões muito pertinentes. A primeira é que existem vários conjuntos de parâmetros que 

levam à mesma dinâmica do cálcio nos astrócitos. Esse comportamento é bastante comum em 

sistemas biológicos, uma vez que o sistema como um todo deve responder de forma semelhante 

nos diversos tipos de situações a que está sujeito (PRINZ et al., 2004). A segunda é que os 

parâmetros dos modelos matemáticos não podem ser considerados absolutos e requerem revisão 

constante, principalmente quando não provêm de resultados experimentais. Vários parâmetros 

utilizados no presente trabalho e em uma sequência de trabalhos disponíveis na literatura foram 
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inicialmente ajustados por Keizer e De Young (1992). Vários deles foram obtidos a partir da 

otimização do comportamento da célula como um todo, ou seja, dependendo do tipo de 

experimento realizado. Além disso, os próprios autores ressaltaram que escolheram apenas um 

dos conjuntos possíveis para a situação avaliada. O amplo uso desses parâmetros levou a 

comunidade científica a acreditar que não há necessidade de revisar esses valores. De acordo 

com Manninen et al. (2018), os modelos de sinalização de cálcio em astrócitos são muito 

semelhantes e utilizam basicamente os mesmos parâmetros. Esses valores não são discutidos e 

são usados indiscriminadamente. O que propomos é que, dado o desenvolvimento experimental 

de que dispomos, sejam feitos experimentos específicos para cada mecanismo. Esses novos 

parâmetros podem ser facilmente agregados ao modelo, permitindo resultados mais precisos. 

Por fim, o presente trabalho contribuiu para a análise dos efeitos do retículo nos ramos 

dos astrócitos. A localização e a função do retículo endoplasmático em astrócitos ainda geram 

divergência de opinião na comunidade científica (GOLOVINA E BLAUSTEIN, 2000; 

GOLOVINA, 2005; HOLTZCLAW et al., 2002; OHEIM et al., 2017). Nossos resultados 

indicam que, quando alocado nos ramos, o retículo tem efeitos positivos e negativos, 

dependendo de sua posição na célula. Quando colocados próximos ao estímulo, contribuem 

para a sinalização local do cálcio, mas afetam negativamente a sinalização global devido à 

degradação do IP3 que promovem. É importante enfatizar que o dano à sinalização global de 

cálcio causado pelo retículo para evitar o avanço da sinalização. Por outro lado, quando 

alocados longe do local do estímulo, permitem que a sinalização do cálcio chegue aos pontos 

mais distantes mais rapidamente. Assim, dada a velocidade com que ocorrem os processos 

cerebrais, é possível que o astrócito aloque retículo em todos os ramos de forma a acelerar o 

avanço da sinalização do cálcio. A consequência da sinalização local favorecida pelo retículo 

nas extremidades dos ramos onde há estímulo ainda precisa ser melhor explorada em trabalhos 

futuros. A principal hipótese envolve a gliotransmissão (ARAQUE et al., 2014). 

É importante enfatizar que os modelos para a sinalização do cálcio nos astrócitos ainda 

requerem muita sofisticação para que possam contribuir no entendimento das funções desta 

célula no processamento da informação cerebral. O trabalho colaborativo nos permite o alcance 

objetivos maiores em menos tempo. Portanto, ao disponibilizar nosso software para a 

comunidade, esperamos que cientistas experimentais e teóricos contribuam para o 

desenvolvimento do modelo e estimem os parâmetros de forma mais adequada para que 

tenhamos uma ferramenta versátil e útil. 
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APÊNDICE A – Programa computacional desenvolvido 
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