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PREFACTIO

Apresentamos, neste trabalho, um modelo para
o estudo do mecanismo ionico do-'potencial de acao encontra-

do nas celulas das fibras de Purkinje.

Atribuimos enfase especial i exposicao do me-
todo de identificag¢ao de parametros do modelo, utilizando um
computador hibrido. Assim sendo, nzZo houve demasiada precocu-
pagao com a adequagao biofisica do modélo. Tratando-se, de
uma area especializada da ciéncia biomedica, esperamos con-—
seguir, em trabalhos posteriores, maiores corhecimentos e
nelhor compreensao dos processos biologicos envolvidos no
assunto, tendo em visia que, no Mmomenco, NOSSO objetivo
principal €& exemplificar a utilidade da corrutacao, hibrida

em problemas de busca de parametros para modclos biologicos.

Un outro aspecto importante que procuramos a-
tender em nesso trabalho e que nos obrigou a descer a consi-
deracces de ordem puramente didatica foi a anresentacao es-
pecificamente dirigida a engenhciros. Desta forma, os comen-—
tarios e as consideracoes de teor biofisico foram limitadas
ao minimo necessario, para elucidar detalhes do modelo, numa
linguagem aue barccerﬁ elementar ao especialista da area

-

biomed1

alca.

Nosso estudos preliminares e pesquisas bi-
bliograficas se inicirram em julho de 1966; durante o tranms-
curso de uma bolsa de estudos concedida pela Coordenagao do
Lperfeicoanento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) junto a
Coorderacdo dos Proagramac Pos-Graduados de Engenharia L ukE

Universidade Federal do Rio de Janeiro (COPPE).

laquela ocasiao, tivemos inicialmente a cricn-
tacao do Professor Augusto Benchimol, cue nuito nos estinu-

lou, sugerinde alguns temas de trabalbos na Zrea da Engenha-



ria Biomedica.

Para o levantamento bibliografico inicial uti-

/s . . .

lizamos as bibliotecas da Escola de Ouimica da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro e do Instituto de Biofi-~

sica da mesma Universidade.

Durante essc periodo, obtivemos ainda ﬁalio—
sas informagoes do Professor Antonio Paes de Carvalhko, Chefe
do Laboratorio de Eletrofisiologia Cardiaca, do Instituto de
Biofisica da Universidade Federal do Rio de Janeiro, a quem
desejamos cornsignar aqui nossos agradecimentos e profunda

admiragao.

Por sugestao do Professor Augusto Benchimof 5
visitamos o Departamento de Cardiolopia‘do Hospital das Cli-
nicas - "Pedro Ernesto", a fim de tomar contacto com alpuns
aparclhos eletronicos em uso naquéle Departamento, quando

D
tivemos entao as primeiras ideias em torno de uma Tese rela-
cionada com fenomenos de membranas celulares, em especial o

estudo de modelos para o potencial de acao cardiaco.

Ko inicio de 1967, havendo o Professor Augusto
Benchimol se desligado da COPPE, tivemos a orientagao bas-
‘tante proveitosa do Professor Julio Coutinho. Até final de
junho de 1967 prosseguimcs em nosso estudo e trabalhos, in-
terrompendo-ocs, poréem, por motivos de obrigacoes-administra-

.tivas juntos a Escola Federal de Engenharia de Itajuba.

Somente ne inicio deste ano pudemos retomar o
trabalho e conclui-lo, devendo-se ressaltar nesta etapa fi-
nal a cooperacao de meu colega e amipo Professor Jose Abel
Royo dos Santos nos trabalhos de computacgao analogica e hi-

brida bem como na orientacao final da Tese.

Queremos agradecer ainda aos meus colegas de
Direcao da EFET pelo apoio que semprc emprestaram as nossas
idéias e pelo amparo que tem sido dada as nossas. pretensoes
de criar, na COORDENACAO DOS PROGRAMAS DE POS-GRADUACAC DA
LSCOLA FLEDERAL DE ENGENHARIA DE ITAJUBA, o Programa de En-
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genharia Biomedica, em cuja arca esta Tese sera o primeiro

+de uma serie de futuros trabalhos e pesquisas, que pretende-—
.

mos realizar.

Devemos saliengar, finalmente, o inéstimavel
apoio financeiro do CONSELIO NACION@Z DE PESQUISAS (CNPg)que
nos possibilitou a aquisigao de equipamentos suplementar pa-
ra as instalacoes de calculo analogo-digital. Tal suplemen~
tacao posyibiiitari, igualmente, a continuacao de nossas

pesquisas em simulacao de modélos biologicos.

Itaejuba, Junho de 1970



SEFTSE NS ORP S IR

0 trabalho trata de identificagao automatica
de parametros de um modelo para estudo do mecanismo do po-

tencial de agao das células das fibras de Purkinje.

A exposigao esta dividida em tres partes:

I. FUNDAMENTOS DA BIOELETROGENESE - on&e se apresen-—
tam as bases para comprecnsio dos fenomenos de
excitaggo dps nervos e musculos e. da bropagaggo
do potencial elétrico gerado pelas celulas vivas .
Sao transcritas, nessa parte, as equacoes de

lodgkin e Huxley.

iJeTes .0 POTENCIAL DE ACAO CARDIACO - -onde se descreve o
' comportamento bioelétrico das celulas do miocar-
dio, apontando-se as diferencas entre tais celu-
las e as demais. Transcreve-se nesta parte um tfa—
-balho de D, Noble e a hipotese dualista de Paes

de Carvalho.

IIT. MODELO PROPOSTO PARA O POTENCIAL DE ACAO CARDIACO
onde E apresentado um modelo no qual se considera
a éueda da condutancia do potiassio como uma pos-
sivel-consequéncia da liberagao de um agente gqui-
THee me leeal. Positulia—se: um modieliol de: dbis . com-
partimentos para simular o transporte do referido
agente ¢ aconsequente alteracao da condutancia do

potassio.

- = = :
Alguns parametros do modelo sao determinados com

o auxilio de umcomputador hibrido.



1. FUNDAMENTOS DA BIOELETRéGENESE :

- 1.1 - Transporte através das membranas celulares

A célula pode ser considerada como uma unidade
bioldgica, constituida por um sistema fisico-quimico de tres
fases distintas: fase extracelular, fase intracelular e mem-
brana. Uma das principais tarefas executadas pelo processo
vital consiste em manter determinadas concentracoes de subs-
tancias em seu meio interno, contrariando eventuais tendén-
cias de igualagao dessas concentracgoes com as do meio exter-

no.

Um apreopriado estado e necessario para as fun-
¢oes bioquimicas normais da celula, Além disso, uma distri-
buigao adequada da concentracoes de substancias quimicas po-
de servir para fins funcionais, tais como a geragﬁo e propa-
gacao de potenciais eletricos ou o transporte de determina -

dos materiais.

Em todos ésses fenomenos se evidencia a impor-
tancia da membrana celular que aparece nao simplesmente como
- ) y . .
um envoltorio da fase intracelular mas como um complexo sis-—
-« . - . Gz .
tema fisico-quimico, exercendo funcgoes ativas no transporte
de substancias quimicas e na manutencao do estado mais con-

veniente para a organizagao celular.

A membrana ¢ extremamente fina, com cerca de
100 angstrons, podendo apresentar em alguns casos cenadas de
protcgao maic ~specsas, nos limites da visibilidade micros-
copica.

Nao ha ainda um conhecimento exato da estrutu-
ra interna da membrana. Esse conhecimentc se desenveolve, a-

tualmente, em varias frentes de trabalho tais como: analise

quimica, estude das propriedadecs fisico-quimicas da celula
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viva, microscopia eletronica de grande poder de resolugdo e
difragao de Rdios .X. :

Os resultados levam a admitir que a membrana
esteja constituida de lipideos e proteinas. Atualmente da-se
muita importancia a presenca dos fosfolipidios na membrana
celular. Pensa-se que os fosfolipidios nao apenas contribuem
para a estruturagao e impermeabilidade seletiva da membrana
como também desempenham fungoes mais dindmicas nos processos

de transporte de substancias atraves da membrana.

Uma molécula fosfolipidica contem glicerol e
fosfato, que sao sollveis em agua e um acido graxo,altamente
insoluvel. Nas membranas celulares essas moleculas sao dis-
postas com os terminais acido-graxos internamente adjacentes
e com as extremidades soluveis ligadas a camadas de proteina
das paredes externas da membrana. O aspecto global dessa es-
trutura costuma ser comparado com um sandgfche de manteiga
onde o acido graxo interior constitue a "mantezga”. Nessa
estrutura esta inserido um sistema de enzimas, isto &, cata-

- 3 o~ - .
lisadores proteicos que comandam as operagoes qulmlcas.

A figura (1) procura dar uma visao esquematica
~da estrutura descrita. Nela estao representadas as duas ca-
madas lipidicas com suas extremidades graxas em oposigao, no
interior da membrana. Vé-<e também duas camadas de proteinas
coatadas com protefnas globulares da parte mais ‘externa das

paredes.

LIPTDEOS PROTEINAS
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FIG. 1
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Admite-se que ions e outras substancias essen—

ciais as fungdes vitais da célula atravessem a membrana se-

gundo um ou mais processos que serao descritos sucintamente,

.a seguir, .
1.1.1 - Transporte por poros . : '

A membrana seria perfurada com poros de dlamh—
tro aproximado de 7 angstrons. 0s ions passariam por esses
poros. O fluxo seria controlado pela quantidade de poros por
unidade de area e pelos efeitos restritivos aos ions de di-
ferentes diametros., A membrana, em certos casos, pode ser
50 vézes mais permeavel ao K@ do que ao Na'., Essa diferenca
seria devida ao maior raio do ion Na' ligado. as moleculas |,

dipolares de apua. Tais ions hldratados teria S angstrons

enquanto os de k teriam &4 angstrons.

+ -
E 1ntcresaante notar que o 1on Na apesar de
possuir peso menor do que Ko URCTE € maior por estar hidra-

tado.

Um detalhe que tem sido incorporado a idéeia de
poros & o da carga elé@ttyica dominante na regiio do poro,Ter-
se—-ia assim poros neutros, positivos ou negativos. O sinal
da carga dependeria da proporcao entre o numero de AT UpPOS
quimicos positivos (v.g animais) e negativos (v.g carboxila).
A figura {2) mostra esquematicamente um poro, delineado por
moleculas positivas. Mostra-se.ainda na fipura ions com ra-

ios de hidratacgao diferentes.

A membrana porosa seria, portanto, semelhante
a uma membrana semipermeavel e a passagem de ions pode ser
encarada como um processo de difusao e estudada como taill;

aplicando-se as leis da difusao de Fick.
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1.1.2 - Transporte quimico

Haveria uma molécula que se combinaria prefe-

rencialmente com determinados Ions e os transportaria atra-
- . -
ves da membrara, A figura (3) apresenta um esquema hipotati-
. + + ~
co do transporte de ions de Na e K , As substancias X e ¥
por hipotese, estao confinadas a membrana e podem se locomo-
3 @ T s + + o

ver nela. X tem grande afinidade por K ; Y por Na . As molé-
culas X e Y movem-se atraves da membrana somente quando em
combinagao com um ion. A transformagao de Y em X pode ser um
processo enzimatico e a transformagio inversa reauer dispeéen-
dio de energia, que podera ser obtida mediante reagoes qui-

micas do metabolismo celular.

s \ Na
4 \
/ (o}
I @) P64
\ /
\\h//
e +
\ K
(® ) i
/ 1,98 A
oy
7
AR
/ 1l
© 7.
\ /A,93 A
N

FIG. 2
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KX « X “+ Y < Na¥Y
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ENZI\A 5 :
KX -+ I - iY: -+ NaY
//—\\
s \\+
K ENERGIA Na
FIG. ‘3

E razoavel supor-se que o sistema de transpor-
-« . . . -
te quimico varie em seus detalhes de um tipo de celula para
outro.

1.1.3 - Transporte por pinocitose

No caso de particulas grandes o transporte po-
de se efetuar atraves da formagao das vesiculas,  num proces-
so semelhante a fagocitose. A membrana se invagina,recolhen-
do a particula na superficie. Através de estagios sucecsivos
forma-se a vesicula que se desloca no interior da membrana

ate a regigo oposta. O processo pode ser seletivo. Em nosso

trabalho nao ha interesse em considera-lo, uma vez que nao
se sabe ate que-ponto seja licito atribuir tal tipo de
transporte para o caso de partlculas pequenas tais 2cwo 0s

‘jons ou molaculas organicas 51mnles. A figura (4) mostra as

diversas fases de um transporte por pinocitose.
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FIG. 4
I1.1.4 - Transporte por passagem direta

Existem substancias que podem penetrar direta-
mente na estrutura membranosa como se fossem soluveis na

composicao lipoproteica. Define-sé um coeficiente de parti-
¢ao Gue € a relagao entre a concentracao da subsiancia na
membrana e a concentragao no exterior. Os principais .mate-—
riais que. atravessam diretamente a membrana sao os organicos
lipo-soliuveis e gases dissolvidos. 0O caso de transporte qui-
mico, poderia ser considerado um caso particular do mecanis-
mo de passagem direta. Existe ainda o caso onde nao e neces-
sirio um carreador movel. Nesse caco haveria centros de 1li-
gacao fixos no interior da membrana podendo compartilhar sua

. . v - -
enerpgia quimica, facilitando o transporte de particulas gi=

traves da membrana.

Hollod = fransportes ativos e passtivos
Indépcndentementc do conhecimento da maneira
exata pela qual os ions atravessam a membrana, podemos clas-
sificar os processos de transporte em: passivos e ativos. .
Quando for passivo, o fluxo resultante e aproximadamente
proporcional ao gradiente da concentragao ionica, consumindo
somente a energia livre do sistema. Se nao incluirmos outros

mecanismos: o sistema passivo atinpira um estado de energia

mTnima e os fluxos resultantes, para cada iom, serao nulos.
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0O processo passivo nao requer fonte de energia externa meta-
bolica. No processo ativo existe um consumo de energia ex-

terna a partir do metabolismo bioquimico de substratos ener-—

géticos. 0 processo ativo & capaz de manter indefinidamente,

um gradiente de concentragao ou um fiuxo de ions.

Faremos a sepuir uma cyp051cao sumaria de pro-
ces os passivos e uma aprec1aga0 acerca dos ativos, 1ntrodu

zindo assim alpuns conceitos que serao utilizados nas proxi-

mas segoes,.

1.2 - Mecanismos passivos de transporte
1.2, 1 = Dt fusdo 3
0 processo de difusao se aplica a part{culas
dotadas de movimentos aleatorios e pode ser estudado a par-

tir de consideragoes de mecanica estatistica. 0 fluxo resul-
tante, nesse processo, atraves de uma membrana que separa

3 . . G -t - 2 -
dois meios de concentracoes C1 e C, e proporcional a dife-

2
renca das concentracoces pcdendo-se escrever:

M =P (Cl = C2) (1)
onde:
2
M = gramas/cm .seg
P = coeficiente de proporcionalidade
C, e C, = gramas/cm

pois o Cilmse Ro diregas 1 » 2 & proporcional a concentragao
C, e o fluxo na direcao contraria 2 + 1 @ proporcional a
concentragao C,. Tal resultado e compreensivel, uma vez que
podemos supor que O numero de particulas que passam pela uni-
dade de area da membrana, num certo tempo, € proporcional a

frequencia com que elas se chocam com as membranas, sendo

- - - . -
portanto proporcional ao numero de particulas proximas a

membrana.
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O coeficiente P & chamado permeabilidade. De-

ende, e ; . Az
per » em parte, da espessura da membrana; depende tambeéem da

energia dispendida na travessia, isto &, da barreira de

energla. Tais relacoes podem ser expressas, utilizando um

coeficiente de difusao DI thayl que:

5 .
e ()
(a]

=

onde:

X, = espessura da membrana

Combinando (1) e (2), teremos:

M =D (c, - 3
(c, C)/x (3)
Como:
M = massa/area . tempo G
podemos escrever:
taxa de transporte = MS = massa/tempo
onde: '
S = area total envolvida na difusao
A expressao (3) pode ser posta sob forma di-
ferencial, considerando-se uma espessura muito pequena X =
= dx. Nésse caso o coeficiente D sera considerado com seu
valor local D. Resulta:
3 C
T 4
M D= : (4)
onde o sinal nepgativo indica que o fluxo Z no sentido con-—

trario a variagao da concentracac. A expressao (4)correspon-

.

de i Primeira Lei de Fick, da difusao.

® - o o~ - -~
Convem observar que a difusao nao e uma forga

.

-~ -« aat .
no sentido usual do termo. Uma particula nao tem maior ten-

dencia para se mover na diregao da concentragao mais baixa.
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O transporte resultante & devido somente i elevada concen-
tragao em um elemento de volume, na regiio de mais concen-—
tracao. Nestas consideragoes precedentes nao levamos em con-

- -~ . ) - -

ta a possivel dependencia das particulas. No caso,principal-
mente, de elevadas concentracoes devemos utilizar uma nova
variavel, denominada: atividade A, relacionada -com a concen-

tragao por:

AT =R EC ; (5)

onde:
Y = coeficiente de atividade
Para baixas concentragaes podemos tomar a

atividade igual 3 concentragdao, excepto quando as particulas
sao ions ou apresentem ligacoes com certas molaéculas ou ain-

da quando se trate de gases.

1.2.2 - Forgas elétricas ¢
»

A influGncia adicional de um campo eletrico

sobre o movimento desordenado das particulas provoca um flu-

X0 calculado por uma lei similar a lei de Ohm.

Com efcitc, suponhamos que a velocidade do
ion na diregao do campo glEtrico seja proporcional ac wvalor

da intensidade de campo E, isto e:

.;. 3
v=ntL (6)
onde:
n = coeficiente de mobilidade ionica.

Considerando que:

M = 552y . (velocidade)
volume
podemos escrever:
M =nCE
ou ainda: !
Vv (7)

M= -nC —
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onde:

V= ‘potencial eldtrico

Se colocamos V1 e V, os potenciais em cada la-
do, resulta:

M = q C(V1 = VZ)/xo
A densidade de corrente elétrica pode ser de-
finida por: g

J = (carga) . (fluxo)

ou:
J =N Nz r -
o © Y‘Q_C(\l Vz)/xo
J = n 7 — ¥ i
20 F C(\1 \,2)/:(0 (8)
onde:
z = valencia do Ion M
Ns = numero de Avogadro
e = carpa do eléetron
F = N0 e = constante de Faraday = 96496 coulomb.
A expressao (8) pode ser estrita ainda:
= 3 = = g
J y(Vl Vz) (9)
onde:

C
= z F ——
£ W=
(o)
0 térme g & chamado condutancia especifica. A
expressao (9) e equivalente, para membranas bjologicas, a

conhecida Lei de Ohm.

1.2.3 - Osmose

- . . .
0 mecanismo da osmose e multo i1mportante,prin-

ciplamente para ¢ transporte de agua. Ha dois tipos de for-
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¢as responsavels por esse transporte. O primeiro tipo e de

origem mecanica, devido i diferenga de pressoes:
M = B (B =8R8 (10)
onde: '
P, = permeabilidade hidrostatica
Pl (o] P2 = pressoes

O coeficiente Ph pode ser calculado, usando a
Lei de Poiseuille (no caso de dutos muito finos), dados da

estrutura da membrana e viscosidade da agua.

0 segundo tipo & de origem termodinamica, de-

vido ao fenomeno da osmose propriamente dita:

ul, = )Y AT RPA : : 11
, (A - Ay (11)
onde: 3 -
P0 = coeficiente de osmose
G
A, e A, = atividades termodinamicas
- Convem observar que a difusao e a osmose sao
dois processos diferentes,.embora possuam a mesma causa: o

movimento aleatorio de origem térmica. Enquanto que a difu-
sao se baseia na bombardeamento das particulas sobre uma se-
cao da membrana, a osmose caracteriza a tendéncia de escapa-
mento do soluto quando mais solvente ¢ anexado a solucao. O
gradiente Dsmaithlcoflainurittc R mailor Mo que o de difusao. No ca-
so da agua a concentragao molar nao seria, obviamente, uma
medida adequada da atividade, Podemos definir:

atividade = A = L o ik B G ¢12)
H20

onde:

(¢

L1}

concentracao de soluto

n

k constante

JC = osmolaridade (em osmols)
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A osmolaridade deve levar em conta todas - as
especies ionicas envolvidas. Por exemplo, 1 mV de glicose
possue osmolaridade 0,001 osmols; 1 mM de CaCl, possue 3 mi-

H <

liosmols.

‘A équacao (12) se fundamenta no fato de que a
atividade de uma substancia e proporcional a sua fraciao mo —

lar:

(mols de soluto)/litro

f =
G (mols de soluto + mols de agua)/litro
Para uma solugao diluida resulta:
- -l . : - °
fsoluto (mols de soluto/litro)/(mols de agua/litro)

.ou, aproximadamente:

. ao d t S5 =
ﬁsaluto (concentragao de soluto)/55,5
= 0,018 . (concentracao do soluto)
Analogamente:
F (Mols de agua)/litro
2EHas (Mols de ﬁgua + Mols de soluto)/litro
ou -
f- =1 - (0,018) . (concentragao do soluto)
agua _ ,

donde se pode inferir uma expressao do tipo (1z}.

1.2.4 - Dragagem

™\

0 fluxo de agua pode transportar particulas:

o fenomeno da dragagem pelo solvente. Quando ésse fenomeno

™\

dominante temos um fluxo proporcional a concentraqgo do’ " 50-

luto e ao fluxo de agua.
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1.8 - Mecanismo ativos de transporte
¢ : .

1.3.1 - Definigao

Una das caracteristicas fundamentais da vida &

se opor a degradagao de origem termodinamica, utilizando para

isso energia do metabolismo bioquimico. 0 mecanismo ativo
contraria a agac dos gradientes de concentracgao e manten

quantidade de substancias, dentro ou fora da celula, no valor
mais satisfatorio as fung¢bes celulares., Existem dois mecanis-

mos utilizados pela cclula viva:

— - . - .
a) celular, que compreende reacoes qulmicas mno interior

e no exterior da ccélula;

b) membranoso, que énantido as expensas de Processos me-

tabolicos no interior da membrana. Caracteriza-se por:
I = forgas localizadas na membrgna

-~ - - . .
II = forcas que influenciam diretamente o movimen-
5 -3

to das particulas;

- = aumento de energia livre das particulas que

atravessam a membranaj;
IV = consumo de energia de origem metabolida.

As caracteristicas gerais comuns aos dois me -

canismos mencionados sao:

I dependéncia de substratos metabolicos :
IT - sensibilidade a venepos metabolicos;

III - capacidade de manter diferencas de concentracao . ,

contrariando gradientes passivos;

IV - capacidade de manter um fluxec, mesmo com ausencia

de um gradiente passivo.

a de saturagao do fluxo.

Fie

: e
A\ - exlstenc



1.3.

porte, a

1 - Mecanismos possiveis
A fim de estabelecer um sistema ativo de trans-

natureza deve resolver dois importantes problemas:

extratiy metabolicamente a energia necessaria rara o

Pl o

doar ‘essa energia especificamente para uma determi-

nada espécie.

Devido a complexidade dos processos bioquimicos

envolvidos, procura-se formular hipoteses, e tentar comprova-

las experimentalmente. Podemos citar tres processos Propos-—

tos:

deyt

19)

29)

39)

Ao &

o da molecula portadora, ja citado, Por exemplo, a
particula A se combina com a molécula transportadora

C, formando AC em um lugar da-membrana. AC se difunde
atraves da membrana e, de outro lado, encontra con-
digaes para se dissociar,utilizando uma segunda rea-—
¢ao, com consumo de energia (v.g. transformacao de
adenosina trifosfato em adenosina_difoéfato). A par-
ticula A € liberada entdo nésse outro lado da membra -

na.

o dos centros de ligacao fixos no interior da estru-
tura da membrana, tambem ja citado. A particula liga-
se numa determinada posicao de ligacao com um grupo
molecular. Operando-se uma mudanca na configuracao ,
de ligacao, esta se enfraquece e a particula & entao
solicitada pelo centro de ligagao adjaceunte, migrando

assim atraves da membrana,

Pinocitose, ja descrito anteriormente.

3 - Contréle do transporte ativo

S

0 transporte ativo e controlado a fim de aten-

as necessidades funcionais do organismo. 0 mecanismo de
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controle sao complexos, embora possamos postular alguns pro-

cessos que se evidenciam experimentalmente. Citaremos:

19) Controle quimico e hormonal direto - por exemplo a
aldosterona influ@ncia o balango eletrolitico, estis

mulando o transporte ativo do sodio e potassio.,

29) Controle atravésda permeabilidade passiva - a varia-
gao da permeabilidade passiva numa regiao da membrana

pode controlar o rendimento de um transporte ativo da

substancia:

30) Controle circulatério - pode ser efetuado variando-se
a-taxa de circulagao de substratos metaholicos e a
remocao de produtos terminais ou ainda pela acao de

.orgaos secretorecs que modificam a concentracao da

substancia transportadora.

40) Controle intraceiular - quando células adjacentes A
possuem diferentes taxas de transph:te, deve existir
um méetodo de ajustamento do transporte ativo de uma
célula individual. O mecanismo & pouco conhecido, no
momento, em detalhes. Uma hipotese plausivel @ a in-
fluéncia da concentracao intracelular da substancia :
provocando uma agao homeostitica, de realimentacao ne-
gativa. ;

1.4 - Potenciats Elétricos e concentragoes ionicas
Ao se examinar uma célula e o seu meio exter-~

no, notamos duas diferengas marcantes: 5

a) a concentragao dos diferentes icns no interior & bas-

tante diferentes do exterior;

b) existe uma diferenga de potencial entre os fluidos in—

tracelular e extracelular.

.

Na figura (5) apresentamos as conccntragSes io-
nicas aproximadas e a diferenga de potencial para um certo

tipo de celula muscular.
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. 0 fluido extracelular contém elevada concentra-
cao de Na© e €17 e baixa concentracao de K', 0 fluido intra-
celular possue alta concentracao de K+ e baixa concentracao ,

de €1~ e Na'., Existe uma diferenga de potencial de ceérca de

90 mV entre o interior e o exterior .da célula, com o interior

negativo, como se indica na figqra (5).

FLUIDO ‘FLUIDO
INTRACELULAR - EXTRACELULAR
uM/cm3 Vo =200V pH/cm3
© — @
F—'\’\/“Av————
155 155
r—, 145
]
120
MEMBRANA
1,4
6,9 ’_
(o]
75 A
D5
|
f_[ / Fj 4 i
— N e (=] l |
N a1 C17HCO, AT ; Nakks e oEl el HCo,

FIG. 5
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A existéncia dessa diferenca de potencial sig-
. nifica que ha cargas separadas pela membrana., A celula pode
ser comparada com um capacitor; os fluidos intra e extracelu-
lares, sendo solugoes eletroliticas, formariam os condutores,

e a membrana, separando osdois meios, seria o dielétrico.

A mgmbrana, todavia, nao e inteiramente imper-
meavel. O fluxo de material ijonizado atraves da membrana, ne-

: s - q
dido em mols/ecm” .seg., € determinado por quatro quantidades :

a) o gradiente .de concentragdo dos tons, causando os fe-

nomenos de difusao;

b) o gradiente de voltagem, de fora para dentro, que ten-

de a extrair anions da célula e a introduzir cations;

c) a permeabilidade especifica da membrana para uma da-

da espécie ionieca;

d) a tezxz de trancsperte ctivo de Zonc. Essa. taza pcde ser
inerementada ou diminuida por substaneias quimicas,in-—
dependentemente dos gradientes de concentragcao ou de

voltagem.

Ainda nao foi possivel estabelecer uma equacao,
descrevendo completamente todos os fenomenos e todas as es—
pecies ionicas envolvidas no transporte através de membranas

celulares.

20’s fenomenos de desequilibrio eletrico associa-
dos a membranas scmipermeaveis sao usualmente discutidos em
termos de condutancia sob regimes estacionarios ou nao esta-
cionarios. 0O prbblema do fluxo estacionario pode ser abordado
de duas maneciras. A primeira, iniciada por Staverman (1952) ¢
ampliada por Kedem e Katchalsky, aplica o formalismo da ter-—
modinamica irreversivel. O metodo & util para incluir membra-
nas osmoticas e interagoes entre membrana, soluto e solvente.
A segunda linha de trabalho, iniciada por Goldman, utiliza a
descrigio cinetica, considerando o fluxo porporcional ao gra-.
diente do potencial eletroquimico. Além disso, os coeficien-

tes de atividade ionica nos potenciais eletroquimicos, sao
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tomados ipuais a unidade, ignorando-se, portanto, a dependén-—
cia desses coeficientes com a concentragao, a temperatura e a

constante dieletrica.

‘A atividade e entao igualada com-a concentracao

‘a dlssoc1agao életrolitica @ considerada completa, -

Faremos a seguir uma descricao qualitativa sim-
plificada, concernente aos mecanismos de difusio e agao ele-

trica, agindo simult3aneamente num transporte ionico.

: Para simplicidade de exposig¢ao dividiremos a

apresentacao como segue:

19) Hipoteses simplificadoras:

a) a membrana é plana, ilimitada, de espessura defint--
da;

b) a membrana é ndo osmotica, isto &, impermeavel ao

solvente;

c) na membrana nao existem eargas, além das polariza-

goes;

d) os Zons sao permeantes ou impermeantes, definindo-—

se mobilidades nulas ou finitas, para-cada caso;

e) todos os Zons possuem mobilidade infinita na so-—
lugao;
£) as fases sao consideradas ilimitadas, isto e, as

concentragoes a longas distancias da membrana néo

sao afetadas pelo transporte.

29) Notagoes:

Concentragao c
Concentragao da substancia [SJ (entre colchetes)
Densidade de corrente J

Fluso (mols/cmz.seg) M
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Potencial 14 :
Campo elétrico E
‘Carga de um ion monovalente e = 1,6 . i1~ C
Valéncia : < -

39) Equacdes de fluxo

0 fluxo total resulta da cbmbinaggo dos efei-
tos do campo eletrico ou gradiente do potencial e do gradien—

te de concentracao, isto &:

5 ~ + - :
Mtotal Mdlfusao' Mcampo eletrico

Utilizando-se as equagges (4) e (7), teremos:

av. - 2C

Pelas condigoes impostas ao problema, no inicio
€ razoavel adotar-se para as concentragoes uma distribuicao

estatistica segundo o modelo de laxwell-Boltzman. Ter-se-3:

ze(V - Vo)
C =C exp |- ———-',7-,[—‘———-—} (14)
onde:
1- aQ =16 O,-
k = constante de Boiizmann = 1,33042 x 10 erg/ K
Dérivando (14) e levando em (13), teremos:
T 2R e v
N (D= C NSCHR-= (15)
No caso de equilibrio, resulta M = 0, donde:
Dze _
EaTaaal
ou
zD k T
TR {LE)

que & conhecida como: relagdo de Einstein.
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As quantidades n e D sao constantes para cada
pressao e temperatura. Consideramos a expressao (16) valida
tambem para regimes nao estacionarios e a utilizaremos na ex-

pressao geral (13).

Para isso, consideremos:

- " R/ B
-—-_-I—)—'-'-'i;_..]..:z T P'Tzz B (17)
(R/N_)T ‘
onde:
R =N %k = constante dos gases = 8,31 . 107 erg/GK mol
F =N e = constante de Faraday = 9652,01 u.e.m/mol
i ; 23
NO = 'numero de Avogadro = 6,02472 ., 10 atm/atomogr
e
o F 2
Bty
[
Levando-se (17) em (13), vem:
aC av
M-'-D(—a-;:'*ZBC‘é';:') (18)
ou :
M = -D exp(-z BB) =>(C exp(z BV))  (19)
Serao analisados, em seguida, com auxilio da

equacao (19), alpuns casos especificos de inter@sse.
1.4.1 - Equag¢do de Nernst

Suponhaics gue se estabeleca o equilibrio en-
tre as espécies ionicas, isto e, o fluxo recultante seja nu-

lo:
M =0

Resulta, em (19):

-D exp(-z B V)SEE(C exp(z BV))=0 (20)
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0o que implica, pelas condicoes impostas ao problema:

.

—2— C exp(z BV) = 0

9 X
ou
T = =z =
C1 exp{z ﬂ\l) C2 exp(z BVZ)
= constante =)
onde os Indices 1 e 2 se referem respectivamente aos lados
externo e interno da membrana. Tomando-se os logaritwos dos

membros de (21), vem:

1 Cl
Usando-se o valor de 1/f para, digamos, 379

e transformando a expressao {(22) para logaritmos decimais,po-

demos escrever: ;
»

C i

VZ - V] = — log mV (22*)

il
z C2

A equacao (22') & uma forma da chamada equacao
de Nernst, sendo extremamente util por servir como criterio
para o equilibrio péssivo, por prever o potencial transmem-

branico e por permitir a dedugao da relacao de Gibbs-Dcnnan.

Se, os resuitados dec medidas de concentracoes C

1L
C, e dos potenciais V V, nac estiverem de acordo com a e-
I s
2 1 2
quagao (22), devemos supor a existtncia de forcas adicionais.
De maneira mais especifica, se o lado direito

da equagao (21) for menor do que o esque£do, a difusao resul-
tante € no sentido de 1 para 2, e, portanto. devemos imaginar
uma forga contraria para cquilibrar essa tendéncia. Analoga-
mente, na hipotese contraria, devemos supor uma forga adicio-
nal, no sentido de 1 para 2.

.

Assim sendo, a equacao de Nernst serve como

criterio para se identificar a existencia de outras forgas
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aléem das difusces passivas ou migragao elétrica. Por exemplo,
analisemos os dados da figura (5) para alguns ions:
a) ions de potdssio:

<

Vz - V1 = 61 log (155) = -97 nV
b) Zons de sodio
145
; Vo= G g (T%“) = +66 mV

donde se conclue que tais ions nao se distribuem passivamen-—
te, visto que a diferenca de potencial transmembranico medi-
da & de =90 mV, em condigoes de repouso. Ouando ha alteracao
desse potencial de repouso, o potencial de membrana tende a
-se aproximar do valor previsto pela equacao de Nernst para o

fluxo passivo da especie ionica dominante.
1.4.2 - Equilibrio de Donnan -

A equagao (21) permite relacionar a diferenca,
de potencial transmembranico com a presenca de ions permanen-—
tes e impermanentes nas solugoes. Suponhamos, por exemplo,que
dois ions permeantes Natticnchs estejam passivamente distribui

dos e que a solugao no dado 2 contenha anions A

Usando-se a equagao (21), podemos escrever:

Nat L exp(B V) = Na™ 5 exp(8 V,)
Ea : ' (23)
@il ezplERV DS cle , exp(B V,)
Além disso, a neutralidade das solugoes exige
que:
Na® T = chse 1
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Na =G R (24)
Das equacoes (23) ‘vem:
+ - =
Na 1 Cl e Na 2 cl 2 : (25)

que ¢ chamada regra de Gibbs-Donnan.

Usando a equagcao (24), resulta:

)=l (26)

Tendo em vista a scgunda das equagoes (23) e a

equacao (25) podemos escrever:

Na C]._ \x. A
exp( B(V,-V,)) = 2 T RPN
niatds =

Portanto, ions nao permeantes A no lado 2 cua-
sam a acumulagao de Na e deplegao de Cl e potencial negativo

de 2 relativamente a 1.
1.4.3 - Equa¢ao de Goldman

Nas celulas alguns ions podem nao se equili-
bram e o seu fluxo nao e nilo. Isso ocorre em movimentos de
regime estacionario 7tivo e em regime txénsitGrio provocado
por alteracao do potencial da solugao externa ou por altera-
cao da permeabilidade da membrana.

As relacoes entre os fluxos e o potencial, nes-

ses casos, complicam-se e depende do modelo adotado, Devemos

entao aplicar critcrios mais gerais. Tomemos a equagao (19)

para o caso de M # 0. Dividindo-se ambos os lados por:
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-D exp(-z B V)

e considerando M constante no interior da membrana (regime
_estacionario), podemos escrevyer:
1
(—%n) I' exp(-z BV)dx = 02 exp(z BVZ) - Clexp(zB Vl) (28)
ot ) 5

A integral indicada acima nao podera ser calcu-
lada, a n?o ser que conhegamos V e D em todos os pontos da
membrana. Como nao é possivel a medida deésses parametros nes-
sa regiao, devemos introduzir algumas hipatesés de trabalho

para casos especificos.

Quando-.-a voltagem varia lentamente, a corrente

o . - - -
capacitiva e desprezivel e podemos colocar: .

D = constante
Vv
~ o . -~ . m
V = funcao linear da distancia = —g %
onde: i
d = espessura da membrana
Vm= valor de V na extremidade x = d

Levando os valores anteriores em (28), resulta:

C, exp(B z V) — ¢
T s L 1 (29)
L, exp (B z Vm)

]
Al o
™
N

M

que & a equdgao de Goldman.
Seja por exemplo o caso de ions Na, K e C1 com
a condigao: :
: - o 30
MNa + HK MCl' 0 (30)
Aplicando (29) para cada espécie ionica e le-

vando em (30), podemos resolver a equacao para Vm encontran -

do:
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; Bie 4K + P Na + P C1
R} K 1

Tt Al st B

onde fizemos:

Pa= *%* = permeapilidade

1.4.4 - Criterio de Ussing para transporte ativo
A equagao (28) pode ser integrada, em alguns
casos, considerando-se fluxos unidirecionais, separadamente .

com o fito de eliminar a integral do primeiro membro.

Por exemplo:

Mol = fluxo de 2 para 1, colocamos C] = 0
M,, = fluxo de 1 para 2,'colocamps C, =0
Resultam:
z BV z BV2
H21 f (-e /D)dx = ?2 e
: (32)
zB V zB Vl ;
M, j (-e /D)dx = —C, e
donde: = ;
¥ o zB (V2 V19
2lENe 2 e (33)
519 1

A equacao (33) mostra que a relaczo dos fluxos
unidirecionais pode ser conhecida a partir da determinacao de
C,eCjeV,eV,.0 empreégo de tracadores radioativos @& bis—
tante Uti) para a determinagao experimental das concentragoes

e as voltagens sao tomadas por microeletrodos.

Se os resultados concordarem com a equacao’

) i a ficientes para explicar os
(33), as forcas passivas serao suficie p: p
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fluxos observados; se nao concordarem, podemos postular a
existencia de outro mecanismo. Por essa razao, a relacao (33)
deduzida por H. H. Ussinp, para membranas biologicas, serve

como critério para verificacao de transporte ativo.
1.5 - Geragao e manutengao do potencial de repouso

4 A diferenca de potencial transmembranico obser-
vada, que no exemplo da figura (5) ¢ de -90 mV € o resultado
de um mecanismo de transporte ativo e passivo, predominante -
mente de Na'@ e R+. Na fipura (6) representamos esquematicamen
te uma membrana separando o fluido intracelular ( esquerda)
do fluidq extracelular (direita). O circulo representa o
bombecamento ativo de Na+ e K+, um a um, por mecanismo metabo-

lico.

Nos canais estao representados os fluxos eni

: 2 o - ; = :

picomols/cm” .seg. A forga de drenagem & proporcional 3 dife-
3 . -~ . o "= . .

renga entre o potencial de equilibrio ionico e o potencial

transmembranico. A densidade de corrente ionica depende das

condutancias, de acordo com a equagﬁo (9).

+ : O ~
bt Para o Na , no exemplo, o fluxo passivo e des-

prcz ivel e o afluxo ativo se iguala ao influxo passivo:.
2
(1,8 pM/ecm™.s)

. : +i
A diferenga de potencial para o Na e grande

‘(—155 mV) mas a condutancia e pequena (7% de gK)..Para o K

o efluxo passivo se iguala aos influxos passivo e ativo. A

diferenca de potencial €& pequena mas a condutancia & elevada.
Observa-se entao que, no balango final, a ex-—

trusao de Na ¢ acompanhada da incorporagao de K, resultando

um bombeamento elétricamente neutro. A equacgao (31) permite,

no caso, avaliar o potencial transmembranico, atingido ao se
estabelecer um regime estacionario no transporte 1lonico.
Suponhamos que naoc haja fluxo C- e que o bom-

beamento Na K seja neutro. Aplicando os valores:
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K 0 155 mM/litro K T 4 mM/litro
Na , = 12 mM/litro- ‘ Na L = l45 mM/litro
(2)
Interno

K
Salda Passiva g & 16 mho/cmz
= BNa - 1,15'mho/cm2
Entrada Passiva

+
Entrada Ativa =
9 Energia Bomba
5pM/en”.s Metaboli Jfa -K 50 mv
cak PO GIPLE /] n
Na+

Saida Ativa

Entrada Passiva

|
1k T
/,‘ ES_ENa = =155 mV
. . Ep = -l01 v
ol et Ey, = + 65 mv

Balango Total ié
Fluxos de difusao

(]
S
Ss 000 AL o 26,7 @)
F
. Na

resulta:
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s =9 .
(Vm)g = 26,7 2n e s (34)

155 ¢ 10 2 5 19

Ha uma maneira muito interessante de se visua-
. <

lisar o resultado anterior, considerando a sequencia de alte-
ragSes que ocorrem quando o bombeamento Na K & estabelecido,
hipoteticamente, a partir de um estado inicial onde o poten-
cial membranico & nulo e as concentracoes dos fluidos . extra
e intracelulares sao iguais. Como a concentracao firnal de k"
e anjions A deve ser alta, suporemos no inicio que o volume
celular seja muito grande comparado com o volume final; isso
tornara a concentracao inicial de A~ e de kK" baixas. Na figu-
ra (7) apresentamos um esquema simplificado do movimento io-
nico e aquoso durante o primeiro estagio hipotético, a partir
de um instante t = 0. Supoe-se que a permeabilidade ao k- se-

3 - -~ - +
ja 50 vezes mais elevada do que ao Na .

Para uma troca inicial de 400 000 Na' ; por
400 000 K resulta uma volta de 4 Na'® para dentro e 200 K"
para.fora, ocorrendo ainda difusiao de 192 Cl . O fluxo resul-
tante de 200 + 192 - 4 = 388 ijons requerera uma saida de
69.840 moleculas de H,0 afim de manter o equilibrio osmatico,
pois, cada litro (55,5 mols) de agura extracelular contem 0,31
mols de particulas. Para cada particula que deixa a celula
55,5/0,31 = 180 moleculas de agua devem sair; resulta entao a

saida de 180 x 388 = 69.840 molaculas de H,0.

+ = = : ;
Quatro K e Cl separados dao origem aos Pl

meiros 0,2 microvolts, que mantem o deficit de 192 €l do in-

terior.

Operacoes gradativas anaiogas a descrita rtedu-

zem gradualmente o volume celular, aumentando a concentragao

de A" no interior, diminuindo o Cl e aumentando a diferenca
de potencial. Supondo cada estagio com a durecao de 20 mili-
sepgundos o equilibrio final, com cerca de -90 mV, sera atin-

+ .
gido ao cabo de algumas horas. 0 K externo tende a extrais
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Cl para fora mas o efluco de Cl nao e suficiente para neu-
tralizar a carga da membrana, visto ser necessario um certo

potencial para manter Cl~ fora.

E_ =10,2 ny

|
4 Na+< <> Clll C? K difusao
| %,

400.000 Ha

400.000 K'¢

I
|
|
|
|
T i
ﬂ Cb (b
Cl K +
¢ i — 200 K
i =
difusao | I
2 | |
= difusao | o)
Cd - ——> 192 c1
= ; : ‘C> :
|
({DCI @L
s I [
1,0 ¢ difusao | ! > 69.840 11,0
I | 2
Célula (b Cl d) K Exterior
|

Membrana

FIG. 7

Em suma, o resultado final & um movimento para

- - . = +
fora de Na+, Cl e agua e um acumulo de K . O valor do poten-
cial de membrana, para determinada celula, depende da taxa de

bombeamento e da relagao PNa/PK' A concentragao de Cl inter-
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na e o volume celular dependerao do potencial.
1.6 - Potencial de acao

Os musculos e nervos, como as demais celulas
possuem um potencia% de repouso, cuja oripem e mecanismo fo-
ram deécritos na;seggo anterior. Quando, porem, estimulamos
uma c&lula muscular ou nervosa, através de um pulso de cor-—
rente elétrica ou de um agente quimico, o potencial transmem-
branico deixa sua posicao de repouso e sofre uma série de al-
teracoes cstereotipadas peculiares a que denominamos: Poten-—

cial de agao.

O potencial de agao possui duas caracteristicas

essenciais:

- . . « " . .
a) existe uma intensidade minima de estimulo, um limiar,
e 9. S e .
necessario para disparar o processo; um eStimulo insu-—
fieiente (subliminar) provocara apenas um efeito Lo-

ecal.

b) se o estimulo é suficiente (superliminar) ocorre o po-
tencial de agdo; que é uma resposta de forma, duragao
e velocidade de propagacao fizas. Uma vez atingido o
valor liminar qualquer incremento na intensidade do
estimulo nao tera influencia no potencial de agdo ce-
lular.

Analisaremos, a seguir, o coﬁportamento do po-
tencial traﬁshembrﬁnico, quando aplicarmos um pulso retangu-
lar de corrente, de cfcito despolarizante, através da membra-
na, considerando os dois casos possfveis: estimulns sublimi—

nares e estimulos superliminares.
1.6.1 — Fenomenos subliminares - equagac do cabo

0s efecitos das correntes eletricas sao particu-

larmente notados em fibras musculares e nervosas por que tais

fibras sao aproximadamente cilindricas e possuem comprimentos
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muito grandes relativamente aos seus diametros. Com essa feo-
metria, o plasma celular e altamente resistente ao fluxo de
corrente e o potencial decresce ao longo da fibra, a partir

do ponto de aplicagao doseletrodos de excitagio.

<
Esse comportamento & muito semelhante ao do ca-
bo de transmissgq telefonica de Kelvin, Podemos entao cons-
tituir um modclo elétrico da membrana e estudar sua ‘resposta,
a um estimulo de corrente. As propriedades de cabo da membra-

-~ - - .
na sao compreensivels se considerarmos que:

a) embora bom condutor o plasma celular, néste caso, é
muito fino e longo, apresentando portanto grande re-
sistencia elétrica;

b) o plasma celular estd separado do fluido externo por

uma fina membrana, cujo comportamente, como ja comen-
tamos, é de um dielétrico imperfeito, isto &, um ZLéo-
lante cin correntes de fuga através déle;

Na figura (8) apresentamos um modélo elétrico 5

do cabo, supondo uma membrana com resistencia e capacitancia

lineares. Para se proceder a uma analise do modélo, tomaremos

as seguintes notagoes:

U : potenciais de membrana interno e externo
i e

ity @ 4 : corrc.tes longitudinais interna e externa
i c :

resistencias longidutinais interna e exter—

2n B T :
i e :
na medidas em ohm/cm
V=RV : diferenca de potencial membranico
i e
i : fonte de corrente radial em ampére/cm do
m
cabo.
gle s : admitancia da membrana em mho/cm e impedan-
3 =

cia de ohm.cm.



Teremos :
ieAY
e .
e e
9xX
(35)
aV.
b
ST R i
9x
T
i v
————C::::}—f o) — Ccaorsmn )i U Noe It
i
m
Cm $ =
I m
s C—] g Ty, 0T
r
e
< FIG. 8
Na ausencia de geradores eletromotrizes:
d ie P 1i
= = = im (36)
3 X 9 x
Derivando (35) e levando em (36) :
) 2V 3
ey O (e ey i (37)
d X -
Mas no caso:
i Y \Y
'm Em GUPRTE Y

donde:

40
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DR Was e IEREE § 3 v
) vV + (re + li)cm o= (38)

A equacao (38) simplifica-se nos dois casos se-
<

guintes:

a) cabo com isolamento perfeito (rm inexistente) .

=1

DLV 3Ly
] (re * ri) Cm t 62

8 X

b) regime estacionario com fugas (independente do tempo)

1~ 7 3 o -
SRR . (40)

A soluggo de (L0 foEnece

5% x x

V = A exp(- —/—) + B exp(—-) (41)
A A

onde:
; % '
A= e (42)
e i

¢ denominado de comprimento caracteristico da membrana.

]
o

Para V finito, com x » « , devemos ter B

Para .x = 0, facamos V = Vo’ resultando A 5

Temos tambem:

i = =1i,=1
e 1
con:
dVv : v
—_— = =7 + A R
dx ( e rl)l A

Para x = 0,portanto i = Io = VO/A (re + ri)
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podendo-se definir:

\Y
Ziao= Tg = (re £ N7 (43)

* .
0z resultados experimentais indicam fque,em mui-—
tos casos, um modelo com reatancia capacitiva, como o apre-
sentado na figura (8) e insuficiente, sendo viavel a ° inclu-

sao de uma reatanéia indutiva no modelo da membrana.

Na figura (9) reproduzimos um grfafico de impe-
dancia muito utilizado enm problemas de levantamento de carac-
teristicas elétricas de circuitos, Nele ise situan als reatan-
cias resistiva, capacitiva ¢ indutiva que determinam um pon-
to no chamado plano Z; a variacao de Z com a frequéncia diets

- 3 Lot . Y - 3 - -
termina um trajetoria tipica do circuito em estudo.

Hota-se, no citado grafico, a impedincia da .
membrana de um axonio de lula, colocado na agua do mar (A) coeom
elevada concentragao de cilcio (B) e com baixa concentracao

Al ! S g Sl
de calcio (C), variando em funcao da frequencia.

1000

-5G0

F1G. 9
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No momento, nao cogitaremos de alteracoes no
modelo exposto, considerando validos os resultados obtidos

com o esquema elétrico da figura (8).

Per exemplo, no caso de uma axonio de lula, o
condutor central possuec uma resisténcia especifica de 30
ohm.cm ou scja Lao = 15 kohm/cm para um diametro de 500 mni-

: ~ : 2 2
crons. Os outros valores de 1 microfarad/cm®™ e 1 kohm em”~ for-

nece ¢ _ = 0,16 microfarad/cm e Lo 6,4 Kohm/cm.

Com esses valores, podemos calcular as respos-
tas do modelo a diferentes excitagcoes, resolvendo-se a equa-

ggo (38). Tais conclusoes tem sido, inclusive, tabeladas.

Variando-se a intensidade do degrau ou do pulso
de potencial de excitacao, observa-se que os rcsultados expe-
rimentais nao discrepam exageradamente dos previstos matema-

ticamente nas solugoes.

Quando porem, se atinge um determinado valor do

G
potencial de excitagao, nas membranas musculares ou nervosas
o comportamento do sistema biologico assume caracteristicas ,

bem distintas do modeélo, como veremos a seguir.
1.6.2 - Fenomenos liminares - modeélo de Hodgkin e Huxley

Consideremos novamente a equagﬁo (38) colocan-
do-a na seguinte forma:

2
o
-1 T : ‘2’ G :c : (44)
e i 9 x m

C
m

3 Vv
9 t r

€ examinemos a propagag?o e o decaimento do potencial apos a

aplicacao de um pulso. Normalizamos, inicialmente a equagao
(44):
Vi i N '
= C 45
3 t 3'?2 : @

onde:
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P om s g oop @
T m m
x
= [
X = : (46)
rm(
= T Gy
e i

Fazendo-se a substituigao:

V = U exp(-T) (47)
obtéem-se
3 U 32 U "
T ¥ ’ S
9 X g
Para o pulso U . A t'= 1, com At pequeno, e,
x = 0, a solugao sera :
U = — : exp(—XZ/hT) (49)
donde': 2 R =
v = —— exp {(~ §) - T ) (50)
20, q T ;
A propagacao e a atehuag&o, de acordo com a

equagao (50) sac indicadas na figura (10.a) para os casos de
distancias iguais a uma, duas e trés vezes a distancia carac-
teristica. »

Esse resultado e confirmado nas medidas experi-
mentais para ﬁulsos de excitacao de baixa intensidade. . Com
estimulos suficientemente 2levados, todavia, o comportamento,
da membrana excitavel & o indicado na figura (10.b). Notamos
a independeéncia da forma e da velocidade de propagagao do po-

tencial relativamente ao tempo.

.

Experimentalmente, um potencial de acao do tipo

apresentado em (10.b) pode ser iniciado em um musculo ou ner-
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\)
(a) (b)
2) &
3
ms
QLN SIS
0
FIG. 10
vo por uma despolarizagaoc suficiente da membrana provocada

pela corrente de estimulo na regiao de aplicacao do microela-
trodo de excitagao. Outro eletrodo proximo medira o potencial
transmembranico. As alteracoes em V. associadas com o impulso

de excitagao sao mostradas diagramaticamente na figura (11).

-Vemos que as correntes de excitagao abaixo de
um certo valor ﬁroduzem respotas de acordo com as proprie-
dades do cabd, ja estudados. Para um valor limiar a membrana
-pode voltar com -retardamento ao potencial de repousoc ou entao
disparar um potencia— de acao tipico. Estimulos mai. fortes
geram tambem o potencial de acao mas intervalos de tempo pro-
gressivamente menores sao requeridos para dspolarizar a mem-

brana ate o valor limiar, Todos os potenciais de acao possuem

O mesmo tempo de curso.

.
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out

LY

EXCITACAQ RESPOSTA

-90

IYIE skl
A energia para o potencial de acao esta conti-

da no axonio; o estimulo, abaixando o potencial de membrana

Serve meramente para disparar a atividade.
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Na segao 1.5 a geragao e manutencao do poten-
cial de repouso foram descritas em termos de condutividade i-
onica. 0 potencial de acao das membranas excitaveis admite
tambem' uma explicacao baseada<nas variacoes de ﬁermeahilidade
aos ions de Na+ e K+ e, eventualmente, outros ions. Sem des-
cer em consideracgoes acérca do mecanismo molecular que oripi-
na nas alteracoes espccfficas das permeabilidades jonicas,po-
demos mesmo assim, construir um modclo razoavel, baseando-nos

no estudo das condutancias ionicas durante a atividade.
Existem tres metodos principais de estudos:

a) pela observacdo dos efeitos das aZteracoes das concen-

‘tragoes 1owtcas no potenciol de agao;

b) pela observagao dos fluxos ionicos durante a ativi-

dade, através do emprégo de isotopos radioativos;

e) pelo processo de fixagao da voltagem transmembréinica ,
medindo-se as correntes membranicas em func¢do do tem -

po-(voltage clamping).

b desenvolvimento de conceito e da tecnica do
terceiro método acima citado possibilitou um enorme levanta-
mento. de dados. O metodo foi empregado por Hodgkin e Huxley
em trabalhos acerca do axonio da lula que se tornmaram clissi-
cos. fles desenvolveram um modelo matematico empirico que
permite nao sdo descrever as correntes durante a fixagao da
voltagem como também predizer com exatidao a forma e a dura-
cao do impuléo propagado.

U = (0 nodelo de HOD ¥iN e HUXLEY

0 modélo de Hodgkin e Huxley constitue um tra-
balho de referencia padrao nos estudos da teoria ionica da
neuroeletropgenese e foi apresentado em 1952.

Na figura (12) esta representado o circuito e-

letrico equivalente a membrana do nervo da lula,segundo Hod-

. ; o+ +
gkin e Huxley, tendo sido acrescentados as bombas de Na e K



48

que nao constam do modelo original, apenas para fins ilustra-

tivos.

Exterior

: ) RT RL %& . i
n =) . a

Na

N
]

4

F
Interior l

SANE, L)

O0s valores E_., E e E. sao os potenciais de
K Na L e
. - . 2 -~ ~ (o
equilibrio, de acordo com a equacao de Nernst,correspondentes

ao Sodio, Potassio e outros ions, respectivamente,

As condutancias Bg © By, sao funcoes da volta-
gem e do tempo. A condutancia 1 sera considerada constante .
O transporte ativo de NA' e K servira para suprir as perdas,
de jons, mantendo os potenciais das baterias -nos seus niveis

B o B P ; - . 2
iniciais. A capacitancia C_ sera da ordem de 1 microfarad/cm
il

Quando o' potencial de membrana for deslocado de

- Lo - . -~ 0 -|<
sua posigcao de equilibrio a condutancia do Na sofre um ele-
P G q

vado incremento e o potencial membranico tende ao valor do
potencial de equilibrio do Na. A elevada condutancia ao Na®
nao & todavia, mantida = prontamente reverte a0 seu valor p--
riginal. Ao mesmo tempo a condutancia ao po “isio cresce. 0

efeito resultante dessas duas alteracoes & levar o potencial
de membrana para a regiao de valor de potencial de equll:br1o
do potassio em um intervalo de tempo de cerca de 3 ms. Na
medida em que decresce a condutancia do potassio, o potencial

membranico tende para seu valor de repouso, em 5 a 10 ms.
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Na fipgura (13) indicamos o perfil de um poten—
cial de agao resultante de um pulso de corrente de excitagao;
as variacoes das condutancias de Na e K sao representadas in-
dicandb-se ainda (tracejado) dm perfil de rcspoéta sublimi-

nar.

=
mmho/cm™

I 40
Estimulo 130
120
10

S \hl ms

4%——1
FIG. 13
Apresentaremos a secpguir um resumo da descri -

¢ao quantitativa das correntes membranicas e do potencial de

aczo, extraido do trabalho original de Hodgkin e Huxley(1952)

0 primeiro passo consiste em dividir a corrente

total da membrana em uma corrente capacitiva e outra ionica:

dv :
=C o= + I, 51
B =iCyide o iy (1)
onde:
I = densidade de corrente total (positiva para dentro)
I, = densidade de corrente ionica (positiva para dentro)

V. = desvio do valor de repouso (despolarizagao negativa)

C_ = capacidade por unidade de area

T
n

tempo
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V
parciais de ions Na, K e outros:

o A corrente ionica pode ser dividida em corrente
T B T et : :
S Nt (32)

Aplicando-se a equacao (9), tercmos, para cada

- . -
especle de 1ons: )

i Tial = ey (ERSRE LR
Lsaigs, (Eas )
IL =By (E - EL)
onde E e Ey sao os potenciais de equilibrio para Na e K. F

e o potencial para o qual a corrente de perdas devido ao clo-
re e outros ions e nula. Para utilizagao pratica, @ conveni-

ente escrever as cquacoes anteriores na forma:

Iya = 8ya (V7 Vyo) (53)

- IK = gy QU = VK) . ' (54)
e = B (0 = ) (E5)

onde:

V*—E—Er

vNa z ENa = Er

vy = EK = Er

VL = EL = Iz _

Er = potencial de repouso (valor absoluto)

0 segundo passo consiste em equacionar as va-
riagacs de condutancia de forma a reproduzir o comportamento

observado nas medidas experimentais.



Para o potassio, toma-se

=, 4 0
Bg = Bg o M (56)
dn ' .
—-_— = - —_ 3
dt n (1 n) ?n 2 (57)
onde:
EY = constante
\
B s
a e B = taxas que variam com a voltagem mas nio variam
com o tempo, com dimensoes de thl,
n = variavel adimensional que pode variar entre 0 e 1.

A variavel n & denominada ativacao. Podemos a-
tribuir um $ipnificado fisico a essa variavel, supondo que a
passagem de Na pela membrana se verifica quando quatro mole-
culas especificadas, digamos molcculas.l, encontram-se  em PO~
sicoes apropriadas. A variavel n representaria entao a pro-
porgao de particulas em posicao favoravel i passagem dos ions
I e

o determina a taxa de transporte para dentro e

Bn a’taxa de transporte na direcao oposta; tais taxas serao,

por hipotese fungoes instantaneas da voltagem.

No estado de repouso, V = 0, n tera o valer de

repouso:
a
P e e
"o an_ + fn
o o
A solucao de (57) com a condigao n = o para
t = 0, sera:
: t
nE = nisa (o e 0N e xplls ——T:) (58)
onde:
a :
= - 5
Yo (G B (29)
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(60)

=~

n

Tendo em vista a equagao (65) podemos escrever:

<
1/4 1/4 1/4 4 : :
= 2 = (- 61
g oo (ng Bxo ) exp( F/Cn) (61)
onde g?w ¢ o valor final e 8y, © valor inicial da condutan-
cia.
p Verificou-se um razoavel ajustamento entre a

- equacao (61) e os resultados experimentais, com excecao de um
retardamento maior no inicio da curva experimental. 0O valor
de . foi escolhido de forma a produzir um ajuste bom. 0 va-
lor de PR o foi escolhido com 20Z% do maijor valor de Py Para a

dcspolarl zagao de 100 mvV,
Das equacoes (59) e (60) extraimos:

Les ST ET /Cn )

™
|

(= Sni D/ o

A figura (l4.a) mostra curva e resultados tipi-

cos para uma despolarizacao de 100 mV.

Prw = 20 mmho/cm2
e 9 ‘
By mmho/cm & 0,858
20 T iE 1,10 m seg
o =1
! = 0,866 m seg
despolarizacao 100 mV 5 :
B = 0,043
n
m seg

FIG. l4.a
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Levantamentos realizados para diversos valores
Ae despolarizacao e tambem de repolarizacao, mantendo-se uma
temperatura de 6 graus centipgrados, permitiram o estabeleci-
mento de expressoes para a e Bn em fungEo da voltagem V, is-
to &, do desvio do potencial de membrana a partir de seu va-

lor de repouso. Tais expressoes.sao:

0,01 v £ 0D

@ (62)
ex Ve 2eh0 1
=y e, RO
D S0
e
v
B = 0125 cncpiis (63)
n 0 : ;
Para o sodio, a variacao da condutancia apre-
senta um comportamento gue nao pode ser descrito com uma e=
quac¢ao diferencial de primeira ordem do tipo (57). Podemos
I\. o
tentar uma representagao de sepgunda ordem ou entao duas de

primeira.-

Introduzindo o conceito de inativacdo, Hodgkin
e Huxley optaram pela segunda alternativa. As equacgoes pro-

postas foram:

. o .
e e W oo ey (64)
dil, bt C )
dt m y m

dh i £

onde :

7. 1te
gNa constar

we B = taxas que variam com a voltagem mas nao variam com

o ~ =i
o tempo, com dimensoes de t =,

.

m = variavel adimensional representando a proporc¢cao de mo-

léculas ativantes.
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. h = variavel adimensional representando a proporcao de

moleculas inativantes.

As solugaes de (65) e (606) que satisfazem as
. condigoes m = mCRh =R D e 0; sao:
ﬁ =T (R mo) exp (—t/Cm) | (67)
) h=R A= (T ho) exp (—t/Ch) (68)
onde: :

L A
h_ = ah/( ay tBy)
2 1/(um,+ B.)
Ly = l/(cxh + Bh)

A condutancia do sodio, no estado de repouso &
pequena quando comparada com o valor atingido nas prandes des-
polarizagoes. Desprezamos entao m_  se a déspolarizéqao e mai-
or do que 30 mV. Alem disso a inativagao & quase completa se

V & menor do que -30 mV, desprezando-se entao LN

A expressao da condutancia, tende em vista (64)

sera.

3 .
R g'Na 1 - exp(—t/ljm) exp(—t/Ch) (69
onde:

PR e R
g Na = BNa ! o b

que & o valor da condutancia do sodio mantendo-se h = ho.

A figura (l4.b) mostra curva e resultados tipi-

cos para despolarizagao de 100 mV.
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De maneira analoga ao que foi feito para o po-

tassio, foram coletados valdres de:

G = g /Em' .

m w
3
1
Mo /g Na
: Bl s =Sl MASE

para diversas voltaécns, estabelecendo-se:

R QY S 2B (70)

0 W25

exp '———'1-6-—'-- = i
e
Vv
= 4 > 3¢ i
B boexp gg . .(71)
Analogamente, com:

= e /Ch

e
B! Bhus RGeS i
obteve-se:
= v

oy 0,07 exp 55 (72)

e
i &
B, = (73)
¥ + 30
B e
Tigamos agora um sumario das cquacoes princi-

pais, escrevendo inicialmente a equaggo (52) com os valores

das condutancias. Indicaremos tambem alguns valores adotados,

' para as constantes.



f!"a = 42,6 mmho/cm
m_ = 0,997

T = 0,160 m seg

m -
a . = 6,2 m seﬂu

m

: -1
” Bm = 0,02 m sep
fiyg Mmho/cm”

' : S Ty, = 0,67 m seg
[W\\\\Efspolarizagﬁo h =0

CJLh =0
Bl =i
ELG. 14ib
I =¢ Q+Fn4'(v—v)+p m3h(v—v)+
m dt = #x I N "Na
FE Vet : o @)
onde’:
= dn _ 2 % - &
(57) e %t (1 n) Bn n = G (an + Bn) n
(osp B B e e
dt %“m I Bm 4
dh _ 2 a
(GO = e (G = B, h
' vV + 10
(62) o = 0,01 (v + 10?/(exp'——%6—_ =27
G5 o 0.5020 omg L
n PESSLC, p80
(ZI0DES o =R 0L VAL 15) /(e o p s 2 RS

m 10
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¥ v
(71) B 4 exp T8

v

(72) 0,07 exp 55

R
I

Ve 30
(73) By 1/ (exp _h§aﬁ_ 5o

Podendo-se adotar os valores:

% 2 : - 2
C, = 1,0 uF/cm ENa 120 m mho/cm
v SRS A5 S miV ? = 36 m mho/cm2
Na : K ‘
v = + 12 mV ra = 0,3 m mho/cm2
K L 2 i
V., = 10,6 mV

G
Para V constante, teremos dV/dt = 0 e

a e BS constantes, resolvendo-se m, n e h como se indica em
(58) (67) e (68). A corrente ionica total obtida foi compara-
da com os resultados experimentais. A Gnica discrepancia no-
tada foil que a corrente teorica apresenta um retardamento me-

nor na subida da condutancia do K.

0 potencial de agao membranico pode ser obtido

de (74) colocando-se I = 0, com as condicoes iniciais V = V0

©em, neh nos seus valores de repouso. Nesse caso supomos

nao haver corrente ao longo do eixo do cilindro e a corrente

resultante na membrana & nula, exceto durante o estimulo.

0 potencial de agao propagado A mais complica-
do de se determinar. Adotamos a conhecida relagao do cabo:
1 32 v

i =
: S e O

(75)

onde :

i = corrente da mcmbrana/comprimento.



Tt er ey resisténcia externa e interna/comprimento.
Desprezando-se Ty
: I E 3Ry :
1 = e e
“) axz
ou s
a e W S
L R (76)
- 2 aX
onde T ¢ a densidade de corrente membranica
a o raio da fibra, e
R2 a resisténcia especifica do axoplasma.
Levando-se (76) em (74), teremos:
G .a.2 "1 = C _Ei.,v & E nl: (V-V..) + &. r13 (V-V ) +
T T RV TR Bt T A
+ 3 -V
gy (V-V.) ('77)
Se introduzimos a condicao de onda:
Ay 32 v
& y) 27
ax2 ¢} at
onde €@ ¢ a velocidade de propagacao, teremos:
a dve CHRAVE i L DR R 20 Gt
T L e s K BNa 10 DU
2 dt
+ o -V (
gy, (V=V1) (78)
que @ uma equacao diferencial ordinaria, podendo ser resol-
vida numéricamente. Uma forma usual de se escrever a equagao
(78) c:
d2V dv 1 4 2
et o TV -V = 1y :
T e leme @ GReil O & By, B =T D <

+ EL (v—vL) } (79)

58
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com:
2 Cm :
y . =2 R, 8 ~ . 8
K R, = (80)
Apresentamos a sepuir uma programagao para (o]

computador analdgico das equagoes de Hodgkin e.- Huxley no caso
onde nao sc considera propagacao longitudinal, Utilizaremos
essa programagao na parte IIT deste trabalho, quando colocar-
mes o problema do modélo de potencial de acio cardiaco.

1.8 - Programagdao analogice das equagoes de Hodgkin-luxley

Solucdes analiticas do sistema de equagoes de
Hodgkin-Huxley sao praticamente impossiveis devida & extrema
nao linearidade das relacoes experimentais entre as corren-
tes ionicas e o potencial elétrico da membrana, Para pequenas

dan -

1
He
N
(9]
(o9
=)
(&}
-

variacoes as equacGes podem facilmente ser linea
do coeficientes constantes nas equaggeg diferenciais, Essas
cquagoes podem ser até de quarta ordem e o seu cilculo numd-
rico € tedioso.

Solugoes aproximadas foram obtidas por tres

processos:

a)ymétodo numérico de Hartree,com um calculador de méSa,
usado por Hodgkin e Huxley em seus trabalhos oripinais.
a ocasiao, eésses autores tentaram utilizar um computa-—
dor, em éambridge, nao tendo, porem, alcancade bom re-
sultado. 0 metodo numérico requer muito tempo de traba-

lho para uma boa precisao nos resultados,

b)método de Runge-futta, com computadores dipitais (Cole,
Antoniewicz e Rabinowitz, em 1955; Cole em 1958: TFitz-
Hugh e Antoniewicz em 1959), 0 computador digital tem
maior precisao do que o analogico, mas envolve muito
tempo de trabalho, se incluirmos o tempo necessario pa-

ra programar, informar o pessoal do computador, oprover
o tempo de utilizagao, etc,
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c)solugdes com o computador analogico,bastante comodas,
principalmente se desejamos alterar partes de programa,
varias vezes. Os principais problemas néste processo ,
referem-se ao grau de precisao, comprometido por limi-
tagcoes técnicas do equipamento- tais como-multiplicado =

res e geradores de funcio,

Para nossos propositos, a programacao analogica
e imprescindivel. Utilizaremos um computador hibrido TELEFUN -
KEN RA 770, com 72 ampliflcadores na parte analogica, cerca.

de 200 modulos 16gicos na parte digital, precisao de 10—3.

Por nao contarmos com numero suficiente de ge-—
radores de funcoes, a diodo, acoplamos o computador RA 770 ,

com um outro: o RA 741, de mesa.

Apresentaremos a seguir as etapas da programa-—
cao realizada, utilizando, dinicialmente, seis geradores de
funcao.

Na terceira parte do trabalho teremos necessi-
dade de alterar essa programacao, substituindo um dos gerado-

e . - I3
res por um bloco de geracao implicita,

<

1.8,1 - Escalamento
Tomemos a equacao (74): (Colocando-se I = 0)
av 4 o — 3 o i
WIS 2 (G M) W Ta (U=l ) <

= = 2 (8 )

.
(ad

ER (RGO GV

com: 3
= 36 m mho/cm

= 120 m mho,/c.m2



EL 0,3 m mho/cm2
VNa = =L Ty

YK = 12 mV

Vv, = -10,6 mV

G =] uF/cm2
(Dados com QlO = 3, temperatura = 6,30C)
Resulta, preparando a equagao:
= ﬂg = 36 nh (V= E2) e =162:0) mz‘ mh (V + 115) +-

5 ad (W a8 1=, 6)

Valores maximos:

=
n
o
-
(o2
1

| v| = |-110 mV| (intervalo de -110 a +20)
Tempo do computador: 1 ms > 1 seg g = Lo~ €

Leitura de aéplitudcs:l mV > 1V vc = LORY,

aE T Y@ o (am % Bm) S e ST
d am ST
3¢ = 100 { (0,1) g5 - (0,25) sz . m
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in - % 2 .
s e G Sn) n e /s (in
dt n "n
dih 3. . .
i e e ) S S
dihes 3
dt “h Yh B
Condigoes iniciais:
m_ = 0,06
o
=03
o
I = 0/ 55:8
o
V = =15 mV
fo]
Donde finalmente:
F i G 0 SSIR
To - (L00FC0 ;869 N ('T}T‘ 0,055) }
4
+ 10008 {1008 12Dt e b b (.'O"i%o“‘“ + 0,522)
0,5 V
+ 100 {(0,03) ( Ho— * 0.05) }
Geradores de fungdo:
Como extraimos, na saida de um aplificador, o
valor escalado: 0,5 V/110, devemos transformar esse valor
convenientemente para varrer a escala 0X desde -1 ulomi., ate

1 u.m. (valores -10,9, ... +9,+10 dos potenciometros) .

A transformagao e:

W O (Ea) (0,5 W/AIey & 6,57



Os valores dos coeficientes para os

‘de fungao sao compendiados na tabela seguinte:

TABELA DOS COEFICIENTES

63

geradores

=

L

D

B

W

v X ¢ n b % m P % h ® h
-110 =ION (NI G010 0,032 8,501 0,009 [ 0,000 [ 1,000
-103 -0,9 | 0,930 0,035 7,803 0,013 [0,000 | 0,999
- 96 -0,8 | 0,860 0,038 75005 0,019 | 0,000 | 0,998
- 89 -0,7 | 0,800 0,041 6,490 0,027 |0,001 | 0,997
- 82 -0,6 | 0,720 0510455 [ N55 7109 0,042 [ 0,001 | 0,994
- 75 ~0,:5. | 10,1651 0,050 5,024 0,062 [ 0,002 | 0,988
- 68 ~0,4 | 0,582 0,053 4,349 0,092 | 0,002 | 0,977
- 61 =0, 350513 0,058 3.691 05,1136 N0003 0.956
- 54 -0,2 | 0,445 0,064 3,060 0,201 [ 0,005 | 0,916
- 47 —0L 1[0, 379 [ en 070 2,466 0,294 | 0,007 | 0,844
- 40 n0 0,315 0,076 1,923 043195 KoM 008 07019
- 33 010255 0,083 1,446 05164 20 ROl 014 IR DNG730
- 26 +0,2 | 0,200 0,091 1,045 0,948 {0,019 | 0,399
- 19 HOI S OS5 0,099 0,725 15,4008 Na 02788 IR 024y
- 12 +0,4 | 0,110 0,108 0,484 2,067 | 0,039 | 0,141
= 5 +0,5 | 0,076 0,118 033 L0500 ,098 || 0,075
+ 2 +0,6 | 0,051 0,128 0,193 4,465 [ 0,077 | 0,038
+ 9 +0/, 7 | (0,033 0,140 0,116 6,595 | 0,110 | 0,019
+ 16 +0,8 | 0,021 0,153 0,068 9,740 | 0,156 | 0,009
+ 23 +0,9 | 0,012 0,167 0,039 |14,386 | 0,221 | 0,005
+ 30 +1,0 | ©,007 0,181 051022 [F2015507 oS IGO0/

=

=




TABELA DOS COETICIENTES ESCALADOS

L

B

D,

L

o« Y czm/lO Ym/Z.‘i @y T
0 1,000 1,032 0,850 | 0,340 0 1,000
9 0,930 0,965 078008 0303 0 0,999
8 0,860 0,898 0,711 | 05285 0 0,998
7 0,800 0,841 0,649 | 0,261 0,001 | 0,998
6 0,720 0,765 U, 5710 |15 {0,250 0,001 | 0,995
5 | 05651 0,701 0,502 | 0,203 0,002 [ 0,990
4 0,582 0,635 0,435 | 0,178 0,002 | 0,979
3 0,513 0,571 0, 369 |0/ 153 0,003 |. 0,959
2 0,445 0,509 0,306 | 0,130 0,100/5 {{* 0l
g 0,379 0,449 otz a7 [WEolkiie 0,007 | 0,851
0 0,315 0,391 0,192 | 0,095 0,000 || 0,780
1 0,255 0,338 0,145 | 0,084 0,014 | 0,586
2 0,200 0,291 0,105 | 0,080 | 0,019 | 0,418
3 0,151 0,250 0,072 | 0,085 0,027 | 0,274
4 0,110 0,218 01048 [Foalo2 0,039 | 0,180
5 0,076 0,194 L, EEL | @395 050515 010
6 0,051 0,179 0,019 | 0,186 05077 | [No s
7 05033 Il (08173 oioil2 [Nal264 @G (| @020
8 0,021 @) 51157 0,007 | 0,392 0,156 | 0,165
9 0,012 0,179 0,004 | 0,577 U200 |l 0,226
0 0,007 |[-0,188 0,002 | 0,851 U SNA | 049016
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DIAGRAMA EM BLOCOS DA PROCRAMAGAO




00
36
42
40
32
31

”

6
41
60
70
56
512
30
21

—_ \T

POTENCIOMETROS

0,32
0,36
051055
0,068
0,05
0,03
0,12
Q522
0,06
0,58
0,25
0,1
0,314
0,657
G

LEITURAS

41
61
05
A 63

B

"por h .,m3 em A 94
4
pPor n -em A 24 ou no auxiliar A 23

constante (0,3)
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t m n h v
0 0,06 0) 5 5% 0,58 =15
0,5 0,19 0,34 0,54 19,72
1 0,83 0,46 0,40 -103,8
Lo 5 1,00 0,65 0,23 —9:2958
2 1,00 0,75 0,14 -65,3
24509 0,85 0,78 0,09 S48
3 0,64 0,78 0,68 S18783
35 0512 ) 0,73 (0) 2Lt = B 7
4 6,02 0,70 0,15 Mt . 5
4,5 0,02 0,65 0,13 10445
5 0,02 0,61 0,24 L3l 5
SHes; 0,02 0,57 0,28 10,8
6 0,02 0,53 0,32 10,8
6,5 0,02 (0) 5 S5k 0,35 9,6
7 0,02 i 0,48 0,38 9,6
Un D 0,62 0,46 0,42 9,3
8 0,02 0,44 0,44 5,8
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2. O POTENCIAL DE ACAO CARDIACO

<

2.1 - 0 misculo esquelético

Segundo Sechenov (citado em Ruch-Patton, em
Physiology and Biophysics) toda a infiniza diversidade das
manifestagoes externas da atividade cerebral pode ser,em ul-
tima instancia, encarada como um tunico fendmeno - o movimen-—
to muscular.
Um movimento muscular envolve trés mais ou me-
nos distintos tipos de atividade:
a) atividade do Sistema llervosa Central, reflexra e vo-
Luntaria;
b) eventos désde o impulso do nervo motor e o comego da
>
contracao;
c) o processo de contragac, propriamente dito.
Entre a iniciacao sinaptica de um impulso em
um neuronio motor espinhal e a contragcao da fibra muscular,

intervem os seguintes eventos:
a) condugao do impuiso motor até a placa terminal;
b) liberag¢ao de aceitileclina no terminal do axonio;
c) despoiarizag&o liminar da membrana muscular, inician-
do um impulso na fibra muscular;
d) contracao muscular.

O aspecto principal de uma fibra muscular e
sua composigao em feixe de fibrilas, fibrilas e filamentos ,’
figura (16).

Os filamentos das fibrilas sao de dois tipos :
grosso e fino, dispostos como indica a figura (17),resultan-—

do o aspecto tipico do mitsculo estriado, sob o ponto de vis-
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ta da microscopia otica. As estrias sao denominadas de A, I,
e H, dependendo de seu grau de refracao. Aparecemiainda li-
gagoes transversais denominadas estrias Z. A regiao entre
doic Z consecutivos & dita: sarcomero e & a unidade repeti-
tiva basica da estrutura. Os filamentos finos e #rossos nao
estao, aparentemente, separados completamente, havendo pon-

tes ou ligamentos entre os filamentos finos e grossos.

CROSSO0S

1-‘?}708‘{//:‘.'.:‘
FILAMENTOS TFIBRILA FETXE FTIBRA
o
500 A 10,5p Su 50u
FIG. 16
r I i A i I i
F!
] I'l !
B !
[ =) C ﬂ:_ o)
=7 .
{ ] e ==l —
e i e T B —
| s en | | B e
1 | |
FIG. 17
Na contracao os filamentos deslisam, estrei-—

tando as estrias I e H, enquanto a estria A nio se altera 5

- 0 foe- — - . 0 .
praticamente para contragoes nao muito violentas.Evidenciou-
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se que os comprimentos dos filamentos nao se alteram duran-
te a contragao, justificando-se assim o modelo de contracao,

por deslisamento das camadas, os filamentos finos sendo pu-

xados para o interior na direcao das estrias H.

9
|
|

¥
i
§

[ o RN

e
[ RN

e P

FIG. 18

Um outro importante aspecto da estrutura mus-—
cular e o reticulo sarcoplasmatico, formado de tubulos em

torno de cada fibrila, ocorrendo tubulos transversais e cis-

ternas terminais.
2.2 - Generalidades sobre musculos cardiacos

Ha no coracao, tres tipos de musculos: auricu-

lar, ventricular e especializado. Sob ambos os aspectos es-
. - - 5 ~

trutural e funcional, o musculo cardiaco ocupa uma posicao
intermedidria entre os miisculos estriado e liso. £le & es-
triado transversalmente como os musculos esqueleticos e in-
voluntarios como os lisos. Forma, de maneira analoga aos

o . . - .
musculos 11505, um S1Incilclo.

A 0 musculo estriado e capaz de desenvolver uma
certa tensao num curto periodo de tempo mas esta sujeito a
fadiga; ja os musculos lisos se contraem lentamente mas po-

dem exercer uma tensac moderada durante um longo tempo. 0
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masculo cardiaco nao se contrae tao rapidamente quanto 0s
misculos esquelcticos mas consegue manter continuamente uma
agao ritmica. ; 5

A fipura (19) mostra um corte tipico de muscu-—
lo cardiaco, com as fibras dispostas em pEde; nota-se a se-
melhanca com o misculo esquelético: estrias, filamentos de
actina e miosina, reticulo sarcoplasmatico menos desenvolvi-
do. Aparecem ainda na figura os discos intercelares, trans~s
versais que sao membrans celulares, separando, uma das ou-

tras, as celulas musculares cardiacas.

Piscns intarcalados

FIG. 19

- - - - . .
Os musculo cardiaco e um sincicio funcional.

Uma excitacao passa facilmente de uma calula para outra.

0 csqueleto fibroso do coragao pode ser con-
siderado como uma estrutura que inclue as valvulas e 3 qual
as massas musculares estao ligadas. O esqueleto fibroso se-—
Para os atrios e os ventriculos e circunda os orifiicios das
valvulas mitral e tricispide. Os dois Atrios e os dois ven-

- = .
triculos, bem como a aorta e a arteria pulmonar se inserem
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no esqueleto fibroso. A figura (20) indica sumariamente essa
estrutura geral. :

Alem dos sincicios musculares auricular e ven-
tricular, cxiste um sistema especializado de conducio, no co-
‘racao, que também esta indicado na figura (20). Consiste do
nodulo sinoatrial ou de Keith~Flack, situado na auricula di-
reita, proximo a embocadura da veia cava superior; do nodulo
atrioventricular ou de Tawara; dos feixes musculares esquer-

do e direito e da rede de fibras de Purkinje.

As acima referidas, fibras de Purkinje comegam
no feixe comum e continuam atraves dos feixes esquerdo e di-
reito. Foram identificadas em 1845 e se assemelham as fibras

cardiacas nao especializadas no que concerne i centralizacao,

dos nucleos, as estrias e aos discos intercelulares.
o

Apresentam, poreém, alguma diferenca. Sao Mais
largas, as miofibrilas se situam na periferia e a porcao cen-
tral fica sem miofibrilas, sendo seu lugar ocupado POY quan-—
tidades consideraveis de plicogénio. As fibras, originadas
dos ramos dos feixes, dirigem-se do septo interventricular
aos musculos papilares antes de passarem as paredes laterais

dos ventriculos onde formam a rede subendocardiaca.

" As fibrﬁs de Purkinje conduzem com mais veloci-
dade do que as cardiacas ordinirias e atuam nos misculos pa-
pilares, colocando em tensao as valvulas da tricuspide e da
bicuspide, antes que sobre elas atue toda-a intensidade da

forca de contragao ventricular.



20
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Formas intermediarias entre as fibras de Pur—

kinje e as fibras musculares cardiacas ordinarias sao numero-

sas.
2.3 - Potencial de agao eardiaco

. Ma figura (21) mostramos o diagrama do registro
oscilagrafico do potencial de aggo de uma membrana celular

- - . . . 3 -
cardiaca tipica, obtido com um microeletrodo intracelular.Ve-—

mos que o repistro e semelhante ao do nervo, estudado na par-

@ g
i)
ms
FIG. 21
Seguindo Weidmann (1956), numeramos as regioes
da figura de 0 a 4, correspondendo as diversas fases do po-

tencial de agHo.
Um potencial de acao como o representado na fi-
; - . -~ . .
gura poderilia se enguadrar na teoria ionica de Hodgpkin e Hux -

ley, descrita na parte I, com pequenas alteragSes?

0s especialistas em eletrofisiologia cardiaca
consideram a questao afirmativamente, O problema consistiria
em evidenciar quais seriam as modificagoes 2 serem incluidas

no modeélo de Hodgkin e Huxley.
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O potencial de repouso & aproximadamente O . a
100 mV nas celulas especializadas e 80 a 85 mV nas outras ca-
lulas cardiacas. Uma caractéristica tipica do potencial de
"agao mostrado mna figura (21) % a presenca do patamar ( regi-

aor 2

Diversos trabalhos tem sido apresentados, vi-
- o ) -
sando esclarecer os possiveis mecanismos que conduzem a for-

ma tipica do potencial de acdo cardiaco,

Exporemos a seguir duas hipoteses, ber consubs-
tanciadas, que foram apresentadas. Com bases nesses traba-
lhos de eletrofisiologia cardiaca, levado a cabo por especia-
listas, construiremos nosso modélo, conforme se expoe na

terceira parte.
2.4 - Um modalo do poteneial de agdo das fibras de Purkinje

, 0 que se segue @ uma descri¢ao sumidria do tra-
balho de D. Noble, publicado no "The Journal of Phuysiology" ,
de fevereiro de 1962, com o titulo: "Uma modificag¢ao das e
quagoes de Hodgkin - Huxzley aplicavel aos poternciais de agdo

das fibras de Purkinje e dos marea-passos”.

Sabe-se que a amplitude e¢ a declividade do po-
tencial de acao do nervo da lula varia com a concentracao ex-
tracelular do sodio, sugerindo que a fase de subida do impul-
so & devida ao aumento da permeabilidade da membrana relati-

+
va ao Na .

Hodﬁkin @ Huxléy mostraram que as cc-rzantes de
Na e K variando com o potencial de membrana e o tempo, sepun-—
do certas equagSes poderiam explicar o potencial de agSo.Com—
binadas com a equacao do cabo, essas equacoes descrevem to-

das as propriedades do nervo.

.

Atualmente, diversas computacoes foram reali-

zadas, conformando os resultados experimentais, Para outros
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« tipos de fibras tem sido encontrados outros tipos de poten-—
ciais. Modificacoes das equacoes de Hodgkin e Huxley tem |,
permitido formular as propriedades de diversas membranas 5
Meste trabalho sao descritos os potenciais das regfioes mar-—

cadoras de passo e fibras de Purkirje no coracao.

A principal diferénca dessas fibras com a do
axonio da lula esta em que a Despolarizagdo diminuve a Per-

2 8 +
meabilidade da membrana co K .

No modelo de Hodpkin e Huxley podemos alterar
~ + -~
a equacao da corrente de K e adaptar a cquacao da corrente

= -I Loy » - .
de Ma aos valores encontrados cxperimentalmente para celu-

las de Purkinje.

As hipoteses fundamentais de lodgkin e Huxley,
concernentes aos ions sao de cowprovacao mais dificil no
St - - . - G . - i . -
rusculo cardliaco e ¢ discutivel mas nao impossivel a hipo-
tese de uma bomba eletrogenica de origem metabdlica. Neste

trabalho nao faremos tal hipotese.

As condutiancias ionicas sao definidas vor:

k ' ﬂNa & INa/(Em ” ENa) (81)
8g = Ix/(E - Eg) (82)
gAn g IAn/(Em 3 EAn) (83)

OBSERVACOES: Nas equacoes de Hodgkin e Huxley o potencial e

medido em relacao a zero e o potencial de acao
¢ uma variacao nepativa. A convencao adotada aqui @& dife-
rente: o potencial E_ & o-potencial do interior com relacao
a0 exterior e o potencial de acao & uma variacao positiva .
As correntes positivas sao para fora. Comparando as equa-—

coes com as de Hodgkin e Huxley, deveremos substituir:
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onde :
E_ = potencial de repouso = =55 mV
A corrente total da membrana sera dada por:
' dE_
= S - 4
s Y e T Y Y (@)
onde:

- 5 2
C_ e a capacidade da membrana (12 uF/cm™)

A corrente axial pode ser nula e a corrente to-

tal também. Este @ o caso que trataremos:

0 circuito equivalente sera:

£ g g £ g :
Na K1l K2 _L An
/ \V A /
Cc Em
EITJ i o
- - Fx T
INa IT An

Corrente de Potassio
Ao contrario do que sucede com o nervo da lula

. e . . s . -~ -
a despolarizacao diminue a condutancia membranica.

A condutancia de Cl & pequena para misculos
cardiacos donde se concluc que a queda de condutancia e

. K
principalmente influenciada pelo K .
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+ . . .
Supomos que a corrente de K exista em dois ti-

pos de canais membranicos.

No primeiro g,, € por hipotese uma funcao ins-
tantanea do potencial membranico e cai quando a membrana e

despolarizada.

No segundo, aumenta ligeiramente quando a

Eico
membrana e despolarizada.

Uma equagao puramente empfrica e proposta para

g1
Pr1 1,2 exp (-E_ - 90)/50 + 0,015 exp (£ _+90)/60
(85)
OBSERVACOES: As cxpericéncias nao evidenciam a hipotese de

gy Ser uma funcao instantaneca de E (nao & pos-
2 C

L

sivel determinar mudancas nos primeiros 25-50 msep do pulso)
Provavelmente haja um retardamento em Pkl com
relacao a E_.
G -

tomamos a equacao de Hodgkin e Huxely,

Para )
modificando o valor mazimo de figo que deve ser muito menor
no nervo afim de que o aumento de g, , nao produzido pela
despolarizacao nﬁo contrabalance o decréscimo de Py - Alem
disso as taxas constantes devem ser divididas por 100 afim

de dar resultados compativeis com as fibras de Purkinje. Re-

sulta entao:

4 :
? = 86
Gy o 1,2 n ( x
A R IR (87)
dt n ; n : )

05000IN (BN 0)

(88)
exp (—Em - 50)/10 -1 '
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B = 0,002 exp (-E_ - 90)/80 (89)
n m
Os valores absolutos das condutancias foram a-
: . 5
justados para dar condutancia de repouso de 1 mmho/cm (de-

clive da condutancia em -90 mV).

A 4 - y
O potencial de equilibrio do K & -100 mV. Re-

+
sulta para a corrente total de K :

' Lisa e B 8o RO )

As reclacoes de corrente e voltagem descrita pe-

las equacoes 85 a 90 sao mostradas na figura (23),

nV
50” Instantanea

!

Rietardalda
~
= _epyfegl

/’ =
-~
50 //AQ 2
- Alcm corrente de X

!
|
I
I
I
|

A

|
i
!

150 100 50 o
=50
-100
/_150
WK s 23
A—curva instantdanea refere-se ao primeiro ca-—

nal .

A curva retardada refere-se a corrente estacio-
naria no scgundo tipo de canal, dada por:

@

) (Em + 100)
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onde:
5 3;2 e o valor de fgo Para o potcﬁcial mantido durante
N
muito tempo.
Hessas condigoes dn/dt & nula e as equacoes
'(86) e (87) dao:
ol o) e (91)
Bx2 2 “n (an x Bn )

A variacao de 7y com o tempo ¢ mostrada ua fi-
gura (24), na qual tomamos uma variacao de B de -90 mV a
-20 mV. O.valor de Py cai inicialmente e depois aumenta du-
rante a despolarizacao (observe a mudanca da escala apos 1C
ms). Ouando o potencial volta a -90, gK_sobe.acima do seu

valor de repouso e cai novamente.

100 G
50|
10 |
5
A
o ol 500
~20 vt Fa
5 Q%5
-80 —
=90 X - —f fs
0 4 8 100 300

FIG. 24
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A corrente de sodio

A mudanga do potencial de membrana no nervo da

: : SR +
lula possue um efeito duplo na condutancia de Na ., .

Quando a membrana & despolarizada ha um aumen-
to muito grande inicialmente em Py ,» Mas em seguida fNa cai
mesmo conservando-se a despolarizacao. As equacoes de Hodgkin

e Huxley descrevem o fato pelas relacoes:

: 3 o
ﬁNa it gNa (92)

onde:

fNna ¢ constante e m e h obedecem as equagaes:

Tor Ce oL HEL ) aaiba i (93)
db .o sdeion K iges Eoh ' (94)

dt h

onde, a , B , a e B sao funcoes de E
No nosso caso, a uUnica modificagao na equacao
de h e o deslocamento das funcoes ay, e Bh ao longo do eixo

da voltagem afim de que a relagao:

h = ah/(ah + B}) (95)

) 1

coincida com a experiencia. Resulta:

I

(¢}

h 0,17 exp (Em - 90)/20 (96)

—Em - 42 %
exp (—'_"'10 e ) SHENT) (97)

™
]

e para as funcoes a_ e B _, vem:
l < Q m ms

0,1(—Em - 48)
o = (98)
exp (wEm - 48)/15 -1
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0,12 (Em + 8)

(99)
exp (Em 3 G /S Al

Foi feita a suposicao de que uma componente g

“Na
25 L
de 0,14 m mho/ecm™ & independente de Em e t. 0 valor de fNa
7 1
fol colocado em 400 m mho/cm™ e ENa = 40 mV.
Resulta:
Ty = (400 m® h o+ 0,14)(E_ - 40) (100)
0 comportamento dessas'equagacs sao similares

as de Hodgkin e Huxley.

Na fipura (25) mostramos os resultados obtidos,
utilizando o modclo modificado. A parte A mostra o perfil do
potencial de agao e a parte B mostra a variacao da condutan-

cia de Na e K com o tempo.

mV
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Em suma, as ecquagoes de Hodpkin-Huxley modifi-
cadas descrevem bem o potencial de acao e os potenciais de
marca-passo das fibras de Purkinje. A principal modificacao
foi a introducdao de dois canais de ions K no modelo, um ca-
nal no qual fg decresce com a despolarizacao e outro no qual
ey sobe lentamente. A corrente de Na foi apenas modificada 3
em parte, para sc adaptar aos resultados experimentais de

Weidmann (1955).

A discrepancia mais acentuada do modélo com a
. " 3 » - . . ot
experliencla foi encontrada na taxa maxima de despolarizacgao

que ¢ menor no modelo.

Outra discrepancia.que nos chamou a atencao e
que originou a nossa idéia, descrita na parte IIEIE 5iE) a.fal—
ta de evidencia para a hipotese de que hK seja uma funcan
instantanea de E_. Parece ser mais correto supor um retarda-

mento das alteracoes de g com relagao a variacao de E_.
LY

K1 S m

N

2.5 - A hipotese dualista

Apoiando-se, inicialmente, na observacao das
diversas formas de impulso cardiaco, désde a regiso do atrio
até a musculatura ventricular, Paes de Carvalho sugeriu a

presenca de dois componentes no potencial de agcao cardiaco.

Sepundo esse autor uma perfeita transmissao de
forma de potencial verifica-se a medida em que o impulso pas-—

sa da area sinusal para o feixe do anel-atrial, auricula,no-

dulo atri-ventricular, feixe de His e ramos, rede de Pur -

kinje e, finalmente, .szsculatura ventricular. A fase 2 e
. - _1‘ -

mals longa no ventriculo do que na auricul-, Ha uma despo-

larizagao lenta na fase 4 em celulas que apresentan poten-

cialidades ritmica. O pico inicial formado pelo final da

fase 0 e pela fase 1 pode diminuir ou desaparecer, dando um
potencial de agSn de contorno arredondado nas zZonas especia-—

lizadas da musculatura atrial.
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A hipotese dualista de Paes de Carvalho propge
que o potencial de acao cardiaco seja considerado como e
sultado de dois processos individuais de despolarizacao: um
componente inicial rapido e um segundo componente Tentc, co-

mo se indica no diagrama da figura (26).

= 2

FIG. 26

Na hipotese, sugere-se a individualidade do

componente rapido inicial e tambem que o patamar constitua |,

um- processo separado de despolarizacao que ocorre me smo

quando o componente inicial & diminuido ou ausente. Foi mos-

trado que € possivel abolir seletivamente o patamar ( fas

(]

2) por estimulacaoc vagal ou por acao de acetilcolina. 0 com-
ponente inicial corresponderia a uma rapida despolarizacao
que regride em curto tempo (componente acetilcolino- resis-
tente). 0 segundo componente compreenderia uma despolariza -
Gao que se instala mais lentamente e que permanece por um

lonpo tempo.

Paes de Carvalho, em sua tese de Livre Docencia
Procura mostrar a individualidade dos dois comnonentes e a
possivel naturcza de cada um, chepgando as conclusoes que ex-

poremos a sepuir.

0 componente rapido inicial, similar ao sistema

excitatorio do nervo, precede e provavelmente causa o apare-



cimento de um componente lento prolongado. Tal componente ,

\ 3 .
parece ter as sepuintes propriedades:

al

b)

e)

d)

ainda

deve-se, ao menos em parte, a uma queda de Gys
<

pede ser excitado por uma despolarizagao prolongada; a
tatencia do aparecimento da vesposta diminui com des-

polarisagcao maiores;

o fator despolarizante ndo é inativado pele despola-
rtaa¢ao; portanto, o componente lento ndo mostra @1 =
daptagao ou um periodo refratéiric absoluto similar co-

do componente rapido;

e feeilitado pela queda prévia de ay observeda no de-

correr da despolarizagao diastéliica dos marca-passos.
Paes de Carvalho, ao final de sua Tese, observa

que & necessario ter em mente que a contracao do mis-

- - . < . :
culo cardlaco estz asscciada ao aparccimento do componente ,

lento: a cempreensao’ da natureza deste sendo um estigio in-

dispensavel no conhecimento do vinculo entre excitagao e

contracao.
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8. MODELO PROPOSTO PARA O POTENCIAL DE AGAXO CARDIACO

3.1 - Consideracoes inteiats

Paes de Carvallio, em seu trabalho:Hipdtese Dua-
lista do Potencial de A¢ao Cardiaco, analisa algumas -hipote-
ses que implicam possiveis interagoes das celulas miocirdicas
¢ as considera insubsistentes, devido ao fato do potencial
tipico se manifestar em ceélulas cardiacas isoladas, em cul-

tura de tecido.

Considerando, portanto, que o mecanismo pecu-—
liar do potencial de acdo cardiaco ' deva ser pesaquisade na re-
giao da membrana, pensamos em utilizar o modelo de Hodgkin-
Huxley, de uma forma similar a apresentada no Jtem 2.4 mas de

um ponto de vista bem diferente,

Com efeito, a hiporese de Paes de Carvaiho e
mais fecunda, no que concerne i evidencia de dois pProcessos
ou ‘pelo menos de duas etapas de um mesmo*processo., O traba-
lho de NOBLE, descrito no item 2.4, introduz, como vimos, a
hipotese de dois canais para o transporte de ions de potas-—
sio: um no qual P decresce com a despolarizacao e outro no
qual By sobe lentamente. Uma discrepancia do modéalo com os

resultados experimentais que nos chamou a altenicaol oIt a S i ai]i=
ta de evidencia para a hipotese de que, em um dos canais, £
N

seja uma fungﬁo instantanea de Hm'(vide pag. 78).

- Isso, a nosso ver, parcce reforcar a ideia da

existencia de duas etapas distintas no processo.

Resolvemos entao propor um modelo que nae con-
sistisse simplesmente de uma nodificacao do de Hodgkin;ﬂuxley
Pelo contrario, supomos gue o potencial de agao cardiaco se-
ja iniciado por um potencial tipico de nervo, adaptando-se
obviamente apenas as condicoes do misculo cardiaco segundo os

.

. . 0 -
dados experimentais disponiveis.
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A variagﬂo inicial do potencial de acao, segun-

de o modelo acima, scguir~se-ia uma scgunda etapa, disparada,

, por aquele potenciall

=

dipgamos assi

Podemos supor, por exemplo, que a subida do po-
tencial no local provocaria ou facilitaria o transporte de
uma substancia, presente na membrana ou adjacente, a uma po-
sigao em que pudesse atuar na condutancia do potassio, alte -
rando, no wmodelo de Hodgkin-Huxley, o perfil tipico de ner=
vVos. :

Na figura 27 procuramos representar esquemati-—
camente o processo. Nao fizemos nenhuma hipotese acerca da
natureza da substancia agente embora pensassemos, poOr exem—

plo, no Calcio.

sa inten-—

<]

Como dissemos, e repetimos, nac e na

b A EyCay o . - .
¢ao elaborarmos um modeclo calcado ew estudos bioquimicos, co-
mo deveria ser, mas apenas utilizay um medélo viavel para
Ks

ilustrar uma sequencia possivel de um trabalho de indole bio-

= n ;
fisica e ser executade em um computador hibrido.

(]

Maodn \ o~
Modelo de p R S5

s otencila ue acao rapido
Hodgkin! = - f2-

Huxley J

s | |

Acao sobre condutancia do K

- - - 2

-

Difusao ou neutra-
lizacao.

EIG. 27
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Un processo como o que foi esquematizade na fi-
gura 27 e similar ao da contracao de uma fibra muscular es—
queletica acionada por uma fibra nervosa motora. Sabemos, com
efeito, que no acionamento neure-nmotor o sinal elétrico, de
perfil adequadamente descrito pelo modélo de Hodgkin-Huxley ,
ao atingir a placa terminal do nervo, isto e, a regiao de
adercéncia da fibra nervosa com o musculo, dispara o processo

de contragao. .

Segundo as idcias ja consagradas, quanio o im-—
pulso nervoso atinge o terminal do axcnio, desencadeia uma

scquencia’de eventos que conduzem eventualmente a uma flutua-

cao de voltagem caracteristica na regiao. Apos um retardamen-
te, a despelarizacao terminal produz a liberacao de umz subs-—
tancia denominada transmissora, do axonio ao espaco entre o

terminal e o musculo (fenda sinaptica, vide figura 28),

0 transnissor se - difunde ¢ SGtua na mewbrana mus
cular (memhbhrana st~siu5pLica), alterando sua permeabilicdade,
a certos iens e, consequentermente, uma flutuacao na voltapemn
na celula pos-sinaptica, denominada: petencial pos-sinaptico-

(PSP). 0 transmissor e similtancamente destruido.

As pesquisas debioquimica permitem identifi-

car o transmissor como sendo um ecter de colin

o))

» & acetilco-

lina;, devendo se incluir no cieclo ainda: a colinacetilasa,en-

zima jimplicada diretamenteo na sintese da acctilcolina, além
da colinesterasa, enzima que hidrolisa a acetilecolina apos

sua liberacao .
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Membrana Presimatica

liecnbrana Pos-sinaptic

Fenda Sinaptica

FIG. 28

0 potencial de acao pos-sinaptico provocara,

em seguida, a contragao muscular, cuja analise nao nos inte-

ressa no momento.

dols e
conduz
cial p

siste
mente
nervo

culada

por Pa

0 importante e assinalar aqui a existencia de
stagios distintos do processo: a informagao ou o sinal

ido pelo nerve e a contragac desencadeada pelo poten-

os-sinaptico.

A ideia fundamental do modelo que propomos con-

em encarar a fibra de Purkinje como um tipo funcional-

intermcuiario entre um msuculo nao especializado e um
tipicamente condutor, estando nela estreitamente vin-

s as duas etapas do processo.

As diferengas de forma do potenc¢ial, observadas

es de Carvalho, no levantamento que recalizou dos poten-
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cials na area cardiaca do coelho, désde o marca-passo ‘“ate: a
musculatura menos especializada, estariam plenamente justifi-

cadas pelo grau de especializacao dos diferentes tipos de fi-

bras cardiacas.

.

o

Acreditamos que o estudo anatomico e . histolo-
gico das fibras cardiacas, orientado nesse sentido venha le-
vantar muitos aspectos interessantes e talvez viesse dar uma
base real a cssa comparacao, que estamos utilizando em nosso

hipotetico modélo.

No que se refere, por exemplo, ao problema da
sintese de acetil colina na placa terminal, ja se discute a
evidencia dessa sintese também ao longo do nervo, o que, de
alguma forma viria apoiar nossa idcia (J. A. de S&uza, comu-

nicagcao pessoal).

) > 35 % Z-"-L X5i s 1 ViSSP gl A) - A
Wea T MModecro pdre a Leerdeao o vrrAnSnissurt

Retornando ao diagrama da Yigura 27, vamos con-
sidecrar a existencia de dois compartimentos, nos quais o
agente se encontre. com as concentragaes respectivamente 1k

guais a Cl [ C2.

0 sinal clétrico, gerado segundo o modelo do
nervo (pag. 67), provocara a saida do material do comparti-
mento 1 para o compartimento 2, isto e, a liberacao du agen-
te na regiio da membrana.

Simultaneamente essa substancia, inibidora do
fy> se difunde _ou e neutralizada com uma taxa que nos indica-

remos como uma taxa de fluxo do cowmpartimento 2 para fora.

Vamos supor que as taxas de fluxo sejam pronor-
cionais as concentragocs, fato que ocorre frequentemente em

Problemas de transporte entre compartimentos fisiologicos.

Nessas condigoes, as equacoes que descrevem o

transporte, definindo a variacgao de G, e C, sao:
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dc,
H— 5 k]. C]. Cl(o). 7 Co
(101)
dC2
s b G g C Lplon = @

As equacoes (101) podem ser simuladas analogi—

camente, o que e indicado na figura 29.

A forma de variacao de Cps tipica em problemas
de dois compartimentos, apresenta uma regiao ascendente, um
maximo e uma regiao decrescente ata um valor final que " pode

ser nulo.

3 - - - _— 3
A nossa hipotese sera a de que a condutancia do
potassio sera alterada pela presenca do agente. Se verifi-
carmos a figura 15.c, pag. 68, veremos que, no modelo de

Hodgkin-Huxley, para o nervo, a condutanciido potassio cres-

ce inicialmente e depois decresce.

Vamos admitir que ao se iniciar o processo,

2

tenhamos C, = 0. A condutancia gy comega a crescer e tambem o
potencial de acao gerado (vide pags. 67 e 68). Um certo ins-
tante depois faz-se sentir a acgao do agente cuja concentracao
c, atingiu un valot consideravel. Désse instante em diante,

entao, gy comeca a decrescer de uma forma, digamos inversa-
A

mente proporcional ao aumento de C?.

Como 02 atingira um maximo e depois decrescera,

gy tendera para um minimo e depois crescera. .
~ .

O comportamento acima sera siwmulado fazendo-se
&.» por meio de um comparador, tornar-se, apos um certe ins-
tante, igual ao valor dc~C2 invertido e multiplicado por um

parametro K de proporcicnalidade.

Essa simulacao esta tambem indicada na figura
29,



94

r— _________________________ |
|
: STMULACADO DAS EQ.DE HOOGKIW - HUXLEY I
| 2 |
| - l
| o By |
: . N - i
| |
| a FIG 15-4
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D
ﬁ!: _____{:)~_4 5
B — 62
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= T
) o5
-_il_ N
)
|
A
FIG. 29

0 parametro D, introduzido na simulacao, serve
Para fazer coincidir o valor da curva de £y num tempo fixado

T com o valor proporcional a C2 naquele mesmo instante.

Observe-se que temos no modélo quatro. parame-

tros a determinar:



)5
19) a taxa de transporte entre compartimentos: A

29) a taxa de difusao ou neutralizagao: B

v’

39) a constante de proporcionalidade: K

- . . 1
49) o tempo onde se deve iniciar o processo de queda de

gy Por acao do agente inibidor.
Quando ao parametro D, cste foi ajustado manu-
almente, determinando-se o valor de gy no instante T, quando

atuam os comparadores.

0 valor inicial CO foi arbitrariamente esco-

lhido.

3.3 - A determinag¢ao dos parametros do modélo

.

Nesta fase do trabalho, nossa intenqéo 1nicial

£l

foi a de desenvolver o scguinte plano de operacoes:

(O]

a) adaptar os parametiros do modélo de Hodgkin-Huzley  as
caracteristicas eléetricas das células de Purkinje, es-

traindo alguns dados do trabalho de NOBLE;

b) introduzir wna programacao analégica (pdg. 65) ¢ modé-

lo para alteracao de g, (figura 29);

%

- - 0 - - . ~
e) comparar ¢ saido, istec é; o valor do notencial de acdo

com o potencial tipico das fibras de Purkingje;

d) gerar, da compmracao anterior, uma fungao érro;

mintmisar a fung¢ao érro, por variacdo automatica  -dos
varametros, seaundo uma técnica de viimizacao preesta-

belecida.

. ; . q /0 . S -
Tivemos, todavia, uma dificuldade intransponi-

vel, dentro do prazo de que dispunhamos para o termino do
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trabalho: a falta de geradores de funcio a diodo, em namerc

suficiente.

Com efeito, analisando-se a programacao analo-
gica da pag. 65, podemos obs&rvar que o modélo de Hodgkin-
Huxley utiliza seis geradores de funcao. Nccessitariamos ain-
da mais um, destinado a receber os valores experimentais do
potencial de acao cardiaco para comparacgao com a saida do mo-

délo e posterior geracao da funcao erro.

0

0 equipamento de que dispomos, ate o momento,
no Laboratorio de Computacdo e Simulacao do Departamento de
Ciencias Auxiliares da Escola Federal de Engenharia de Itaju-

basconsta idek

a) computador analogico TELEFUNKEN RA 741, de mesa com 23

amplificadores e 2 geradores de funcgao aiustaveis;

b) computador hibrido TELEFUKKEN RA 770, com, inicialmen-
te, 72 arplificadores de calculo na parte analdogica,

200 médulos logicos e 4 geradores de funedo ajustaveis

Com o acoplamento dos dois supra-citados com-
putadores, obtivemos 6 geradores do funcao ajustaveis dispo-
niveis, o que permitiu desenvolver a simulacao do modalo de
Hodgkin-Huxley, cujos resultados estao indicados nas pags. 67

e 68 deste trabalho.

A fim de liberarmos um ou mais geradores neces-

: . T . -
Sitariamos alterar a programacao descrita no item 1.8, fazen-
do a geragao implicita de um ou mais dos coeficientes e

Tal alteracao introduz problemas consideraveis,
de escalacao e operacao, razao pela qual, coagidos também
Pela premencia do tempo, resolvemos simplificar o plano de
OPeragoes, deixando para um posterior desenvolvimento da pes-—

Quisa, as citadas alteracoes.



N

97

Com essa opgao a tese perderia o rigor quanti-

tativo desejado, mas nao sera prejudicada no aspecto qualita-

tivo das ideias que a tece defende.

final,

a)

b)

e)

d)

e)

i)

0 novo plano de trabalho, que exporemos atao o

sera o seguinte:

utilizar a mesma programagao indicado no item 1.8 pa-
ra simular a geragdo do componente rapido inicial (mo-

délo de Hodghin-Huxley);

introduztir na programacao analégica (pdag. 65) o modé-

lo para alteragdo de a, (fioura 29);

K
fazer a constante de proporcionalidade K “gual a 1;

ajustar manualmente o tempo T, observando-se direta—

mente o registrador o potenctal de agdo. oblidu;

supor que a variacao de ay experimental sedia o T di=
cada aproximadamente na figura 24, extraida do iraba-
Lho de NOBLE;

fazer separadamente a identificacao dos parametros A
e B, em um outro painel, utilizarndo o modélo de -dois
compartimentos e, como dado experirmental a vartagao de

9ps extraida, com uma pequena modificagao, da flaura

LaN=]

[}
o

3.4 - Determinagao dos parametros A e B

Na determinacao dos parametros escolhidos, uti-

lizaremos um computador hibrido (RA 770 - TELEFUNKEN) , cum=-

prindo-

al

se o seguinte programa de operagoes:

entrada das informagéoes, dados de curvas experimentats
@53
_LJ
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b) comparagao entre os dados C; e.as solucgoes Ei do pro-

grama analogico para o sistema de equagoes do modélo;

c) estabelecimento de uma fungdo integral do érro;

d) busca, através de um programa digital .dos valéres

dos

coeficientes que tornmem minima a fungdo érro.

DIAGRAMA ElM BLOCOS

(2

(1)

Dados
Experimentais (3) >
Funqao
Objetiva
Resultados
Modelo
P
A
R Acionamento
ﬁ Digital-Analogo
E (6)
T
R
0
S

(4) Acionamento

Analogo-Digi-

tal

_ﬂ_._._.

FIG. 30

Logica de Oti-
mizagao.
Programa

Digital

(5)
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3.4.1 - Fungdo objetiva

Constroi-se agora a fungao objetiva que se de-

seja otimizar:

E(A,B) = i 1 i) (102)
onde: 5

Ei = valores medidos » -
e

Ci ='valores dados pelo modélo analagico,

. Como a simplificacao que fizemos e com a norma-

lizacao utilizada, podemos escrever:,

E(A4B) = (ChimkCHITS A (103)
onde : . y
3 C = valor experimental de By
C = valor (invertido) da concentracao c,

§.4.2 - Acionamento do prograra de otimizagéo

A funcao objetiva construida devera ser compa-
rada, apos cada calculo, com o valor anterior, afim de poder-
mos obter informacoes acérca de sua variacao, isto &, saber-

mos se aproximou ou afastou do valor otimo.

Para issc construimos uma chave analoga-digital

que servira para acionar o programa digital, com a informa-

cao:
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A =1 nao melhorou
A =0 melhorou
3.4.3 - Fluxograma da logica de ctimizacao
Os sinajs digitaisutilizados serao expressos

nas variaveis booleanas seguintes:

A =1 Nao melhorou; isto &, o valor calculado da

fungao objetiva foi maior do que o anterior.,
A =0 Melhorouiisto &, o valor calculddo da funcao
foi menor do que o anterior.

A =1 Variar o valor de.k] da quantidade E chamada:

passo de variagao.

Tl Variar k, de L.
B =l Passar para nova situacao. &
BRSS! Voltar a situacao anterior.
Sa ; ) Sinal do passo de kl positivo.
§A =1 Sinal_do passo de kl negativo.
SB =1 Sinal do passo de k2 positiva.
§B =l .Sinal do passo de k2 negativo.
J{EE =1 ¥Yenhum passo com sucesso ate agora.
Zz =1 Variavel auxiliar que leva ao ciclo final.
-Na figura 31 indicawmos o flw vcprana da lo-

gica de otimizaciao.
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2R e Re B oF el
by 2 L (@) ITR=RIC(0)
P A =
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LT A =1
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FIG. 31
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De acordo com o fluxograma anterior, construi-
mos as cquagSes boolecanas para mwontagem dos flip-flops.
0 sinal := utilizado indica que deve ocorrer o
valor a esquerda quando o da direita ocorrer precedentemente .
Teremos:
P:=P=PR& + P A Bl =R P AN AR PRI =S D
A:=PA+PRXRAZ A :=P A+ P ALK
= B Sl iR AAS 104)
Shi= REATART A A (
= & Slais= R ANA TSR
SRR T GO B B
H:=TPFA+PAA]NG=A H =P A A
Z =P KZH Zili=t PUAE £ PN A —RDA
Q¢
alenm disso:
SH=1‘A'2
S a (105)
= < Te
SL A SA A SB
é.4.4 - Aeionamento dibiial araloéogico
O acionamernto Gobtido fazendo-se o sinal de

SE ¢ A comandar os comparadorcs e um par de acumuladores

que

farao a alteracao dos parametros A e B, de acardo com o re-

sultado da logica.
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3.4.6 - Montagem do proarama
g 2405

Para a execugao das operagoes indicadas na fi-

gura 30 da pagina 98, montamos os seguintes programas:

a) Alteracao de gy no modelo de I~

Foi montado sepundo o esquema da figura 32 que

e, com mais detalhes, o mesmo da figura 29.
b) Fungoo objetiva

Seguiu-se o esquema da fipura 33. 0 valor es-
perimental foi comparado com a saida do amplificador 228

construindo-se, em seguida, analogicamente, a expressao(102)
e} Acionamento andlogo - digital

: Utilizamos um menorizador, um memorizador com-—

plementar e uma chave analoga-digital. Ogando a diferenca
entre os pontos 1 e 2, da figura 34, for positiva, teremos
4 = 1, quando foi negativa, teremos, A = 0.

d) Programa Digital

0 programa digital foi montado de acdrdo com
as lequacoes® 104 e 105, uiklhizande See os flip-flops disponi-
veis do painel do RA 770 e seguindo-se as instrucoes de

operacao. Tais instrucoescondicionam o uso das equacoes hoo-
leanas segundo suas formas complementares e sob tais formas

aparecem nas ligagoes indicadas no esquema da figura 35.

a

e) Acionamento digital - andlogo

b

Montamos o esquema da figura 36, onde se pode
observar dois blocos acumuladores que acionam os valores dos

Parametros A e B.

Apresentamos, finalmente, na fipura 37, um dia-

grama em blocos completo .
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3.5 - Resultados e Conclusoes

A utilizagao do modélo .de Hodgkin e Huxley pa-
ra potencial de agao de nervos sem adaptacao as caracteris-
ticas eletricas das celuias cardiacas de Purkinje nao po-
deria evidentemente conduzir a resultados quantitativamente

satisfatorios.

0 resultado obtido, conforme ilustracao na
Fig. 38, (pag. 110), revelou-se, todavia, qualitativamen-—
te muito satisfatorio, demonstrando a viabilidade do modelo
proposto como se pode verificar éomparando a Fig. 38 com a
Fig. 21 (da pag. 76).

A adaptaggo do modelo aans parametrps e 59 con-
digoes iniciaisdas celulas cardiacas nao £oi realizada nes-
te trabalho porque a.pnélise dos dados que possuimos (*)mos-
trou que seria necessario um grau de precisao supcriof ao

- -« S .
que consegulrliamos com os geradores de fungoes, a diodos.

(= =

- - . . fn? . - -
A solucao seria utilizarmos a geragao implici-
ta dos a's e B's que resultaria, todavia, em sérios proble-

mas de escalamento e estabilidade.

(*) NOBLE, D. - A Modification of the Hodgkin-lluxley Equa-
tions Applicable to Purkinje Fibre Action
and Pace-Maker Potencials, J.Physiol 160:
327-352, 1962.
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FIG. 38
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.

Considerando que o Laboratério de Computagao e
Simulagao da Escola Federal de Engenharia de Itajuba, rece-
bera um sistema de computacao hibrida no inicio de 1971, de-
cidimos nao levar a cabo a programacao com geraégo implici-
ta, reservando para um trabalho imediatamente posterior o
refinamento quantitativo do mod@lo, utilizando tal instala-

(;_.8-0.

Postulamos assim a aceitacao do resultado como
esta indicédo na Fig. 38, julgando, como ja foi ressaltado,
que o principal objetivo desta Tese @ a apreseﬁtaqao de um
metodo de identificagao de parametros, aplicado a um moda-

lo biologico.

A utilizacao do sistema de computacao hibrida

possibilitara alcancar a precisio necessaria e mais flexi-
. Loy - - 5

bilidade nas alteragoes do modélo, com vistas a sua melhor

adequagao aos resultados quantitativos.
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