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RESUMO - O processamento e a passagem da informagao sindptica entre duas células
neurais tém inicio com a chegada do potencial de a¢do nos terminais pré-sinapticos, TPS.
Este fendmeno causa a despolarizagdo do potencial de membrana, PM, gerando grandes
movimentagdes i10nicas através da membrana neural. Modelos matematicos encontrados
na literatura que reproduzem este fendmeno usualmente se baseiam em circuitos elétricos
analogos e, ndo considerando os efeitos da eletrodifusdo, ndo sdo capazes de descrever a
dindmica i6nica. O presente trabalho tem como objetivo propor um modelo mateméatico
da dindmica temporal do PM, considerando a eletrodifusdo e as concentragdes i0nicas
nos espacgos intra e extracelular, durante a despolarizacdo do TPS. O modelo descreve a
duracdo de um potencial pré-sinaptico, do momento da despolarizacao, até a
repolarizacdo da membrana. Para tanto considera as dinamicas das espécies i6nicas mais
relevantes, Potassio, Sodio, Cloro e Calcio. Nele estdo incluidas as contribuicdes de
trocadores soddio-célcio, bombas sddio-potdssio, canais passivos e canais voltagem
dependentes de K+, Na+ e Ca’+. Os resultados sio consistentes e reproduzem a dindmica
i6nica durante a chegada de um sinal pré-sinaptico. O modelo permite a simulagdo da
liberacdo de neurotransmissores € da passagem da informagdo sindptica em células do
sistema nervoso central.

PALAVRAS-CHAVE: Potencial pré-sindptico, dindmica idnica, eletrodifusao
lineares de plasticidade e funcionamento,

impossibilitando muitas vezes qualquer
analise formal reducionista.

1. INTRODUCAO

O sistema nervoso ¢ um dos sistemas
mais complexos existentes na natureza. Esta
complexidade ¢ o resultado ndo apenas da
interacdo entre bilhdes de neurdnios que

Por esses motivos, construir modelos
matematicos satisfatorios para a atividade

operam de maneira ndo-linear e comunicam-
se usando uma sofisticada arquitetura de
sinapses, mas também da flexibilidade e
plasticidade desses elementos. Além disso, a
complexidade se revela em praticamente
todos o0s niveis: mesmo as propriedades
elétricas de um Wnico neurdnio, quando
isolado da interagdo sindptica com outras
células, emergem da interacao de milhares de
canais 10nicos que possuem regras nao-
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elétrica do sistema nervoso ou mesmo de um
unico neurdnio bioldgico ndo ¢ uma tarefa
facil. Entretanto, a constru¢do de modelos
simplificados da atividade elétrica de
neurdénios ¢ muito importante para a
compreensdo dos principais mecanismos de
geracdo de sinais em células neurais.

O processamento ¢ a passagem da
informagdo entre duas células neurais se dao
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pelo mecanismo de transmissdo sinaptica.
Este mecanismo tem inicio com a chegada de
um potencial de acdo nos terminais pré-
sinapticos do axonio. Geralmente, os
potenciais de acdo nascem no corpo celular
dos neurénios, através de um potencial
gerador que representa a somagao temporal e
espacial de todos os potenciais eletrotonicos
que se propagam pela arvore dendritica em
um dado instante. Este potencial gerador
despolariza a membrana do soma e do
segmento inicial do axdnio, e caso atinja um
nivel critico de despolarizagdo, chamado de
limiar da célula, um  subconjunto
particularmente importante de canais 16nicos
dependentes de voltagem sdo ativados e,
assim, ¢ deflagrado um potencial de acao
(Kandel, 2003).

Assim, o potencial de agdo ou potencial
pré-sinaptico ¢ gerado e propagado até os
terminais pré-sindpticos, pelo transporte de
ions nos canais dependentes de voltagem.
Esse transporte de ions, que ocorre somente
quando os canais estdo abertos, modifica a
distribuicao de cargas em ambos os lados da
membrana. O influxo de Na+, e em alguns
casos de Ca2+, sdao os fendmenos
responsaveis  pela  despolarizagdo  da
membrana e inicio do potencial de acdo ou
potencial pré-sindptico, enquanto que a
repolarizagdo da membrana ¢ conseqiiéncia
do efluxo de K+, restabelecendo assim a
distribuicdo inicial de cargas (Bear, 2002;
Lent, 2001). Desta forma, o potencial pré-
sinaptico € uma dramadtica redistribui¢do de
carga elétrica nas vizinhancas da membrana
neuronal.

Na literatura, sdo inimeros os modelos
matematicos  encontrados, que tentam
reproduzir esses conjuntos de fendmenos que
compde a dindmica idnica entre oS meios
intra e extracelulares dos neurdnios. Porém,
essas modelagens realisticas da dindmica
i0nica na membrana neuronal, usualmente se
baseiam em circuitos elétricos andlogos aos
mecanismos de geracdo de correntes
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elétricos

elétricas,
(Hodgkin a Huxley, 1952), ndo considerando
os efeitos da difusdo e eletrodifusdo e,
portanto, ndo sdo capazes de descrever

potenciais e campos

plenamente os fenomenos. Assim, na
simulagdo de fendmenos que envolvem
grandes  fluxos i0nicos onde esses
mecanismos sao comprovadamente
essenciais, faz-se necessaria uma descri¢ao
matematica precisa das dindmicas i0nicas
envolvidas.

O fluxo i6nico no espago extracelular
de tecidos neurais constitui um sistema cuja
dindmica espago-temporal envolve um
acoplamento dos efeitos da eletrodifusao das

diversas  espécies i0Onicas  envolvidas,
promovido pelo campo elétrico. O
movimento de uma dessas espécies &,

portanto, acompanhado por correspondentes
movimentagoes dos demais ions. Em uma
abordagem mais especifica, quando se tem
um gradiente de concentragdo de uma
determinada espécie, tem-se um fluxo da
mesma causado pela difusd@o. Porém, o
movimento de um ion representa uma carga
elétrica em movimento e, assim, gera-se um
campo elétrico. O campo elétrico, por sua
vez, influencia na dindmica de todo o
sistema, movimentando os ions vizinhos e
criando um fluxo destes ions denominado
densidade de corrente i0nica (Teixeira et al.,
2001). Os modelos baseados na eletrodifusao
associam as contribuicdes dos efeitos
elétricos e difusivos, gerando equagdes para
cada espécie iOnica considerada que serdo
posteriormente combinadas na equagdo do
potencial elétrico.

Desta maneira, este artigo tem como
objetivo propor um modelo matematico da
dinamica temporal do potencial de
membrana, considerando a eletrodifusdo e as
concentragdes i0nicas nos espacos intra e
extracelulares, bem como a variagdo
temporal de algumas espécies i0nicas durante
a despolarizacdo do terminal pré-sindptico
neuronal. O modelo descreve a duragdo de
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um potencial pré-sinaptico, do momento da
despolarizacdo, até a repolarizagio da
membrana neuronal, onde as diversas
espécies i0nicas envolvidas estdo
mutuamente acopladas pelo campo elétrico e
pelos gradientes de concentragdo. Para isso,
foram consideradas as dindmicas das
espécies i0nicas mais relevantes como, K+,
Na+, CI- e Ca2+. Além disso, foram
incluidos no modelo os canais passivos e 0s
canais voltagem-dependentes de K+, Na+ e
Ca2+, bem como as contribuicoes dos
trocadores de Na+/Ca2+ e as bombas de
Na+/K+, elementos essenciais para a
manuten¢do do equilibrio idnico do potencial
de membrana de células neurais.

2. MODELO MATEMATICO

A membrana pré-sindptica apresenta
uma posi¢do de repouso, na qual as
concentragoes dos diversos ions,
principalmente Na" e K" estdo em equilibrio.
Este equilibrio ¢ conseguido porque a agdo
da bomba sbédio/potdssio, assim chamada
porque faz o transporte contra os gradientes,
compensa os fluxos difusivos, quimicos e
elétricos, através dos canais passivos. Estes
canais permanecem abertos, independente
das condicdes de polarizagdo da membrana.
Em razdo da existéncia da bomba de
sodio/potassio, estes dois ions fluem de
modo integrado. Como resultado dos
gradientes de concentra¢do e dos potenciais
elétricos, o movimento de ions pela
membrana  ocorre  por eletro-difusdo.
Levando ainda em conta a agdo das bombas
de transporte de ions, pode-se relacionar a
variacdo, ou acumulo de um ion em um
determinado lado, ou fase, da membrana
conforme a Equacao 1:

Variagao
ou acumulo

}=Fq+Fe+Fb 1)
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Onde Fq ¢ o fluxo quimico, ou

difusivo, provocado por gradientes de
concentracdo; Fe ¢ o fluxo elétrico,
provocado pelo potencial elétrico; Fb o fluxo
realizado pela acdo de uma bomba de
transferéncia de massa. Na notacdo deste
trabalho, Fq;; ¢ o fluxo do composto j, sob o
ponto de vista da fase i. Sendo que i=1 se
refere a regido interna do neurdnio pré-
sinaptico e i=2 a regido da fenda sinaptica.
Por outro lado, j pode assumir os seguintes
valores: j=1 (K"), j=2 (Na"), j=3 (CI') e j=4
(Ca™).

Os canais de cada ion, sejam os
passivos ou os dependentes de voltagem,
ocupam uma fragdo da area da sinapse, As.

Deste modo, Sj‘.‘ e S} sdo, respectivamente,
as fragdes de As ocupadas por canais para o

composto j, constantemente abertos (a) ou
sensiveis a voltagem (v). Definindo,

§a _ area total de canais passivos para j
J As (area total da membrana)

(2)

Como a area total da membrana, As,
ndo ¢ totalmente ocupada por canais, temos
que

Zsj.‘ +Zs}’ (1 €)

2.1 Fluxo Difusivo ou Quimico (Fg;;)

Genericamente,
. |areadees-| |conduti-| | gradiente
Fqij= Q. S
coamento vidade | | quimico

A area de escoamento para o ion ¢ a
soma das areas de todos os canais passivos €

sensiveis a  voltagem, enquanto a
condutividade ¢ diretamente proporcional ao
coeficiente de difusdo e inversamente

1606



XVIII Congresso Brasileiro de
Engenharia Quimica

AL~ EBA
COBEQ

Adsorcao

*ﬁ\ VECB\TERMD
M

V CONGRESSO BRASILEIRO DE
TERMODINAMICA APLICADA

proporcional a espessura da membrana, —.
T

Assim, como exemplo, para o potassio,
tem-se:

F,, = (sinal($* + S )As&[C] —Cy @
T

O sinal sera determinado pelo
gradiente. Fazendo a concentrag¢do interna
menos a concentragdo externa, teremos (-)
para i=1 e (+) para i=2.

Uma equagdo geral pode ser escrita
para os quatro ions,

D.
F,=—(3-2i)s¢ +5" )ASTJ ¢, -Gyl )

2.2 Fluxo Provocado pela Bomba de
Sodio e Potassio, Fb;;

A acdo desta bomba ¢ fazer a reposicao
de potassio no interior da célula e a remocao
de sodio. Para isto, a cada 3 ions de sodio
retirados, sdo introduzidos 2 ions de potassio.
A Figura 1 representa a bomba
esquematicamente.

Membrana

(in) g

i/

Figura 1 - A bomba Na+/K+ realiza transporte de

ions contra os gradientes. Na figura 'in' ¢ a regido

intracelular e 'out' a regido da fenda sinaptica, ou
extracelular.

{ouf)

Como a bomba depende das
concentragdes de ambos os ions, ela possui
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uma cinética semelhante a uma reacdo
quimica.

3Na=2K

Levando em conta que ela precisa ser
mais eficiente na etapa de repolarizagdo, ¢é
proposta a equacao:

r=k,. (Clz )2 G (6)

Na qual um expoente maior para a
concentragdo de sodio pde énfase na
concentragdo de potassio. Em outras palavras
a bomba passaria a trabalhar mais rapido
quando aumentasse a concentracdo de
potassio fora da célula. No repouso a func¢ao
da bomba ¢ compensar os fluxos de sdédio e
potassio através dos canais abertos. A
equacdo para o fluxo produzido pela bomba
Na'/K" fica entdo,

F,, =[(3-2i)3-2/)).(1+ ). 45 &,.
—— fc.reo

Determina Coeficiente
osinal estequiométrico Cinética
da reagdo

2.3 Fluxo elétrico, (Feij)

O fluxo elétrico depende do potencial,
ou diferenca de voltagem entre os dois lados
da membrana, que ¢ funcdo das
concentracoes  i0nicas. Nele exercem
importante contribuicdo os anions organicos
que se encontram no interior da célula e dela
nao saem.

v=yk.FY(C,-C,) @®)

A ordem das concentracoes no termo
gradiente faz com que a voltagem seja vista a
partir da regido interna. Para um potencial
negativo os ions positivos entram na célula.
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Membrana

(in) (out)

V<0

Figura 2 - Esquema do fluxo elétrico para a
situacdo de repouso, com o potencial de
membrana negativo.

Deste modo, um aspecto importante ¢
que o fluxo elétrico ¢ proporcional a
concentragdo do ion, na fase da qual ele sai.
Entdo no esquema anterior, para V<0, os
fluxos de Na’, K" ¢ Ca®" dependem das
concentragdes externas e o fluxo de cloro, da
concentragdo interna.

Para j=1, 2, 4 Na", K*, Ca*)

D,
F, =—(3-2)7, (s +S} ). As.—.
\ ) T

. F
sinal {ﬁ Cy .V:| 9)

Na'K'Ca® CI
De modo que, para V<0 2>k=2 k=1
V>0 2>k=1 k=2

2.4 Equilibrio no Repouso

Na  situacdo de  repouso  as
concentragdes i0nicas estdo distribuidas
conforme a Figura 3. A Tabela 1 mostra os
valores numéricos. Os ions so6dio e potassio
sdo os responsaveis pelo comportamento
principal durante a passagem do PA. Como
mostram a Figura 3 e a Tabela 1, o s6dio e o
potassio se situam em lados diferentes da
membrana, o primeiro na regido da fenda
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sinaptica e o segundo dentro da célula.

Membrana
Neurdnio ﬂ Fenda
Pré-sinaptico Sinaptica
(in) {out)

2”“0
aoe

Figura 3 - Esquema das concentra¢des idnicas na
situacdo de repouso. Os circulos maiores, em
vermelho, representam as maiores quantidades.

Tabela 1 — Concentragdes i0nicas na regiao da
membrana pré-sindptica, na situacdo de repouso.

Concentra¢des em miliMolar (mM)

In Out

Na® 18 142
K" 140 4

Cr 16 103
Ca™" 1.10"* 3

Anions 115 Zero

Na tabela, os valores das concentragdes
foram obtidos de: Teixeira et al., 2001 (Na,
K, Cl); Strehler, 2007 (K), Kandel et. al.,
2003 (anions). Voltando a equag¢do 8 e
substituindo os valores das concentra¢des no
repouso, chega-se a:

vk, F=3,63.10" (10)

No repouso o0s canais sensiveis a
voltagem estdo fechados. O sodio e o
potassio atingem o equilibrio em conjunto
pela acdo da bomba Na'/K'. Como existe
equilibrio, o termo de aciumulo ¢ nulo. O
fluxo fica por conta dos canais abertos (Na',
K") e da bomba Na’/K'. Substituindo as
equacdes 5, 7 e 9 na equagdo 1, obtém-se a
equacdo geral que pode ser re-escrita
especificamente para cada um destes ions.
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Este procedimento leva as equagdes 11 e 12.

VOI% = —S%.AS.DTK[CH( - C2K ]_
a D F
ZK.SK.AS.TK[E'CZKV} +
2.As.k b -(C1Na )2 'C2K (1 1)
dc D
VOlﬁ = _S;Ii\la .AS.%[ClNa - C2Na]_

D, [ F
L —C,V |+
T |:RT 2Na }

3.8b.A8(Cpy, ) Coc (12)

a
Zya Sy -AS.

Para soédio e potassio temos que zx =

Zna = 1. Além disso, no estado estacionario
dC dc
vol. —k =0, Vol.% =0.

Isolando A4s.kb.(C,,)’.C,x, € igualando
as equagoes 11 e 12 temos:

Sa FV Sa .
D b {(Cu( C2K) RT CZK} = _DNa %

F
|:(C1Na _C2N3)+R\T/ 2Nai| (13)

Na equagdo 13 podem ser definidos os
parametros A e Ay,

A, —1—E (14)
RT
D
A2 :g SNa . Na (15)
3 Sy Dy
Ou ainda,
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K _AI‘CZK

A, =

(16)

ClNa _AI‘CZNa

Sabendo que,
o F, constante de Faraday = 96.485,34 C/mol
e R, const. dos Gases = 8,31 J/mol.K
o T (temperatura) = 309,15 K (36°C)
Considerando que a voltagem de

repouso ¢ — 69 mV, obtemos para estes
parametros os seguintes valores:

A = FV—I—X—l—Q—3 76
RT 25 25
e
A = Cx —A,Cy _ 140-3,76.4
2
Cha —AC,y, 18-3,76.142
_ 712896 oum
-515,92
Ou ainda, Sﬂ% = 2.0,2422 =0,3633
Sy < 2
Deste modo, conhecidos oS

coeficientes de difusdo, Dy, € Dk, € o valor
de S}, pode-se calcular o valor de S§,

S%, =0,3633.

Dy o
D—Na.sK (17)

K

Ainda no repouso ¢ voltando a equacao
11 em estado estaciondrio, pode-se isolar a

constante da bomba Na'/K', obtendo a
relagao:
D
kb = 0,048.— S} (18)
T
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2.5 Modelo matematico final

Substituindo as equagdes 5, 7 ¢ 9 na
relagdo 1, obtém-se as equacdes finais para
cada ion. As diferengas ficam por conta do
termo de eletrodifusdo e dos termos
correspondentes ao funcionamento das
bombas de ions. No caso dos ions sodio e
potassio pode-se escrever uma Unica
equacdo, equacdo 19. Nela, o subindice K
define a fase de origem do ion que se
movimenta através da membrana como
resposta ao potencial elétrico.

ac,
vol =
dt

D,
~(3-2i)s* +S;)As.7f.[clj -c,]

, o o)y Di|FV
~(3-2i)z,(s? +5; )As.T’[ﬁ.cKj}

+(3-2i)(3-2)1+ j)Ask, (C,, ) .C, (19)

Nesta equacdo existe um conjunto de
pardmetros que precisam ser definidos a
priori. Sdo eles, os coeficientes de difusdo,
D, , a espessura da membrana, 7, as

fragdes da superficie da membrana com
canais passivos ou sensiveis a voltagem,

57.5;
cinética da bomba Na"/K", k, . O sodio e o

potassio sdo os dois ions principais no
tocante a dindmica do potencial pré-
sinaptico. As difusdes e a espessura da
membrana podem ser obtidas da literatura,
tabela 2, de modo que restam cinco
parametros a serem determinados.

respectivamente e a constante

Tabela 2 — Pardmetros do modelo matematico.
D, =1,48um’ / ms
D,, =2,18 um’/ms

=10 nm
* Strehler, 2007
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Levando em conta as equagdes 17 e 18, nas
quais Sy, e kp sdo fungdes de S, sobram
Estes

~ A a v v
entdo os pardmetros S¢,S; e Sy, -
parametros sdo estimados em comparacao
com dados experimentais.

3. RESULTADOS

Para a aplicacdo do modelo matematico
sdo  definidas algumas  consideragdes
importantes. Uma delas ¢ que a membrana
celular possui uma permeabilidade muito
baixa ao cloro e com isso os movimentos
i0nicos sdao feitos por mecanismos de
transporte eletro-neutro (Alvarez-Leefmans
et al, 2009). Por outro lado os ions cloro nao
possuem canais passivos. Como o objetivo
do trabalho ¢ a modelagem do potencial pré-
sinaptico, este ion ndo ¢ considerado.

O idon «célcio ndo possui canais
passivos, mas apenas canais voltagem
dependentes. Além  disso, as  suas
concentragdes  nas  proximidades da

membrana pré-sindptica sdo insignificantes
quando comparadas com as concentragdes
dos outros ions. A importancia do célcio esta
na liberagdo de neurotransmissores € na
comunicacdo neurdnio-glia (Bittar et al,
1996). Estes dois aspectos ndo sdo abordados
neste trabalho, de modo que este ion também
ndo ¢ considerado.

Os canais voltagem dependentes
iniciam o processo de abertura na chegada do
estimulo para o sddio e quando a voltagem
atinge 10 mV para o potassio. Uma vez
abertos eles iniciam o processo de
fechamento nas seguintes voltagens: 5 mV
(s6dio); - 69 mV (potassio). Os periodos de
abertura e fechamento sdo, respectivamente,
de 0,3 ¢ 0,1 ms. Para os calculos da fracao de
abertura ou fechamento ¢ usada uma

expressao parabdlica mostrada na equacao
20.
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tempo parcial 2 vivo de neurdnios corticais, obtidos por
fragdo =1- (—J (20) Naundorf et al. (2006). Apds a otimizagdo do
tempo total modelo, os resultados obtidos para os
Onde o tempo parcial ¢ o tempo de duracdo parAmetros livres foram os seguintes:
no tempo ‘t’ ¢ o tempo total o periodo total
de duracdo do processo de abertura ou S¢ =0,005 - imposto
fechamento dos canais dependentes de S¢ =136.10" - calculado
voltagem.
kb =0,649.107° - calculado
Os resultados s3o apresentados nas Sy =0,012 - estimado
figuras 4 e 5. S5, =010 - estimado
4. CONCLUSAO

Neste trabalho ¢ proposto um modelo
matematico  fenomenologico  para a
simulacdo da dinamica ionica durante a
passagem de um potencial pré-sinaptico. Este
modelo integra trabalho mais geral, cujo
objetivo ¢ simular a dindmica da passagem
do potencial de acdo pela sinapse, através de
um modelo que integre os dois neurdnios
envolvidos e o astrdcito. O astrocito ¢ uma

Figura 4 - Evolucio do potencial pré-sinaptico. célula glia que, como se descobriu

Comparacgio do modelo matematico com os dados recentemente, ¢ capaz de se comunicar com

de Naudorf et al. (2006) suas vizinhas por meio da liberagdo de
calcio.

O modelo atendeu aos dados da
literatura e permitiu o dimensionamento de
pardmetros cinéticos importantes, tais como
as fracoes da membrana pré-siniptica que
possuem canais passivos € sensiveis a
voltagem, para os ions sodio e potdssio e a
constante da bomba de s6dio e potéssio.

5. NOMENCLATURA

As Area total da membrana,
Figura 6 - DinAmica das concentragdes idnicas nas C Concentragao do ion, (mM)
proximidades da membrana pré-sinaptica D Difusividade, sz/S

F Constante de Faraday, C/mol

Fb Fl 1étri imi
O modelo matematico foi validado por meio bolrll);l(a);l ZZ lr(l)fl: El?)’ quimico (q),

de comparagdo com dados experimentais in ke Constante cinética da bomba Na'/K",
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R Constante dos gases, J/mol.K

S; Fragdo de area de membrana
ocupada por canais do ion j

T Temperatura, K

t Tempo, ms

A% Voltagem, mV

z Valéncia do ion

T Espessura da membrana,

Sub-indices:
i Fase interna (1) e externa (2)
] Ion, potéssio (1), sodio (2), cloro (3)

e calcio (4)

Super-indices:

a Canais passivos, sempre abertos
v Canais sensiveis a voltagem
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