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RESUMO - A reacdo de desoxigenacdo da oxi-hemoglobina tem sido tratada como de
pseudo-primeira ordem, apesar de os dados experimentais ndo serem coerentes com este
modelo para saturacdo acima de 70%. Nesse contexto, 0 objetivo do presente trabalho
é estimar os quatro coeficientes cinéticos do modelo que leva em conta as quatro etapas
sucessivas da reacdo. Para tornar isto possivel foram também otimizados os coeficientes
das curvas de calibracédo dos compostos intermediarios. Na comparacéo entre os valores
tedricos e experimentais obtidos em trabalho preliminar ja publicado, foi utilizado o
Método de Otimizacdo de Busca Unidirecional, que garante a obtencdo de minimos
locais. O conjunto selecionado como representativo dos melhores tem os seguintes
valores: k_, =46,51+0,01s! ; k_3=210,65+0,20s"1 ; k_,= 27852+
0,66 s~ 1; k_; = 388,37 + 0,83 s~1. Ele é coerente pelo ordenamento das constantes e
por estar em acordo com principio da cooperatividade. O valor de k_, na mesma ordem
de grandeza do k,, indica a etapa limitante da reagéo.

1. INTRODUCAO

A modelagem matematica da distribuicdo do oxigénio no corpo pode auxiliar o
diagndstico e tratamento de diversas doencas (CEBRAL et al., 2011). Um dos fenbmenos a ser
descrito neste modelo é a reagdo entre a hemoglobina e o oxigénio (LUCKER et al., 2015). Esta
reacdo ocorre em quatro etapas sucessivas e reversiveis (ADAIR, 1925; GIBSON 1970).
Gibson (1970) foi o Unico a estimar as oito constantes cinéticas desta reacdo. Seus resultados,
porém, nunca foram reproduzidos ou analisados criticamente.

Avaliar experimentalmente a reacdo entre hemoglobina e oxigénio néo é trivial, por isso
costuma-se analisar as etapas de oxigenacdo e desoxigenacdo separadamente. O estudo da
desoxigenacdo é mais comum, todavia, os pesquisadores consideram-na como uma reacao de
pseudo-primeira ordem (JIA et al., 2013). Diante desse contexto, o objetivo do presente
trabalho consiste na otimizagdo das quatro constantes cinéticas da desoxigenacdo da oxi-
hemoglobina utilizando os resultados experimentais apresentados por Teixeira et al. (2018).
Além disso, é necessario estimar os coeficientes angulares das curvas de calibragdo dos
compostos intermediarios, uma vez que a absorbancia de cada um deles contribui para a
absorbéancia total mensurada experimentalmente.
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2. METODOLOGIA

A funcéo objetivo do presente trabalho consiste na minimizacgdo da diferenca entre os
valores de absorbancia experimentais (AbSgyperimentar): €Xtraidos de Teixeira et al. (2018) e

aqueles obtidos a partir do modelo matematico (Abs',,4.1,)- Como foram avaliados cinco
diferentes valores de concentracdo inicial de oxi-hemoglobina, soma-se essa diferenca para
cada um dos experimentos de modo que a funcdo objetivo é descrita pela Equacéo 1.

. : , 2
F' 0' = min (Z‘;r’lexperimentozl(Abséxperimental - Abs;nodelo) ) (l)

Conforme sugerido por Teixeira et al. (2018), todos os compostos envolvidos na reacdo
(Hb(0,);,0 < j < 4) apresentam absorbancia no comprimento de onda utilizado
experimentalmente. Deste modo, a absorbancia tedrica € a soma da absorbancia de cada um
deles. Considerando linear a relagdo entre absorbancia e concentragéo e coeficiente linear igual
a zero, a Equacdo 2 pode ser utilizada para o calculo da absorbancia teorica.

Abs1l110delo = Z?:O ajC;Ib(Oz)j 2

Os valores de a, e a, foram estimados por Teixeira et al. (2018). Os outros coeficientes,
a,, a, e a5 foram otimizados. Para o calculo das concentraces, foi empregado o método Euler
simples para a solu¢do numérica do conjunto de equacGes diferenciais, construidas a partir do
mecanismo da reacdo proposto por Gibson (1970).

Foram gerados randomicamente, a partir de uma distribuicéo equiprovavel, quarenta mil
conjuntos contendo os parametros do modelo. O espacgo de busca para as constantes cinéticas
corresponde ao intervalo entre 0 a 2000 s™. Para os coeficientes angulares, o espaco de busca
consistiu dos valores intermediarios entre os coeficientes angulares das curvas de calibracédo da
oxi e da desoxi-hemoglobina. Testaram-se trés alternativas: 1) sem restri¢cdo; 2) ordenamento

. 1 1
(ap<ay<a<az<a,); 3) ordenamento linear (a, < a; < §(a4 —ag) e ;(a4 —ap) <a,<
2 2 S ret .~ ~
3 (ag —ap) e 3 (ay — ap) < az < ay). As duas ultimas restricbes Sdo coerentes uma vez que a

absorbancia é funcdo do arranjo estrutural das moléculas. Como na desoxigenacdo da oxi-
hemoglobina o arranjo é sequencialmente modificado, esse ordenamento na absorgdo da
radiacao é coerente. Apos a geragdo dos pontos de partida, calculou-se o argumento da funcéo
objetivo. Posteriormente, selecionou-se os 400 melhores conjuntos para execugdo da busca
unidirecional com o intuito de se encontrar minimos locais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a execucdo da busca unidirecional, cada parametro apresentou trés regides de
valores (0-50; 100-600; = 2000). Em cada uma delas foram calculadas as médias dos
parametros, conforme apresentado na Figura 1a. Na Figura 1b pode-se observar que, para as
trés restricdes, os parametros k_,, k_, e k_5 se concentram na regido 2. J& o parametro k_,
concentra-se na regido 3 para as restricdes 1 e 3, enquanto que na restricdo 2 ele se divide nas
regides 2 e 3. Um aspecto interessante dos resultados obtidos é com relacdo ao ordenamento
dos valores médios dos parametros cinéticos na regido 2 quando se aplica a restri¢do 3, ou seja,
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uma imposicdo de uma determinada restricdo aos coeficientes angulares das curvas de
calibracdo acarretou no ordenamento dos coeficientes cinéticos (k_,< k_3< k_,<k_;). A
relevancia dessa constatacdo € evidenciada quando se analisa a hipétese da cooperatmdade
cuja ideia é que ha uma afinidade diferenciada do oxigénio em cada estado conformacional da
hemoglobina (NAGATOMO et al., 2015). Segundo Hellmann (2011), isso acarreta em um
comportamento auto catalitico, com aumento da velocidade da reacdo de desoxigenacdo ao
longo do tempo. Essa concluséo esta em acordo com o ordenamento observado
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Figura 1 — Valores médios das constantes cinéticas em cada regido (1), bem como a quantidade
percentual de pontos em cada regido (2) para (a) Restricdo 1; (b) Restricdo 2 e (¢) Restrigéo 3.

Uma andlise pertinente que reforca o ordenamento das constantes cinéticas consiste na
selecdo dos conjuntos da restricdo 3 em maior quantidade: aqueles cujo k_, concentra-se na
regido 3 (72,0%). Observa-se, na Figura 2a, ordenamento das constantes cinéticas.
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Figura 2 — (a) Valores das constantes cinéticas obtidas apos a execugdo da busca unidirecional para a
restricdo 3. Eliminando os conjuntos que apresentam algum valor na faixa de 2000, obtém-se a parte
(b) da figura.
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Desprezando-se dessa analise 0s conjuntos que contém algum valor igual a 2000 s?,
restando ainda 54,3% dos resultados, o ordenamento é mais evidente, conforme apresentado na
Figura 2b, possibilitando se estipular um valor para cada constante: k_, = 46,51 + 0,01 s71;
k_; =210,65+0,20s"%; k_, = 278,52+ 0,66 s71; k_, = 388,37+ 0,83 s~ 1

Em alguns casos, a velocidade global da reagéo pode ser aproximada pela velocidade
da etapa limitante (HANG, 2005). Segundo a hipotese da cooperatividade, a etapa limitante da
reacdo de desoxigenacdo da oxi-hemoglobina é a primeira, uma vez que a hemoglobina no
estado relaxado tem maior afinidade com o oxigénio, dificultando sua liberacdo (BELLELLI,
2010). Caso a etapa limitante da reacéo seja de fato a prevista pela hipétese da cooperatividade,
kosy deveria ser da mesma ordem de grandeza que k_,. O ks para os dados experimentais

obtidos é igual a 35,2 s (Teixeira et al., 2018), corroborando essa ideia.

4. CONCLUSAO

Os resultados indicam que a otimizacdo das constantes cinéticas ndo € trivial e requer
uma andlise exaustiva, haja vista os diversos conjuntos obtidos. Incorporar outros critérios na
analise nos permite encontrar um conjunto coerente. Ao restringir os resultados, foi possivel
encontrar um resultado coerente com o principio da cooperatividade e com a velocidade
limitante da reacdo. E necessario também fazer uma avaliacdo dos coeficientes angulares
obtidos, o que sera discutido em um trabalho futuro.
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