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1.1. Os Transportes Tonicos

A idéia de que a celula & formada basicamen-
te de lipideos e proteinas,data do 1895 quando OVERTON es-

tabeleceu a natureza lipidica das superficies celulares.

CORTER & GRENDEL constataram a existencia de
uma camada dupla de lipidecs e por muito tempo, quase meio
século, penspu-se que esta seria a estrutura basica da memn
brana, ou seja: uma folha lipidica bimolecular tendo as ex
rremidades hidréfobas voltadas uma para a outra e as cabe-

cas polares voltadas para © exterior.

Mais rTecentemente, 1930, camadas proteicas
faram adicionadas a esta estrutura, sendo gue a representa
cdo formal foi dada em 1935, conhecida COMO modelo de

DANTELLI-DAVSON, onde a camada proteica era globular.

Em 1957, ROBERTSON aperfeigoou o modelo de
DANIELLI-DAVSON, propondo a generalizagao de todas as mem-
hranas biolégicas pois, segundo ele, a membrana £ consti-
tuida de camada dupla de lipideos ¢ cada camada ¢ oCompos-
ta de grupos hidrofiticos de moléculas lipidicas voltadas
para o exterior e ligadas 2 cadeias de carbono hidr6fobas
voltadas para o interior da camada molecular. A camada pro
teica que recohre a camada dupla de lipideos, toma a confl

.

guragic - f# e nao mais a globular como sugerido no modelo
de DANIELLI-DAVSON,

ROBERTSON admitiu haver assimotria entre as
duas superficies, isto ¢, uma supcrficie poderia ser mals
rica em carboidratos e proporcionar maior Zrea hidrofilica
{polar). Formulou, especilicamente, que a camada interior

spria unicamente bimolecultar, o que nao foil proposto no mo



deio de DANIELLI-DAVHON.

Muitas evidencias demonstram a validade ge-
val do modelo classico da membrana como, por exemplo, a di
fragdo do Raio - X e & microscopia eletronica, bem como &
baixa tensao superficial observada nas membranas naturals,
comparadas com a alta tensao superficial dos tipideos neu-
tTos. Estes exemplos revelam & existencia de uma capa pro

teica em ambos os lados da camada bimolecular de lipideos.

Dentre outros modelos propostos, temos o e
SJOSTRAND estabelecendo que a membrana € constituida de 1i
pideos na forma de pequenas micelas nas guais os finais po
lates estio voltados para a superficie das mesmas ¢ cober-
tos por uma camada de proteina que atua como impermeabili-

cante.

Ha tambem o de LUCY, que constatou a exis-
teéncia de micelas esféricas de diametro entre 35 a 40 [
podendo-sc agregar e formar estruturas complexas, uma das
quais & uma disposigaoc laminar de unidades hexagonalmente

reunidas.

Por todos estes autores, a membrana fol con-
siderada estatica, contrastando com a ideia atual de que
a estrutura da membrana € dinamica, variando com a fungao
da célula, espécie animal, idade ¢ momento de exame. Peoy~
rém, o que se pode afirmar com sSeguranga, e que hd un arranjo
hasico fundamental, ou seja, um esqueleto lipo-proteico cop

configuracio variada (HENDLER, 1971).

Portanto, a aceitacao mais recente ¢ que a
estrutura da membrana nio ¢ homogenea, tanto que diversas
formas de agregacao entrye Tipides ¢ proteinas sido encontra

das .

A distribuicdo espacial ou temporal destas



tyopias termodin :"E.Eﬂ icas 5 do omodo aque g gstrutursa nranosta
pral

no  modelo de DANTHLLT-DAVEON-RODERTOHSON  descrove a  for

ma mais frequente de organizacio das membranas.

Sabemos gue todas as celulas vivas tem =z

bilidade de concentrar certas substancias e expelir outras
a fim de manter as condicdes proprias para a rede de pro -
cessos que vao defini-la como um sistema vivo. Estudos re-
velam que um dos fatores essenciails para o desenvolvimento
desta habilidade & a permeabilidade seletiva da membrana 2

determinadas substancias.

O fluxo de uma substancia straves da membra-
na (CZAXKY, 1965), pode ocorrer por:
a) difusaoc simples,
b) difusido atraves dos poros,

¢} pinocitose ou

d} mediacio de um transportador, sob 5 foruas

d,1) difusao por troca
d.2) difusao facilitada
d.3} transporte ativo

Ng tyes ultimos sao descritos a s

d.1) A difusio por troca ¢ o filuxe de Jons
da mesma espécie por intermédio do transportador que pode
ser uma molécula da prépria membrana ou ndo. Caso nao o se
ja, a molécula atravessara a memhrana gracas a solubilida-
de seletiva desta, nao havendo necessidade do consumo  de
energia derivada de processos celulares metabolicos., A
energia utilizada paras o trabalho de movimentacio do Ton

provém do pradiente de concentragao da molecula transporta

P . i - L i
dora, sende possivel o deslocamento do Ton contra gradien-

tes eletroquimicos,
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d.2) A difusdo facilitada ¢ a passagem de
dois ions diferentes em sentidos opostos €, neste caso, a
energia provém do gradiente eletroquimico de um destes

@
TONS .

d.3Y O transporte ativoe, em geral, e feito
contra altos gradientes quimicos ou eletroquimicos, haven-
do, portanto, necessidade de energia metabalica para  sua
realizacao.

Nestes tres tipos de transporte, a gquantida-
de transportada depende do grau de afinidade lon-transpor-

tador.

Fstudande o transporte de fon, URRY ({1972)
estabeleceu um modelo para o transportador com base no conm
portamento do complexo valiomicina-cation. Constatou gue
a valiomicina ¢ um transportador com alta seletividade de-
vida a diferencas na hidratacae dos cations ¢ que ela reten
o cAtion num centro polar formado por seis oxigenios acil
do éster C = 0. 0 tamanho do centro polar € determinado pe

1a orientacio do éster.

Se o atomo de oxigenio inclina para o  lado
interno em dirvecio ao centro da molecula, um pequeno cen-
tro polar & formado. Similarmente, o centro polar & aumen-
tado quando © éster ¢ rotado para o exterior. Portanto, de
pendendo da energia fornecids ao sistema, o tamanho do cen
tro polar sera aumentado ou diminuide, favorecendo assim
o alojamento de um determinado lon que serd transportado.
Consequentemente, o tamanho do poro ¢ uma funcao da encr

gia conformacional tendo como grafico:
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Na curva estao assinalados os pontos onde ©
raio do centro polar coincide com o valo dos cations Na ,
K, Rb, Cs. Na realidade, estes s ligeiramente menores
que os respectivos raios polares que poy sua vez, resultam
da soma do raio ionico do cation com o raio de VAN der
WAALS do oxigenio. O grafice mostra a existencia de uma

energia minima, 2 qual ¢ bem proxima do raio do potissio.

0 sistema,ac perder energia, promove wma apro
ximacao dos oxigeénios e consequentemente, uma diminuican
no centre polar, favorecendo o alojamento do potassio. Ao
ganhar energia, o sistema nodera diminuir o seu centvo po-
lar ainda mais, aproximando-se do ratio do sodio, ocu  entao
aumenta-lo, tendendo ac raio do Rb ou (5. MNip € conhecida
ainda, a causa exata desse comportamento contraditorio po-

dendo,por exemplo, ser a propria disponibilidade do ion.

4 uma accitacio universal para a existencia
de poros que, controlados por "nortoes’, promovem a trans-
ferancia de Tons através da membrana. A estes portoes esta

N f w - . . o
riam correlacionados lons calcio, ligados a residuos de
Geido sialice da camada exterior. As diferentes permeabili
dades dos ions sédio e potassio € explicada pela malor ou
mener facilidade para deslocar os fons calcio de suas liga

Coes.



0 estudo do deslocamento do calcio por Tons

univalentes, resultou:
K » Rb » Cs » NI, » Na » Li
com o potassio apresentando malor facilidade.

Una verz deslocado da membrana, o calcio pode
rA entrar na célula pelos poros, juntamente com fons s0-
dio e potdssio, devido a repulsao eletrostatica oriunda
por exemplo, do aumento da concentracio do potassio exter-
no, ou, entio, permanecer na solugio externa e permitir 2
passagen dos ions sodio ¢ potassio com a aplicacde ,  per
exemplo, de um estimulo ao nivel do catodo (atragio ele
trostdtica). Portanto, o calcio ¢ necessario para a manu -

tencioc da estabilidade da membrana excitavel.

Neste modelo, a membrana ¢ considerada troca

dora ionica porque no repouso ¢ rica em cations divalentes

e, quando excitada, & vica em cations univalentes. Assim,
quando ela cstd no repouso, o calcio estd nos sitios da

mesma, e, quande excitada, o© catlcio ¢ deslocado permitindo
o fluxo do sadio e potassio. Consequentemente, O potencial
da membrana dependera ndo somente das concentracoes e ati-
vidades dos ions univalentes, mas tamhém, da atividade @
concentracao dos ilons divalentes. Seoundo KOBATAKE e cola-
boradores (1971},0 coeficiente (K} de seletividade que de

termina a afinidade da membrana por fons univalentes, & da

do por:
a
. ‘ 2
h e { ME}W ) . j—
i
ay. 8, sac as atividades o Cyp» Cp as concentracoes medias
dos chitions uni e divalentes, respectivamente. (KOBATAKE

TASAKT & WATANABE, 19717.

Da analise do fiuxe dos fons em fungao da mo
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bitidade dos cations uni ¢ dJdivalentes, tem-so:

a) quando X ~ 0, a mobilidade dJo cation univalente € muito
maior do que a do cation divalente e o estado funcional
da membrana serd determinade predominantemente, pela a-

tividade do cation univalente da solugao externa;

b} guando K -+ 1, a mobilidade do cation univalente &
igual # mobilidade do cation divalente o o estudo fun-
cional da membrana secra determinado pela atividade dos

dois cations: uni e divalentes:

¢} quandoe K - 1, a mobitidade do cation divalente & maior
do que a do cation univalente ¢ o estado funcional da
membrana seri determinado pela atividade do cdtion di-

valente da solugho exierna.

0 sistema de abevtura e fechamento dos po-
ros, denominado processo “sensing-gating', nao envolve a

participacio direta do Ion calcio e nem reguer como condi-
cio necessaria para o seu funcionamento, algum ion monova-
lente especifice, pequenas moléculas soltvels ou fontes de
energia metabolica. Toda a energia necessaria para a aber-
tura ciciica do poro,pode provir de campos elétricos  que
envolvem a membrana,e dos dois estados do pore: fechado e
aberto. Cada poro pode ter varios "portoes’ em serie, per-
mitinde que o mesmo tenha varias formas dJde "estado fecha-
do', ou ter somente um "portdc” e multiplas formas no sen
sor & oulros aparatos que estruturan o "portao'. { HILL
19765 .

ki

criminadamente. BEntretanto, ficoun estabelecida uma diferen
ca entre estes teymos {(URRY, 1972) segundo o comportamento
dinfmico ou passive na estrutura transmembranica. 0  termo
“eanal transmembranico' é usado para indicar a existencia
de uma via atraves da membrana, na qual se da o transporte
dos Tons devido a um relaxamento na conformacao induzida

por eles. Um “poro’ nada mais & do que um orificio molecu
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tar onde o estrutura temn dimensao ixa e somente o5 fons
de dimensio menor do que a do orificio, podem atravessa -
1o, O poro pode apresentar altg mobilidade, mas a sua  Ca-
pacidade de spletividade & limitada, uma vez que permite
a passagem de gqualsquer pnytfqmiag nenores do que ole. Por
outro lado, o canal, dependendeo de sua conformacao, nodera
exibir uma alta mobilidade bem como umi signiticante sele-

tividade.

No estude do mecanismo envelvido no transpor
re dos jons caleio, constatou-se que, aiem do seu desloca-
mento atravées dos poroes, O MESHO esta intimamente ligado
40 movimento do s6dio e que ha uma troca destes fons. Fsta
traoca esta carvacterizada como umi difusao facilitada, pols
o transporte do ¢calcio pode ser derivado do gradiente ele~
troguimico fransmembranico do sodio. Verificacoes cxperi -
mentais demonsiram que para tres ioms sadio entrando, hal
w Ton calcio saindo e assim, @ c&lula ganha carga positi-
va. Nota-so uma competicao entre sodio e caleio na face ex
terna da mewmbrana e experimentos ressaltam a existencia de
dois tipos de sitios na 'molecula transportadora’ um de-
les ocupado poy Ton sodio para que O transportador se mova
e o outro, ocupado por dois Tons so6dio ou um ifon calcio .
Parém, hi cvidencias de gque cste Gltimo tem duas conforma-

¢cHes, uma para cada cation (BLAUSTRIN, 1974},

f amplamente aceito, que altas concentragoes
de potéassio e baixas concentracoes de sodio nas celulas vi
vas, sao mantldas por extrusao ativa do sodio e Teabsorgao
ativa do potassio. Muitas sho as hipdteses quanto ao meca-
nismo destes transportes ©,0 GuUe 5S¢ node afirmar, & que 2
energia necessaria para o mEsno proven da hidrolise do
ATP, embora consideragoes Fisico~quimicas mostrem que o
mesmo envolve reacoes quimicas entre constituintes celuia-
res ¢ tons transportados. A hipdtese mais consistente -
fualmente, considera como fator principal a mudanca dao con

figuracgao gspacial dos transportadores como, por exemplo,



proposto por URRY (L8972},

tmoestudos relativos A omobilidade  do Lrans
portador (HEINZ, 19677, foram classificados dols tipes de

sistemas de transporte, considerando o efeito trans (fenome
no no qual o fluxo de uma espécie depende da concentracao
desta em diferentes formas marcadas ou de uma espécie se
melhante a esta, no lade para o qual o fluxo ¢ dirigido, de
nominado substrato trans). thn dos sistemas admite mobilida
de dgual para o transportador carregado e © nap~carregads
atribuindo o aumento de fluxo a uma inibicZo competitiva en
tre o fluxo de retorno e o substrato trans, 0 {ue & uma

e - N . - ok - - « -
caracteristica da difusao faerilitada, O outro sistema assur

me mobilidade difevente para awbos transportadores, sendo
que o carregado & o que se move mais rvapidanente atraves

da membrana o, conscquentemente, sofre uma estimuiacio ini
cial do soluto trans, dirigindo em sua direcao o [luxe uni

dirvecional, caracteristica do transporie ativo.

A hipotese de USSING (1949) quanto av  meca -
niemo de difusio por troca dos fons sodie, & que a constan
te de dissociacho dos ions sodio da molécuta do transporta-
dor € a mesma tanto na superficie interna guanto na externa
e a velocidade do complexo fon~transportador aoc  atravessar
a4 membrana, € a mesma em ambos o0s sentidos, Entretanto, GAR
RAHAN & GLYNN (1967a) verificaram que en pritrocitos, 0

5

transportador e modificado durante sua passagen através da

membrana ¢ sua afinidade por fons s0dio € menor numa Super
_— - .

ficie do que na outra, podendo~se supor gue o Mesmo chega

v o ; . e W N . it

mais facilmente a uma superficie do que na outra, isto ¢,
que a velocidade média de ida e a de vinda sao diferentes.
Yy ey poie » A g - 3 w..
Conclufram ainda que a taxa media com @ qual o complexo 10n

transportadory atravessa d membrana, © proporcional 3 sua

concentragao na superficie da gual cle & rvotirado.

GARRAIIAN & GLYNN (1967-c), observaran:

a) sob condigoes fisiolduicas normais, a troca de Tons so-
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dio por fons potassio (Na:K);

b} em meio com a auseéncia de potassio, somente a troca de
fons sodio por fons sadie (Na @ Na) e

c) para concentragBes de potdssio menores que as nor-
mais, a existéncia dos dois tipos de trocas, ate mes-

mo simultaneas.

Constataram tamhém que apesar das diferen-

cas nestes mecanismos, um Unico sistema € o responsavel
pelos varios transportes. Tails mecanismos necessitanm da

presenga de ATP e apresentam uma mesma sensibilidade para
ifons potassio da solugao externa. Medidas precisas do in-
fluxo do potassio para diferentes concentracdes de s0dio
externo, confirmaram a grande sensibilidade do mecanismo
de transporte para baixos nivels de sodio externo. 0s au-
tores (CARRAHAN & GLYNN, 1967b-c) sugerem uma competicao

dos Tons s6dio para o sitio do transportador do potidssio.

Entretanto, vesultados de estudos feitos em
eritrécitos humanos para verificacao do influxo do potds-
sio, sugeriram uma ausencia de competicac entre os Tons 50
dio e potassio do mesmo lado da membrana, havendo somente
uma conexio entre os sitios que alojam os fons da  bomba
Na/K, cu melhor, gque a afinidade de unm sitio por um deter
minado ion, depende da ocupagao do outro sitio. { CHIPPER
FIELD & WHITTAM, 1976).

Em  eritrocitos  fantaspma toi observado
que a troca Na : Na & acompanhada de pouca ou nenhuma hi-
drélise de ATP, o que reforga a ideia desta troca nao ser
caracterizada como um transporte ativo mas como uma difu-
sdo por troca. (CARRAHAN § GLYNN, 1967d).

fstes fatos sustentam a hipotese de um  mes
mo mecanismo para os diferentes tipos de transporte, de

tal modo que a diferencas ¢ predominantemente devida a fon



il

te de energia.

No caso do transporte ative, a energla pode

ser devida a:

a) quebra do ATP por uma ATPase especificn;

) liberacido de energia por eletrons que fluen da cadeia

de cltocromos:
¢} energia mecanica liberada pela contragao da membrana e

d} campe elétrico produzido por radicais livres (CZAKY .
1965).

A maitoria dos autores propoemn a seguinte ca-
deia simpiificada para a produgao de energia, no caso da

homba Na/k:

FA8 N Lpu——L 1 L S I

Todos os pesguisadores citam o fato de que
a ATPase & ativada por ions potassio da solugiio externa ¢
por ions sodio da sclugdao interna, isto ¢, pelos fons  que
saop transportados, embora nao seja claro ainda, o mecanismo
dessa ativacao ATPasica (GARRAHAM § GLYNN, 1967d-e;
WHITTAM & CHIPPERFIELD, 197%). CZAKY (1965) hipotetiza que
ha somente um sitio de acdo do cation sendo que a fosfori-
lacdo ocorre quando o sitio & ocupado por sodic e a hidra-

lise, quando o sitio € ccupado por potassio.

Foram propostos dois mecanismos de agao da
bomba Na/K (WHITTAM & CHIPPERFIELDL, 1076), admitindo que &
mesma possa operar em "um-passo’ ou em "dois-passos’. Ne
primeirc, 03 dois fons saeo atados simultancamente ao trans

portador e carreados ao mesme Lempo en direcgoes opostas



enguanto gue ne segundo, um fon ¢ atado ao  transportador
e, carreado através da membrana, ¢ trocado por  outro ion

que sera transpertado para © Lado onosto.

Apesar de aceltos por nuitos anos, nada ha
de conclusivo quanto aos mecanismos de transporte, embora
estudos da reacho de fesforilagao nes conduzam a acelitar 4
hipGtese do mecanismo de "dois-passos''. Nesta reagao, sa-

e »
Z faorma-se uma.

be-se que na presenca de Na' + ATP + Mg
. . o+ .

fosfoproteina que e hidrolisada guando K se faz prescente.

Copclui-se, entio, que o efluxo de Na ¢ associado com a

formacdo de um fosforitado intermediario ¢ o influxe de K

ocorre com a sua destruigao.

Foi proposto ainda,uma reacac mais elaborada

onde aparecem dols fosforilados intermediarios (Eip e B P

v Lk 4
Na + ATP  ADP Na +D K
b r i
" T IR S T " I : v
H o hﬁﬁ o E it
1 4 I z
e 2
Mg ip ‘
. w . ™ b
Na K

[sta proposicio imnlica numa cadela de even

tos em série quanto a participagdo dos fons sodio e potas

sio de modo que, "a gquantidade de energia [inal depende
do minimo destas agoes ou do minimo entre as concentra-

coes de sddic interno e potdssico externo’. Se considerar
mos, por exemplo,a concentracao de potassio externo igual
a zero ({¥]0 = 0) entao, a guantidade de cnereia final &
zero (1 = 0),proporcionando uma {yoca Na ¢ Na que e cita-
da por alguns pesquisadores (GARRATIAM & GLYNN, 1067h-d
WHITTAN & CHIPPERFIELD, 1975).

Este esquema ¢ universalmente aceito nois

se ajusta a muitos estudos ¢ dentre cles, um dos wais Im-
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dog clicosideos cardiacos. Dste

portantes o o da captagic

+rabalho & de grande sionificancia pols & confipguracio mno-

1penlar da bomba ¢ indice

§

Je acordo com o ocaptagao ou
nio do glicosidec. As condigoes para qué esta ocorrd, e

chamado multa atengio, principalmente porque 08 resultados

nos induzem z concluir que o mecanismo de reacac depende

- - @ - R PO .
das fosfoproteinas. Por cxemplo, fol verificado gque a digo

wina e captada predominantemento quando o {osforilado  in-

e v . P \ L oy
termedifario ¢ formado, isto o, quande o complexo Na * AP+

Y
i

Mg esti presente, nio necessitando da presenca de B

(WHITTAN & CHIPPERFLIELD, 1975},

A

TONOMURA, por

sugere um outro esque

ma no qual salienta gque & fosfoproteina ¢ formada depois @
e

nfie antes da reacao com o K . Mais recentemente, fol  de-

-

. . = . -
monstyade um efeito duplo do K sobre as Tostoprote il

que alén de quebra-la para fornecer Py tgmbem € utilizado

nara a rﬁg@mcfagﬁm de ATP {(WHITTAN § CHIPPERVIELD, L1075

idéias podem ser rvesunidas no o esquonas
A L, F 2 ;
o Ra K K
s L S T I
1

Também para este, ¢ vallda 2 hipotese dos i
nimos das concentragoes dos fons para o fornecimento de
energia para o transpoeric.

Ng mecanismo de U
PERFIELD, 1875) ha um envolvimento simultaneo dos Lons
shdio interno, potassio externo o do complexo ATP-Mg™  que
formario um complexo enzima-substrialio que sera transforma-
do no que chamamos de compleXxo petado-de~transicac. A 50

quencia da peacao node ser representada por:
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ATp-#p™ ADP L
+ YU, . /S N .
e BOMBA- t e Na o BOMBA- K o el ROMBA ) - BOMBA
v
1

i
T %Nz

pr

Na+

Fste estado-de~transicio nao pode ser isola-
do pelo fato de n@o ser um fosforilado intermediario sendo
que a presenga de P(fosforo) neste estado & gque promovera
2 movimentacic des ions. O complexo s6 podera  ser formado
so 05 sitios forem corretamente ocupades pelos fons  sodio
¢ potdssio,e,a sua decomposigao ¢ espontanca  desde que ©
fon potdssio esteja presente. Os fons sodio e potassio $ao
iibevados quando ha uma guebra do  complexo o essa quebra
leva a uma diminuicao da afinidade fon-sitio promovendo &
liberacho dos Tons. A formacio do complexo estado-de-tran-

¥ + Ao

sicdo rTequer a agao combinada de Na o, ko, ATP e Mg e a

&

sua quebra & uma consequéncia incvitavel da sua formacao
Fste modelo necessitande da agde  simultanea

. o o N - w -

dos Toms também implica num mecanisme de minimos.

-

"dols-passos” e

Em geral, o mecanismo de
classificado como "uma-unidade’ porgue a molecula do trans
portador capta somente un Ton por vezr ¢ tem 4 caracteris-
tica de um sistems de enzima "substituider’ ou "ping-pongt
Por outro lado, o mecanismo de cstado-de-transicaoc para a
bomba & classificade come "duas~unidades” pois os 1ons ﬂ§
dio ¢ potassio saoc captados ao mesmo Tempa, correspondendo

1
5 @

a um sistema de enzimas scquencial

Do observade, podemos entio concluly que, pa



va gualguer tipo de mecanismo envelvido no transporte atli-

4 a b i . o
vo dos ions sodio e potassio ¢ valldas

a hipotese des mini-

"

mos, ou seja, a quantidade de energia libevada para o pro

cesso & funcio do minims das concentracoes dos lons presen

Les.,

Mas, qualquer que sela o mecanismo envolvido
ne transporte ative de ions., surge a questao se a afinida-

- . . . . \ .
de de Tons {digamos K} ¢ inltlvenciada  pela guantidade

4
H

de outro ion (digames Na) que scra lransportado. Trabalhos
en axonios o eritrécitos tanto de humanos como de carnel -
oS, sugeren independencia, enquanto que, estudos realiza-
dos em eritrocitos fantasmasde humanos  mosiram uma  Ccone-
x&a entre os afinidades dos fons. CHIPPERFILELD § WHITTAM

(1976), interessados om vesolver o guestao, refizeram 0

trabalho om eritrocitos fantasma de humanos usando potas-

. R S , ~ . L
io marcado (°K) e copstataram uma ausencia de compeligao

3

entre os ijons sodio e potassio, do mesno ado da wmowmbrana,

g gue os sitios sao conectados, isto ¢, a afinidade de  um

1 1

1o depende da ocupagac do outvo sitio. SACHS (1977) sa-

VO, onde

iienta ainda que deve haver precedencia de

 estar ligades ao sitio da

nelo meuncs dois lons sodio deves

o 3 3 " . = e g e . . e
molécula do transportadeor para que o 100 poLassio possa 50

ligar ao seu.

A existencia de uma relacae entre o HUMET o

de Yons tronsportados para cads molecula de ATP hidrelisa-

da, foi wma outra questao analissds ¢, COmMprovou-se

trés fons sodio ¢ dois fons sio sao transportados pa-
va cada molecula de ATP idrolisada. [GARRAIAN e  GLYNN

AKY . 1965 WILLTTAM & CHIPPERFILLD, 1975}).

1967d~0; C

Fatan, guando estudamos o transporte ativoe

. I'd y M - -
dos Tons, niao podemos deixar de considerar 035 Varios Fato

(ROTHSTEIN, 1968), tais comn:

res gue o indllue

1V disponibilidade de AT



2} potencial de membrana,

Lt
L

Y t w b
presenca dos 1ons aipocly Froos,

e
S

natureza das forgas impulsoras gue resultam da wmovimen

o P +* v ¥ @ g - L o “
tagao dos lons {entrada e salda), devide a energia me-

tabolica,

especificidade do cation ao mecanismo de transferencia

L
e

35
o L

i

funcie de proximidade dos {luxos do ions e

distribuicio resultante dos Tons no equilibrio.

]
et

1.2. As Correntes lonicas

A propos: mais importante ate agora, so-

bre o comportamente eletrico da membrana de celulas exci-
N

taveis, ¢ sem duvida alguma a dada pelo modelo de HODGHIN

& HUXLEY (19572), tambem conhecido come medelo H-H. Bste e

descriteo por um conjunte de equagoes diferenciails, deter-
“minadas analiticamente a pavtir dos dados experimentals

ohtidos em axonio de Iniss,

Neste modelo, as covrentes ionicas foram

descritas como

onde

woo¢ ouma variavel gue descreve a ativa -

cac da condutancia ionica.

v & uma varjavel que descreve a inativa

cao da cendutancia ionica.



I T —_— - . e v
descreve o correnle caractervistica  do
Ton gquando todos os canais estiverem o

bervtos.

. a* . - . P .

m geral, os lons mais importantes dagueles
relacionados ao comportamento celular sao Na, Ca, . Ol o
que noes permite considerar quatre componentes tempo-depens

dentes da corrente ionica.

Hstudes relatives a composicic ionica cincti

14,

ca dos "portdes' e sensibilidade a agentes farmacologicos

{(McALLISTER, NOBLE § TSIEN, 1075}, sugerem que 03 varios
componentes da corrente ionica sio pelo menos funcionalmen
te distinteos e as veltagens e tempo-dependencias observa -~
veis,sdo atribuldas a reacdes de barragem, descritas pelas
variaveis m, h, s, n, etc., relacionadas aos diversos Ions,
que sao representados pelas variaveis u e v, na eUUACan
{1)}. Estas variaveis assumem valores no intervaleo [fechade
(0,1 & medem o grauv de abertura o lechamento dos CHNALS
ionicos da membrana. Suas dependencias a voltagem e ao ten

po sao descritas por equacoes diferenciails de primelra or-

dem do tipo

SRS 0 0 (2)

-

-
e

ande

e B sao funcoes exponenciais de E{po

y o Ty ‘



As componentes da corrvente  ionica  para 08§

Tons sodio, calcio, oloro e pots (Na,0a,Cle K) =40 da-

das pela equagao:

tal que ut e 1 e v 0 , quando a mewmbrana for despolariza~
da (reducao do potencial de membrana em valor absoluto). O
expoente 4 , para o lon sodio assume o valor 3, para o ion
potassic o valor 4, enquanto que para os fons calcio o clo
ro o valor 1. O expoente b , para os lons sodio, calcio e
cloro assume o valor 1, enguanio gue para o lon POLESSic ©
valor zero. Bm algumas celulas a cinctica do potassio pode
se tornar hastaunte complexa, Assim, por exemplo, McALLIS -
TER, NOBLE § Tl

bra cardisca de Purkinje e propuscram tres correntes de

N (1975) simularam o comportamento da {i-

potdssio tempo-dependentes {iﬁia Ly @ i) embora nenhu-

ma delas possa rvepresentar, sob o ponto de vista quantita-
tivo, & corrente do potassio descrita no modelo H-H {EK} .
Faetas correntes obedecem a mesma cuuscao veral [(3) onde o

expoente b € nulo.

Em mlguns cases, i Cowa funcido linear do

potencial que obedece a equagac:

R L. {1}

onde

il ¢ um valor constante para cada  oe-
lula,

5
i
i

i & o potencial Jdo omenbrana,

i

I ¢ o potencial de equilibric do lon,



e em outros casos pode sor uma funedo nao Jinear en decoy
réncia de efeitos retificadeores presentes na membrana (Mo
ALLISTER, NODLE & TSLEN, 1975},

1.%, Consideracdes sobre os Modeios ja Pxistentes

Hoje, devido a um grande numero  de  eviden
cias experimentais, assume-se quo, em  certas Circunstan
cias, a condutincia idnica nac & constante o depends de
outros parametros alem de B e L. Neste caso, admite - se
que na membrana existem mecanismos retificadores que modi
ficario a reliacao ?I/(E - %I), tornando~a nao linear.

Por exemplo, no caso de ip, ¢ i estas relacles san ox

ki
pressas Como funcdes exponenciais do potencial de sembra

na (McALLISTER, NOBLE & TSIEN, 1075).

HODGKIN & HUXLEY, analisando as correntes
ionicas, quando da excitacao do axonio da lula, ressaltua-
ram gue seu modelo noderia ser aplicado a oulras celulas
excitdveis pois, a similavidade dos efeitos na variacdo
das concentragoes de sédio e potassio, nos potencials e
acdo e de repouso de virias edlulas, sugere que O mecanis
mo basico da condugao do estimuilo pode ser descrito pelas
guas cquacoes, 4 menos da algumng modificagoes
em suas constantes. kEntretanto, inumeros sac 0§ resulta
dos experimentais que demonstrain existencia de corren -
tes ionicas devidas ao transporvie ativoe de fons, © que
nos permite conclulr que o modelo H-H para poder represen
tay o comporiamento clétrico de uma membrana aqualguer .
alem de sofrer wmodificacgoes em suus constantes, necessita
rambém da adicdo de novas correntes que sejam geradas pe-
lo tramsporte ativo. Contudo, ha uma falha na litevatura
na tentativa de formalizar estes novos mecanismos de mem-

brana, bem como de incorpora-los ao modelo D=,
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Como consequéncia do exposto, 4s proposigoes
deste trabalho serao:
- . e - | . . Ea -
i ) descrever gualitativanmente alpumas caracteristioas des

tes novos mecanismos aplicando o concelto de

dinamico;

ii) dar uma estrutura tedrica para futuros experimentos @

estudos formals sobre a incorporacaop destes novos con
ceitos no modelo H-l, possibilitando uma analise guan

titatriva ¢o mosmo.
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2. UM MODELO MATEMATICO PARA AS CORRENTES IONICAS

2.1, Proposicac para um Modelo Inicial

Seja M ouma wmembrana qualgquer para a qual defd

niremos um sistema iowico A , de forma a garantir gue a mes

ma admite uma certa permeabilidade nos lons  que constituem

4

P -
as classes de ions 1, elementos de o 0

fvidencias experimentais demonstram que as
correntes ionicas podem ser provocadas por uma variacdo nas
condutancias icnicas (HODGKIN § HUXLEY, 1952; WOODBURY
1962}, ou na energia metabolica do sistema ( GARRAHAM &
GLYNN, 1967a-c; URRY, 1972; CZAKY, 1965; WHITTAN & CHIPPIR~
FIELD, 1975%: ROTHSTEIN, 1968). Portanto, estao caracteriza-

dos deois tipos de transvorte: passivo e ative, vrvespectiva-

%

mente, de tal forma que, no sistema A , as correntes iloni-

cas, para cada classe de ion I ¢ A, serao dadas por:

e/ou
(H) (6]

Em {5}, gy © EI sa0, respectivamente, a condu
tancia ionica e potencial de equilibrie da classe de ions
I ¢ A, No modelo H-I, gy & tempo e vpotencial dependente ¢
Ey ¢ calculado pela equéqﬁo de Nerst.

Em (6), a corrente ¢ funcdo da energla exter-

na ao sistema A, energia costa gue pode ser oriunda, Dor
exemplo, da concentracio de outros ions; do potencial de

membrana de outras células; ou ainda, da energia metabolica
utilizada nos transpertes ativos. Neste caso, a corrente de
pende de um mecanismo envolvendo um transportador tal gque

. " L a - B e
tanto a afinidade do 1on por sen 5itio especifico guanto a2

A




velocidade do transportador san povernadas por ossa  energia.

No transporte ativo, a ecnergils metabGlica pro
vem da hidrolise do AT que o ocontrolada  por  uma ATPase

e p e o P w . M +
sensivel # concentracho ionica. Por exemplo, na bomba Na/ K

LS

a hidrélise € governada por uma ﬁﬁgwﬁm“ﬁ?Pﬂﬁﬂ, lato ¢, por

0
uma enzima que age em fungio das concentragoes interna  do

e an

sodin ¢ externa do potassio,

A corrente ionica gerada pela bomba Na/K foi

medida (TAHARA, KIMIZUKA & KORLTSHU, 19737 ¢ verificaram gue
4 mesma tem um comportamento assintotico ¢ que ha um  Unico

astado mara o gqual 1, = 0, fque o © chamado potencizl de
\ - |

equilibrio da bomba.

0 sistema de transporte ative promove altera-

coes nas concentracdes dos ions envolvidos no mesmo ¢, des-

1 . 5 ,wa . -
te equilibrio e, con

+a forma, modificam os seus potenciais <
seguentenente, © comportanento do sistema gue 2§t caracte-

rizado por {5). Hd entdo uma conecxio entre 63 dois tipos de

fluxo: ativo € passivo,

Portanto, para formalizarmos um modelo que in
corpore todas as consideracoes foitas acima, devemos assu-
mir que, de ump forma geral, @ corrveateo para dada clas-

se de Jons 1 ¢ A depende dos seguintes fatores:
i ) gradiente cletrvoquimico A,L = (1~ Ly
i1 3 fluxos ativo ¢ passivo

111} relagao entre 24 © &y, pnde £y £ o valor da condutan-

cia para o limiar da membrana

iv ) enerpgia externa, que ¢ a influencia de outros sistemas
como, por exemplo, o potencial da membrama de outra cf
jula: energia iiberada de outro subsistema enevgetico
(quebra de ATP); ou ainda, cutro sistema ionice A' {co
mo no caso da dependencia  da concentracao  de outyos

fons.



Pars formalizarmos cste modelo geral,
a necessidade de rvessaltar algumas definictes que Seraoc ne

cesshrias para o desenvolvimento dao mesno.

Bm 1065, ©
ria dos conjuntos nebuloscs. Seoundo ele, Meonjunto nebulo
s 6 uma classe de objetos com um grad de proximidade  on-
cre eles, isto ¢, um conjunto caracterizado por uma fungio
de proximidade um, que atyibui a cada par objeto-conjunto
um o graun de sroximidade © gque assune yalores no intervalo
fechadp (0,117, As negoes de inclusae, unido, interseccao,
complementar, relacao de convexidade  eto., € varias nro-

priedades destas nocbes, sdo estabelecidas 1o contexto  de

lopicas e alg

.conjuntos nebulesos. a parl tiy de oneracoes

bhyicas.

fxemplos claros © precisos da necessidade da

utilizacho, aqui, de tol conceito, nodem ser dados ja a par

tir de problemas triviais, como ©

shdio interno ou externn.

te a concentragio do

rracelutar (0) possul alta concentracao do Ton
gquanto gue O mMelo intracelular (7) possul balxa concentra-
cdo do mesmo. Por este motive o sGdio é cansiderado wn lop
predominantemente extracelular e portanto, nao podemos  ©X

clui-lo de 1.

Sendo I oum meio homogenes, tentemos epre -
sentar a pertinencia do sodio em retacao a ele. be nara
tante utilizarmos o conceito de funcao caracteristica { de

finida na teoria classica de coniuntos)

fae2
2
¥
- -
R
o,
R

tal gue

oy
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estaremos cometendo wn erro, pois osia rﬁpreﬁentagﬁw des -

creve © sOdio como um Ton exclusivamente extracelular.

Se por outro lado, considerarmos uma funcao
de proximidade pm, definida para o par orydenado (1,1}, que
associa un grau de proximidade entre cadp classe de fon
T & A e o meio extracelular, expresso por valores no  in-

tervalo fechado (0,1}, isto &

um o A ox [T} » (0,1

—

(£,1) » wm (1,1) (%)

tervemnos gue

-
« 0,5 dwmplica que a classe de jfons 1 &
i predominantemente extracelular
um(l,l}}
!
> 0.5 implica que a classe de fons 1 &
E predominantenento intraceiular.

Fntio, como exempleo, nodemos tomar a relacao
de proximidade de Yon rodio ao meio intracelular: 0,4, ©

b

que o caracteriza Como un ien predominantemente gxtracela-

lar. Contudso, pm nic expressa o valor numérico da concen -
tragio de lon no meio intracelular mas sim, una relacio

N o A ] w . .
de pertinéncia deste Ion ao compartimento celular.

Naturalmente os valores para ecstas relacoes

na e dos transportadores para 05 fons das classes de  Ions

1 pertencentes a A

2.1.1. Consideracbes sobre o Sistema de Condutincia 10~

nica



Ewmbora ZADEH tenha formalizado a teoria de
funcdes nebulesas em 1965, cerca de 13 anos antes HODGKIH
§ HUXLEY {1952) utilizaram estas nogoes indiretamente
pois, as variaveis v e v, citadas em 1.2 e que agora se-

de.

No modelo H-H, u ¢ v descrevem a ativagdo e
inativacio da condutancia ionica, respectivanente, € assy
mem valores no intervalo fechade (0,10, representando a
medida do grau de abertura o fechamento dos canais iont-
cos da membrana e, portanto, descrevendo as reacoes de

barragem dos canais.

Desta forma, se considerarmes:

5

1) para cada classe de fons I € A, o conjunto verdade

dos estados de um canal,
v = {aberto, fechado!

2% um coniunte O cujos elementos sac  conjuntos de cannis
] i .
da membrana {Ej), que sao especificos para cada clas -

a

se de fons I ¢ A, isto é,

onde C por sua vez, ¢ COMpoSto por canals indivi-

1‘3
duais (ﬁ?}$ ou melhor,

7} o conjunto P dos portoes de CI‘ composto pela uniao
dos subconjuntos ?& e Ph, isto ¢, unido do conjunto

dos portdes que saoc abertos durante a despolarizacgdo o
do conjunto dos portdes que sao abertos durante a hi

perpolarizagao,



Tl
on

poderemos definir

u oo CLoxw Vo 10

p 200 portas p e Iy do  canal
: : {
que & cspecifico para a classe de ifons [ & & estn

tal que para uy ~ Ioou oy

Cyo
shberto ou fechado, respectivamente, caracterizando u Ccomo
a varidvel que descreve a ativacio da condutancia ionica,
For cutro lado, se v, = ioou v, = 0,0 portao p € Fh do ca
‘ ] . e b .- _—
nal c,, que & especifico para classe de fons I € & o5
t5 aberto ou fechado, respectivamente, carvacterizando v
como variavel que descreve a inativagao da condutancia 10

nica.

Guande na secgdo 1.2 descrevemos o modelo H

H, generalizames a corrente lonica como:

e para a descrigdo anterior a e h passam a sighificar o
- P 3 7 .
n® de portoes em ¥, © Vh* resnectivanente,
A i .
Pelo fate de podermos assumiy u e Vv COMo
fungoes de proximidade, o medelo U-ll passa a sevr escrito

como wm Ssistema nebuloso.

Un outro conceito aue tera muita utilidade
para nos, ¢ o de sistemas dinamicos, que apareoce na teoria
qualitativa das equagbes diferenciais. Podemos resumiy al

gumas definicoes sobre o assunto.
Definigao 1: Um sistema dinamico ¢ wma trinla D=(R,R,7)
Lo o - T,
onde B e o BEspaco bBuclidiano
n A v op o ,
(R o= {xzf Xigues oy X 1, Re o confunto

no
. . . - 01 N £
ios numerons reais e w @ Rox B R e Ringi)

funcido que obedece as seguintes proprieda -



des
1 w0 = e, v e )

2y w(w{x, L) ,&) = (x,L+d) V£ R V6, t © R

3} ¢ & uma funcao continun.

Definicao 2: seja I} = TRY, R, ) um sistema  dinamico. tim

R oo o
ponto x £ R €& um ponto critico se T{x, 1) = X
¥ie R

. ww o . A1 o e . o

Definicao 3: Seja D = CRTLOR,TY) um sistema dinamico e
B¢ R

i} B & uma trajetoria sc

1

B« {w(b 4y /&t ¢ D} vpara todo b e D

.
r“a

et
gty
i

uma trajetoria periodica se existe

£ ¢ R, £ # 0 tal que

Entao, dado um sistema de equagoes diferen-

ciales da formn

bt
s
i
e
-
-
=
e
[
-
5
-
e
-
>
-
o
=
—
o
red
T
-
=
=
-
-
P
o
g
R

passa pelo ponto b através de B .

0 modelo H-H & um exemplo bioldgico de siste-
mas dinamicos, de indiscutivel aceitacao pelos hiclepos .
HODGKIN & HUXLEY (1952), em scu modelo para a simulagao do
comportamento das membranas de celulas pxcitaveis, defini-
ram varidveis m, h, n, que nos dao a descrigaoc das  reagoes
de barragem relacionadas @os diversos fong, sendo que a
voltagem ¢ tempo-dependencias destas varidveis nos 5ao apre

sentadas pela equagac (2}, isto &, por



)

y = @yﬁlwy) -y ey p/ vy = n,h,n

que & uma equagao diferencial de primeira ordem do tipo da

quela definida em (10), onde

o

y o= Ty (v(t)) »/ 1= 1,2,3, ¢ y = mbh,n,

Desta forma, o modelo H-H & definido por um sistema dinami

Sl

0 sistemn dado por {9) nos permitiu descre-
ver o modelo H-H como um sistema nebulose e acabamos de
concluir que o mesmo pode ser considerado como um sistema
dinamico. Logo, tal modelo, que descreve o comportamento
da membrana de células excitaveis, ¢ representado matemati

camente por um sistema dinamico-nebuloso,

Uma das vantapens que temos em utilizar o
conceito de sistema dinfmico-nebuloso € 2 possibilidade
de descrever a trajetdéria de um determinado sistema ionico
A, em relacdo a uma membrana M, a partir de pressuposios

mais proximos das condigoes naturails. intao, ao conside-

TATMOS
: i b
a) gy 7 By -+ U . Vv
onde ﬁz caracteriza o nimerso de canais especificos

para cada classe de fons T ¢ Ae, uwe v sao funcoes

de proximidade descritas por {9},

h ioow o (B - Lo
onde B e gi sho, respectivamente, o potencials de
membrana e equilibrio dos fons pertencentes a classe
de tons I & A
d * . . )

. - T o - 3 w= 1 (F - S 1 g -
¢ pelo fato de wu w1<L}» v VZ{L} e E WS{I 11}, te

mos .



i, = w, (B - B 11
I i ¢ ) (11)
isto 6, a corrente ionica descrita pelo sistena (5) em A

& representada por um sistema dinamico nebulose, culas va-

e L

riaveis X5 quande comparadas a (10}, sao 1 7o

1

Ng modelo H-I, HE foi considerado constante
tal que seu valor era determinado pela equacao de Nerst
utilizando-se portanto, asg concentractes interna ¢ externa
dos fons pertencentes i classe de fons T € A . Entdo, pa-
ra um dado valor de EI g, com a variacio temporal de I,

existe uma trajetoria definida pora este sistema dinamico,

Vimos, contude, que as concentragoes dos fons
pertencentes @ classe de fons T e A sac funcoes de proxi-
midade ¢ dependentes da permeabilidade da membrana e
dos transportadores especificos para estes fons. Logo, ha-
vendo uma variacdo na permeabilidade da membrana M, ocorre
Ti uma variacao em ETS Imtho, podemos definir wm  conjunto
nebuloso de p@tenaiaig de equilibrio Ey e, como consequen-
cia, uma familia nebulosa de trajetorias para (11). Devido
a estas dependéncias das concentragdes, para a permeabili-
dade e transportadores, poderemos nesta familia, ter inte-
ragbes entre &as trajetdrias, como decorrencia de modifica-

coes das relagbes de proximidade.

2.1.72. Consideracdes sobre o Sistema de Transporte Ati

WO

Se apnalissrmos o bombeamento dos lons visan-

do a afinidade dos mesmos pelo transportader ¢ considerar

17 o conjunto verdade dos estades de um transportador, pa

ra cada classe de fons I € A . Como

7 = [ser transportador, nac ser transportador)




2} 0 conjunto T de todes os transportaderes da membrana
que sao especificos para uma classe de jons I & A{ f}>

isto €,

3) o conjunto & dos sitios emn T} que € composto pela  wu-

niaop dos subconjuntos S& e Sh que sae, respectivamen-
te, o conjunto dos sitios dos transportadores durante
p estado de energia maxima ¢ o conjunto dos sitios dos

transportadores durante o estado de energia minima,

poderemos definir fungoes de proximidade w o 1 que 5T
definidas no produto cartesiano ?{ X 2 & que assunem valo-

s

res no intervalo fechadeo 10,11 , i1sto ¢,

w o T, x Z o 4,1

oo T, oxw Lo 10,10

1
iy

tal que w = 1 e v = 1 indicam que 03 correspondentes

ties s € Sd e s’

mentos maximos para uma determinada classe de fons I e A

& Sh do transportador by, exibem acopla-

¢, portantog, W e ¥ descrevem, TeﬁpﬁﬂtiV&meﬂtQ? o poder de

-

acoplamento nos estados de energia mAxima e minima,

Para expressarmos o nimero de transportado
res efetivos, tomados do conjunte de todos os transporta-

dores possiveis, podemos considerar:

. I b
. . -

onae

8 T caracteriza o n umero total de trans-

portadores pora a classe de Tons 1

w o r rvepresentam o poder de acoplamento do



Ton ao sitio do transporitador, duran-
te estados de energia maxima ou mini-

ma, respoed tivamente

¢ e d estho relacionades ao ntmero de g9 -
tios em Sd (conjunto dos sitios dos
transportadores durante o estado de
enerpgia mixima) o Sh{aomjmntﬁ dos si-
tins dos transportadores durante o es
tado de enerpia minima), respectiva-

menhe.

¢ portanto, dy pode ser traduzido como o afinidade do  Jon
pelos sitios des transportadores ¢ 0 sictems em {6 {onde
a coyrente ionica & funcio da energia externa #o sistemal ,
pode ser escrito como um sistema nebuloso, que & dado  pe-
las equacoes (12) e (13},

Por ovtro lado, na introdugao deste trabas-
1he, acabamos por concluly gque qualquer que s0fA 0 MeCanis
ne envolvido no bombeamento de ions, ping-pong ou sequen -
cial, a quantidade de energin liheradas para o processo 5
th vinculada a uma relacho de minimos entre as concentra-
coes dos fons a sevem transportados. Podemos entao, forma-

lizar esta condicio de minimos, considerando:
a) X um conjunto gqualquer ¢

b)Y (0,1) o intervalo fechado entre zero ¢ um.

Seja v (X)) uma Ffamilia de  funcbes nebulosas
n, definidas em X o que assufien valores no intervalo fecha

do 0,11, isto &,

Tomemas om v{X) wm operador <7 gue denominnremos opera-

v { ¥ E

dor wminimizacdo, tal que as fungoes ny e

08 sepuinies
I

o

quande operadas por <, ¢
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1) V{Xn}y chamado sistema cooperative, de modo que as  in
teragbes entre as fungdes n, e 7, de Y(Xﬁ} ohede-
A 2

cam @ restrigaoc:

oy Iy
ny < n

ke

L) (x) » min ?njfx)gnﬁ(xj} {14a)
Har E fue

isto &, a minimizacdo entre duas fungoes pertencentes
a um sistema cooperative € maior que o minimo destas

funcgoes
23 Y{Xﬁ}% chamade sistema competitivo, de modo que as in-

| 2

teragoes entre as fungbes N, e 1, de Y(Xp} oheds -

cam @ restrigio:

(”3 <” ﬂg} {(x} < wmin {nﬁfx}, nz{x)} (14h)
isto &, a minimizacaho entre duas fungdes pertencentes
s um sistema competitivo € menor que © minimo destas

fungoes.

3 Y(XN}g chamado subsistema neutro, de modo que as inte-
ractes entre as. fungoes T, ¢ N, de Y{Xw} obedecan
. 5 | 9 i :

a restricue:
(n, <7 7.} (x} = win {n,(x), n,{x}} (ldc)

isto &, a minimizacho entre duas fungoes pertencentes

a um sistema neutro 6 igual ao winimo destas fungoes .,

Entho se, para exemplificar, considerarnos a

bomba Na/K, poderemos assumirt que a minimizacio entre as

concentracbes de sodio interno ¢ potassio externo, 1sto &

*

: L .
(Na}. <7 (K]
i o

et
ok
15

5)

p@&@iﬁ'& Ser eXpressa,

i ) para um sistema Com COOpETacAan entre oS tons, como:
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(Na) . <> () > min. {(Na)., (X) 7 (15a)
i 0 3 o ) i

ou melhor, & minimizagho entre 4as concentracoes dos

Tons sodio interno e potissio externo € malor que 0

minimo das respectivas concentragoes.

ii) vpara um sistema con competicao entre os fons, como:
T . |
(Na). < (K1 _ < min.{(Nal, (K} 51
al . n.{(Ng ;o o (1507
pu melhor, a minimizacao entre as concentracoes dos
fons s6dio interno e potissio externo € menor aue 0O
minimo das respectivas concentragoes .,
1ii) para um sistema neullo, cOmO
{ 3 e [y oy LN (vl e
Nal, . = min.t tNad o, o (15c)
i o i )

ou meilhor, & minimizacao entre as concentracoes dos
fons sidio interno e potdssio externo & igual ao mini

mo das rTespectivas concentragoes.

Vimos anteriormente (equacdo (12)) que o po-
der de acoplsmento dos {ons ao transportador ¢é funcao da
encrgia liberada e, pela definicio dada em (13) e das ecqua

coes (15a - c¢) segue-se que:

a. = O((Na). < (K
ay (tNa)y (K ,)
isto &, a afinidade dos ions pelos sitios do transportador
& uma funcao 0 da minimizacao entre as concentracocs  dos

" e N - .
fons sodio interno ¢ potasslo externo o, portanto,

i) nos sistemas COOPerativos, a afinidade dos fons pelos
sitios dos transportadores ¢ maior que uma funcane 0

- o o~ - o - .
do minimo das concentragdes dos ions sodio interno €

potiassio externo, isto ¢,

a, > G{min{[NaEE, (K}O}) (16a)
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b o« . . . . Loa - . sy ) i

ii) nog sistemas compelliivos,a afinidade dos 2ons pelos
sftrios dos transportadores ¢ menor que uma funcao O
. . e - -y . )
do minimo das concentractes dos lons sodio interno o

potdssio externo, isto €,

a. < Ofmind (Nal,, SN
I i o

—
=
-

et
.
P
Sk
-
i
L

5 4 ® - - - i - et
iii) nos sistemas neutvos, a afinidade dos ions pelos 5i-
tios dos transportadores € igual a wuma funcac O do
minime das concentracdes de sodio interno e potassio

externo, 1sto e,
a. = O{min{{Nal L (Y (16¢)

o que implicard comportamentos diferentes tanto para ¥ o

T come tambem para dy.

Exemplos aplicaveis a cstas definicoes, sao

dados pelos pesquisadores:

1) SACHS (1977): Mediu em eritrocitos, o influxo de po-
- “ W - . s . -

+Assio sensivel & ouabaina como fungfo da variagao das

concentracoes dos ions sodio interno e potassio exter-

no e, de seus resultados, podemos conclulr que:

i) o influxo de potdssio obedece a relagao de minimiza
cao que sugere wvm comportamento cooperative entre os
fons sodic e potassio da bomba e, portento, podendo
ser caracterizado pela relacao de minimizacio dada pe
la expressac (1l5a) de mode que © numero de transnorta
dores efetivos para os ifons sodio e potassio, dada pe

la expressao {16a), pode ser representado por

pmiNa, T}l A um(K$Gf

El;{ ks y et et el

pm{Na, 1) + ym{K 0

et
o
L

P

» 5 3 e 5
isto 6, a afinidade dos Ions pelos sitios dos trans

pﬁxﬁadﬁT&S? neste sistema cooperative, o igual a  uma



ii)

2)

)

L
s

funcdo ¢ da razdo entre o minimo das relagoes de nroxi
midade dos fons sodio e potassio ao meio intracelular

7 e extracelular 0 , respectivamente, pela soma destas
mesmas relagbes, tal que um(K,0) = 1 - pm{K, 1) R
relagoes de proximidade um(1,7) sao tomadas da defini
cao dada por (8)). Além disso, esta razao esta ben de-
finida porque, na pratica, wm{Na, I} + um{X,0) ¢ scmpre
distinta de zero pois, biologicamente falando, nao &
possivel ter-se auseéncia concomitante dos fons sadio

e potassio nes melos intra ¢ extracelular, respectiva-

mente.

Wi uma influencia maior da concentracdo de sédio inter
no do que da concentracao de potassio externo. Como
conseguencia, para um melhor desempenho da bomba, deve
mos ter precedencia de ligacao dos fons sodio ao sitio
da molécula do transportador, em relagdoc a ligagio dos
fons potassio. Esta hipdtese, ¢ confirmada pelos resul
tados de SACHS gue constatou a necessidade de pelo me
nos dois tons s6dioc serem anterviormente acoplados aos
seus sitios da molécula do transportador para que en-

e i -t . e
tic, o Jon potdssio pudesse scr acoplado #o seu.

ISEMBERG (1977 a-d): Lstudou 2a infiluencia da concentra-
cac interna do cdlcio em fibras cardiacas de Purkinge
e, observou que a concentracio interna do fon cdlcio au
menta a permeabilidade da membrana ao potassic, por au-
mentar a condutincia do mesmo. Isto se deve ao fato de
que o calcio, quando alojado num sitio do lado internoc
da membrana e priximo ao canal do potidssio, promove uma
modificachao na conformacao do canal do potassio fazendo
o passar do estado sberto para fechado, sugerindo L1

comportamento cocperativo entre estes ifons.

KOBATAKE ; TASAKI § WATANABL (1971} Estudaram o AXOn1o
gigante da lula e sugeriram unm modelo para essa membra-
na tal que os fons cdlcio do melo extracelular reduzen

. 3 vy S e + - P A - h e o : - S
as condutancias dos ions sodio ¢ potassio, pelo fato de



(]
—
o
*

competirem por um mesmo sitio da wmembrana,

2.2, Formalizacgdo para um Modelo Indcial

Neste contexto, podemos iniciar uma formali-

I3

zacao geral para as correntes do sistema A, A3 correntes

fl - &
H -~

jonicas i., para a classe de Jons o A, forman um siste

L
ma {i.7 . _ .. gue serg o sistems de correntes ionicas  da
:f_ }; oA i

membrana.

Considerando-se os dols tipos de corrventes
propostas em (5% e {6}, 1sto &, as correntes provacadas
pela variagao da condutfncia ionica, representadas no mode
1o H-H, e as correntcs provocadas pela rarviacao da encrgia

fornecida ao sistema, podemos tomay o sistoena {iI}E L O

moe resultado da unifo de dois subsistemas, tal gue:

. = Lol A LB,
Teh 0 S S Eob

RS

-
p—
Pty

bk

onde

{a. (5} . ¢ o subsistema das correntes devidas @ varia
p U gy 4

A
cido da energia fornecida a Ae para o

ToOmAremnns o Casn payr ticular em ¢ e &R tas COor

rentes sao devidas ag transporte ativo.

;

{giuﬁzﬁiiaA & o subsistema das corvrentes devidas a varia

cho da condutincia ionica e que pode ser sub

dividido em outros dois subsistenmas, isto &
lgp-o B, = lady, - IALCBY L (19)

sendo



o subsistema das condutancias ioni

cas que representa a variagao ob-

igl}gaﬁ

servada no modelo H-H,

{Aiﬁi o subsistema que representa a Vi

Ted
riacio de potencial de equilibrio
dos fons pertencentes a classe de
Yons I do sistema A |, variacao es-
ta provocada por uma alteracan na
permeabilidade e/, 0o numero  dos
transportadores da membrana, sendo
5‘11}; = }H}:I“

Inicialmente, podemos fazer o estudo do sis-
tema das correntes ionicas (18) considerando os SLERemas

reduzidos,

i s & 11y fo0R)
{ 1}1} leh { f‘i(m" Te f (20p)

de tal forma gue em (20a) o subsistema das correntes gera-
dag pelo transporte ative & vazio ({OE{H)}XyA = $), isto
&, nho existe corrente atraves do M que 5@}& resultante de
transportes atives, enquantc quo em (20b) o subsistema das
correntes geradas pela variagio das condutancias ionicas €
vazio ({gz"&fﬁ}laﬂ = ¢}, isto ¢, nao sao detectades T[lu-

x0s passivos de ions através de M.

2.2.1, Estudo do Sistema Reduzido para as Condutdn -

cias Ionicas



I LTS
i) 1ea (20a)

vimos que o mesmo poderia ser subdividido e

= {geh R

. .
e B, (209

{il}ltﬂ

passara a ser o sistema de correntes ionicas estudado,

Bstudemos separadamente cada subsistema de

(20a)' e depois entdo tomemos a composiciao do mesmo.

Inicialmente. ceonsideremos o subsistema dado
¥

i

pela variacao do potencial eletroquinmico A?ﬁv sabendo - se
que o mesmo poderd variar nao somente com as alteragoes no
potencial de membrana (I} mas também com as variagoes do
potencial de equilibiyio (Ez) dos Tons pertencentes 4 clas-

se de fons I do subsistema N,

Sendo El calculado pela eguacao de Nevst,

1T (1 P
It 7 i}m wi (21)
- o (1) o

onde
R, F e z sao respectivamente, as constantes dos gases
- P - o - i
perfeitos, nimero de Faraday e valencia dos lons per
tencentes & classe de fons I do subsistema ionico &
T & a temperatura medida em graus Kelvin
e

(1y e {IY. 830 as
0 i

concentracoes do fon I nos meios

extra (0) ¢ intracelular (1), respectivamente,
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podemos afirmay que uma variacho sua dependera de altera-
coes nos transportes ativos, transporfes passivos o tane
hém da presenca de barreiras de difusao pois, L, depende
: | Ly I
da pertinéncia dos fons aos compartimentos intra ¢ extra-
i

celular. Vimos anteriormente que estas pertinencias § A0
funcdes de proximidade dadas por (%) ¢ que tais funcoes

sio dependentes da permeabilidade da wembrana e dos trans
portadores parna estes fons. Logo, variando-se a permeabi-
lidade da membrana aos ions o/ou quantidade ou especificl

dade dos transportadores, teremos uma variagao emn By

Pava ilustrar melhor esie sistema, Tonenos
um exemplo bastante simples parva o qual sera  considerado
o subconjunto {X,¥} de A de tal [orma que a variacao tem

poral do gradiente eletroauimico obedece Aoequacao:

dd 5= p L(agE) + 0, (P e A+ 0, UD) (22)

dt 1

onde

QJC&IE} ¢, em geral, uma funcao linear do potencial ¢~
letroguimico.

QZ(PEB e Q%{A{) representan, respectivamente, as in-
f1ludnecias deos fluxos passive e ative doz  fons
pertencentes a classe de fons I

oL (H exnressa infiluencias energéticas gue atuam s50-

4 g {

bre a classe de fons I & &

, que podem sey pro
vocadas tanto mor outras classes [ € A ben

como por outro subsistema ionico A'.

Ora, quando consideramos a corrente ionica
como uma variacno da condutdncia ionica, os fluxos passi-
YOS P] sho, por definicdo, movimentos governados pelo gra
diente eletroquimice 6B, tal que o movimento dos ions
pertencentes a classe de fons I ¢ & reduz ATE, enquanto

que o3 transportes ativos Ay sho movimentos ionices gue se



opbem a este gradiente de tal forma que Ay restaura 4 oe-
nergia consumida por Piﬁ Conscquentemente podemos  tomar

como uma primeira aproximagac Pooe A, comoe funcoes linea-
. I

Tes de &EB ¢ CSCTeVer.

A= & . ALE (23)
para 6, ¢ & constantes tal que O G, < 0.
£

1

Consequentemente, para I o 0V e A , an

substituirmos as equacotes dadas por (23) em (24}, tervemos

(24}

iste 6, a variacao temporal do gradiente cletroquimico
passa a ser uma fungao deste gradicnte e da energia exter
na ao sistema (X, Y}, onde & ¢ uma constante.,
Dependendo da energia Hﬂ, remos tres  Ccasos
5.

a considerar:

a) H_ = o, isto &, a ehergia externa ao sistems & nula,
(} ' ¥ [
“ e Y IR ¥ i
Entao, para X,V m§&3h&§, onde K representa a classe
' o - P @ b I
de fons potassio o Na a classe do 10ons sodio, teremos

o sistema (24) rvepresentado por:

d .

e Ay K

Y S PRI AR RE {Z24a)
dt )

de tal forma que as constantes ﬁi ; san combinacoes
i,

dos &'s que aparecem em (23} e {24). As diferengas ob

servadas nos  6's siho devidas oo fate de B, e L, as

Na K =

sumirem valores positivo e negative pols, o sodic e ©

potassio sdo, predominantemente., Tons intra ¢ extrace



lulares, respectivamente.

Além disso, (24a) € um sistema dinamico que

pode ser representado matricialmente pov

Toe AL (2
para
| ? i |
T o - |
! I ' | L1l
T L a A 1 |
| |
! A I f -
UMt : ) Mo
| No 2 i

o qual seva carvacterizado pelo comporfamnento de  suns

trajetérias préximas aos pontos critices. Das defd

coes 1, 2 e 3 (pag. J concluimes gue num pouto ori
tico a trajetdria ¢ invariante no tempo ©
te, w i)

, o consequen
{1y

7 , isto €, 0% pontos criticos de Eﬁi‘
s%o vetores pertencentes ao Ng (o ntdcleo de AY, ou me-

lhor, clemgntos de

Em geral, o sistemn dinnnico gue temos para
estudo nac possui facil intepragac, por se trataren
de equagoes diferenciais a duas incognitas., Entho, se
determinsTmos uma matriz 5§, cuce seja semelhante a /2
tal que o sistena 5 = §.¢ tenha facil integracfo po-
deremos , por mera mudanga de coordenadas, encontradas
a solucao do sistema dinamico original, To= A LT
B oootard na sus forma mais simpios [fTorma canonica eho

Jordan), quando A for diagonizavel.

Come  om (243}{}} o determinante de A (DLA))

& diferente de zero, entio o potinomio caracteristico

de A serd dadoe por

L2y = DLA-AT)=x" + AP + D(A) (247)(2)



para

2 L LT
¢ = F7 - DA} (24a) "7

e gy L1
O sistema (23a)

eo cue 6 a origem do sistema de coordenadas e depon -
i Eal 3

dendo dos valores dos componentos ﬁi ; de A [NEMYTS

K11 § STEPANOV, 1960; SANSONE § CQNTX; 19561, podenos

ter:

CASO (1): DAY » 0, implicando }E*A? » {1, Neste caso

E

A ¢ diagonalizavel e o nlane de fase da so
iucao de {24a) esti renrescentado pela tigu
ra I. A origem,que € o Unico ponto criti -

co, é denominado nd a duas tangentes e, 5o

¥

Ai + 12 > 0 temos um no a duas tangentes

atrative (as trajetdrias convergem para o
ponto critico}, figura Eq? enquanto gue se
[43

}i # A, <0 temos um no @ duas tangentes

repulsive (as traictorias se afastam do

ponto critico), figura Ib.

CASO (Z3: D(AY < ©, implicande 1}. E? < {1, Neste ca-

so A & diagonalizavel e o plapo da fase (ia



i
‘ { {2
i ! !
\ |
Yy %
i

2

Fig. L:

pelo fate de ;\“i + ?az =,
{b), pelo fato de A, *+ 2

1"t

L

o S—

0, um no pulsivo.

ek

A origem ¢ denominada no o duas tansentes sendo {a)

um no atrativo enquanto que



CASO (3):

CASO (4):

solucho de (24a) costd representado pela 1
gura 1I. A origem (iinico nonto critico} re
cebe o nome de ponto de sela. Bm Ila Consi
deramos 12 < < ﬁ} e om 11b Rl < o< }Z

-, NMeste oa

d = 0, implicando Al = k?
so, A nao & dﬁugmnaiizﬁva} o i plano e
fase possivel para a solugao de (24a) esti
representade pela figura TIL. A origen (G-
nico ponto critico) sera depominada nd a
uma tangente e sc, P ° 0 entao A< e te
remos um no @ uma tangente repulsivo (figu
ra I11a), enguanto gue se I’ 70 entéo A0
e teremos um no a uma tangente atrativo
(figura LIIb).

d < 0, implicando k] = AZ’ para %1 e Ag

nimeros complexos. Dependendo  dos valores

assumidos por I, podemos ter dols casos:

Caso (da): ¥ = 0. A origem scra denominada
centre e para AE > 0o plano de
fase de {24a) esta representado

pela figura IVa, enquanto que

nara A 0 o plano de fase os-

i

ta representado pela fipura
1vh.

Caso (4bY: F # 0. A origem sera denomina-
da foco e para I < 0 o plano de
fase (24a) esta vepresentado pe
ta figura Va (foco atrativo)

4

enquanto que para F < U o plano

de foase esta representado pela

ficura Vb (foco repulsivo).

pars T uma constante distinta de zero, isto

¢, a energia externa fornecida ao sistema e constante.,




!
Ha
M,,,v1
iibh

Fig. Il: A origem e um ponto de scia ¢ em [a) foi considera-
> > I v

do P\Z < {0« ),'1 enquanto que em {b) )s\}‘ < 0 < ?\‘zw
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M
. “W%_..v‘é
Hia
fﬂf%
Y

Fig. FIl: A origem ¢ um no a uma tangente e {a), nelo fato de
P

< 0, e um nd repulsive enquanto que (b}, pelo fa-

T

to de A » 0, ¢ um NG atrative,
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Fig, IV: A origem & denominada centro ¢ em {&}AI = A,

enquanto que em (b}

<4,

P,

~3
®

Wa
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d BTN .

Fig. Vi A origem é um foco de modo que {a) representa um
fovo atrativo para F < 0 enguanto tque (b} repre-

senta um foco repulsivo para ¥ o» 0.
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Entao, para {X,¥} = {K, Nal , onde K representa a clas
se de jons potéssio e Na a classe de ions sodio, tere

mos o sistema (24) representado por:

A F AN I SURRLNS S

que ¢ um sistema dinamico, cuja sclucao ohtém-se de
forma semelhante a utilizada no sistema (24a), de modo
que a Unica diferenca entre estes sistemas (24a) e
(24b) esta nos planos de fase respectives pois, o pla
no de fase de (24b), quando comparado no de (24a), a -
presenta um deslocamento de cixos. Para exemplificar |

tomemos o casc (3), anteriormente discutido, onde d= 0

e Ag = i, = F {no a uma tanpente) cujos planos de
. v e

2
fase possiveis estao representades nas figuras 11la @
I1Ib. Entretante, ao considerarmos HG = T o nlano  de
fase de (24b) para este mesmo caso sera dado pelas fi-
guras Via e Vib, cuja comparacao com as fipuras I[ila ¢

I1Ih evidenciam uma translacao de eilxos.

HO e Hv’ isto €, a cnergia externa fornecida aos siste

ma & variavel no tempo. Intio, para W, v = K Nal on
de K representa a classe de ions potassio e Na a clas-
se de ions sodio, teremos o sistema (24) representado

por:

que ¢ um sistema dindmico cuie planc de fase sera de-
terminado congiderando-se, alem dos eixos para ALE e

K
LB »iX0 nars . Se, para exemnlifics tomarmos
Ahq}’ um eixo parsa “v se, para exemnlilf v, tomarm
L !

o caso {3}, isto &, assumirmos gue d = 0 e R} & %? =
F . . £

- col planos de fasc representados pelas flpuras
L
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Fig. VI: Planos de fase obtidos ne caso en que A} = AZ = A
de modo que em (a)] » < 0o om (by & » 0, consideran
do-se constante a cnergia externa Tornecida ao sis
tema que, de acordo com sun intensidade ., desloca o

ponto critico da origen.



I

2

IIla e IIIb, o compararmos ostes com os planos de fase

mo do eixo para Hv@ﬁ, cada valor de ”v serd tomado
constante, instantaneamente, ohtendo-se para cada  va-
lor de energia um plano de fase estudade em (b} ao con
siderar-se Ho =T, & sistema (Z4c) sera caracterizado

por wuma familia de curvas, sendo cada uma, determinada
para cada HV e o comportamento de tal sistema dinamico
sera vepresentado por um conjunto de vetores pertencen
tes a esta Tamilia que dependem, principalmente da evo
lugae de Nv° Este conjunto de vetores define P exibida
pele sistema no novo plano de fase dado pela fipura
VID gue se obtém ao tomarmos como exemplo o caso  (Z)

(D{A) < 0O, klﬂ A, < 0) cujo plano de fase & representa
d £ o
do pela figura Il e para o qual passamos a considerar

Hﬂ variavel e nao mats nulo,

Desta maneira, numa forma reduzida, pude
mos verificar a variacao do suhsistema iA%E}I o} de
R . 1
(20a}' em relacao ao potencial de equilibrio do fon

alem do potencial de membrana.

Jara completar, o estudo do sistema (Z0a)’
faltam alguns comentirios sobre o subsistema {gf}f e 4
gque ¢ obtido pela variagho da condutancia idnica 4
membrana., Foi discutido, em parapgrafes anteriores, a
variacio do referido subsistema como uma fungao da  a-
bertura e fechamento dos porides onde a condutancia 10

nica ¢ representada matematicamente pela formulac

Caracterizamos a condutancia ionica PnoT
funcoes nebulosas que davam o grauv de abertura e fechamen
to dos portoes (u e v}. Entretanto, tanto esta abertura

guanto este fechamento dependem do grau de proximidade en

tye o valor da condutancia do fon (gf} ¢ o valor da con-



dutancia para o limiar da membrana (g:{L}w Contudo, pelo fa-
to da membrana ter reversao e putenuial somente quando o
valor da condutancia ionica {QE} atingir a condutancia pa
ra o limiar da membrana (g;), podemos expressar esta fun-

¢ao de proximidade pela funcio cavacteristica é{gg, 7y )

H
relativa a &% para 1 ¢ {K,Nal © & | tal que
0 Ao T i
oy S A, b “ 4
§ “Na
4 ‘(‘,E ¥ ' E= <
tgp.8p) 1
E ! S0 :.ﬁl,.‘r‘_l yf
5 ol
arn W o= £ (A Y9 e S ow S ume funeie Fode (A @ :
para ¥ = § x”KL} , isto e, ¥ ¢ uma funcao o de {AK&) que
| _
e um valor obtido quando § € ipual a zero.
Observa~se que AVRE atinge um novo valor
iy .
inicial ¢ quando ¢ (v 2y o= 0, sendo © uma funcao £ de

(i\§(1t30§ isto 53 - &\*{/\KL} «

Em tais condicdes, ﬁﬁﬁfsﬁl} para I ¢ {K,Natl
descreve, numa forma reduzida, o comportamento tudo ou na-
da da cé€lula e esta solucao pericdica para o sistema dina-

mico ¢ denominada ciclo limite da trajetoria B.
Desta forma, no sistema transflformado
3 \ = :’:"‘s S . i o
{_1,}: }i e A 14 (gﬂf 28y } - By I by e o {204

as correntes ionicas serdo determinadas pela variacio do

potencial eletroguimico o pela variacio dos valores da fun

cdo caracteristica é(g}$g§}? que sio tambem funcdes dos

referidos potenciatls.

Parg exemplificar, tomemos um sistema dina-

mico SM} para o qual se verifica o caso (2) de (Z&a}€1) ,

isto e, um sistema em que D(A) < 0 e 133 Av < 0, Como dis-
Lo
semos anteriormente, neste caso A e diagonalizavel ¢ o

sistema dinamico equivalente @ = B.@, pode ser escrito o



(]
{1
B

WO

g ! E
[ A { ' a., |
P ? E ‘1 | FE
w : i Lot g
f, 2] 0 Yol 1 2
cuja solucdo ¢ dada por Q= C'i EXP (A.i‘z:) ¢ q, = CZ exp {(A,t},

para C e (, constantes. Entao, se consideramos

1 2

para ¥V = 5(ﬁKﬁ)G?

de modo gue

i
f—

o » .
se ANa& > ¥ entaoc é(ﬁg»ﬁh)

enguanto que

se ANaE = Y entdo é(gi,g£) = ()

e, nesta Gltima caﬁdigﬁmﬁ teremos

A p =% = &r(Ap)°

Na' (BB

o nn o ¥ - Z

isto e, quando a fungao caracteristica § assume o valor

ZoTO, ANaﬁ atinge um neve valoer inicial, ficando caracte-
L=

rizada a solucio peridodica do sistema dinamico denominada

cicio limite,

Consideramos um outro exemplo de sistema
dinamico SM?}para o qual se verifica o caso (3) de
1 Lo : F
(2&&)( )g isto e, um sistema em que d = 0 ¢ Ag I R

(1) (2433(7}” Dissemwos que neste ca

o

gver e%uaggeﬁ (24a)

so A nio & diagonalizavel e um sistema dinamico equivalen



te 4 = B. ¢ pede ser dado por

“ H E § ) 1

71 i S S
= (26)

L9 L Oy

que tem por solugao 4, = C; exp (At) + £1.A exp(At) e
i, = Cé exp (At) para Cé e Cé constantes. EBntio

, 1e
considerarmos
| Lo se 1
IR LR
Yo e w {
5 {ga‘{v L] !
1 se e | > !
1 ¢ ANS ¥
b ¥ o O
para ¥ = £ (ALE]
de modo qgue
se A, BE > ¥' enta g, 0 =
Na tdo f'(gpagg) <0
enquanto ue
1143 ot .
se A F = T entdo (o Lo Y = D)
53 Na 5 (_E,;Iagl‘,}
e, nesta ultima condicdo, tercmos
LRk
A g o= 0w B (A "
Na K
isto &, quando a funcgio caracteristica  assume o valor
ZETO, ﬁNqE atinge um novo valor inicial, ficando caracte-

rizada a solucdo periddica do sistema dinamico denominada

ciclo limite.

Estes dois ciclos limites estao caracterl-
zados nas figuras 11 e II1 para varios valores de ¥, ¥ |
3 5 O

-
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Ewm vista disteo, podemos assumir que:

it infliuxos passivos no subsistema {ﬁwqﬁ} e fluxos passi
¥ e
vos no subsistema gﬁKﬁ} promoven reducao do gradien-

te eletroquimico AL, enguanto que,

ii) transportes atives fazem o contrario ¢

iii) os comportamentos de ANaﬁ e AKM, i1lustrados pelos ci-
clos limites dados anteriormente, serao traduzidos
poOr movimenitos ionicos. Estes movimentos ionices, ex-
pressos por variacoes em il’ promoverao variacoces emn

E {potencial de memhrana).

Nestas condicoes nos podemos observar que

durante o restabelecimento do sistema, numa membrana M, ©

influxo de Na (como decorrencia do restabelecimento de
&Naﬁj & seguido de um efluxo de ¥ (como decorrencia da va-

riagdo de ﬂﬂﬁ}ﬂ Bstes movimentos ionicos simularac  entao
tanto a fasc de despolarizacao {devido ao aumento do influ
xo de Na) bem como a fase de repolarizacao (devido ao au-
mento do efluxe de K}, observadas durante a ocorrencia do
potencial de acac em células reais como neuronics, celulas

do misculo, etc.

Em tal contexto, tanto SMi quanto SM? 5480
simulacdes de sistemas ionicos reals, promovendo variagdes

em E (potencial da membrana) da célula. Tanto SM gquanto

1
SMZ sAo sistemas automaticos porque, a Menns que uma  per-
turbacgao externa seja introduzida, um potencial de acao
sera simulado toda vez que AN&E atinglir o valor ¥ . Nestas
condigdes, a frequencia da geragdo do potencial de agao
depende, principalmente,

i) do tamanho do ciclo limite, dado por ¥ e %,

ii} da constante de tempo para os sistemas diferencials de

/ e AR,
AN&'EL © A}(L
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2.2.2. EBEstudo do Sistema Reduzido para os  Transpor-

tes ativos.
Constderemos o sistema veduzido

p oA E U {200

em que as correntes ionicas sdo resultantes de um transpor
te ativo de ions, gracas ao fornecimento de energia ao 513
tema A . Portanto, podemos carvacterlizar as mesmas Como Cor

rentes de bombeamento, isto &, podemos tomar

para a classe de fons I & A

Tetudos realizados numa tentativa de se es-

tabelecer os fatores que influenciam no fupcionamento da
homba (TAHARA, KIMIZUKA § KOKETSU, 1973 WHITTAN & CHIPPER

FIELD, 1975, 1976; GARRAHAM & CLYNN, 1967 a-e; BAKER et
alii, 1960; SACHS, 1977; HILLE, 19765 USSING, 194%; HEINZL,
1967) nos permite definiy uma corrente de hombeamento da

classe de iens I € A, como

o= (1) . oa,. V (27)

cnde
1 representa a concentracio dos Jons I € A
a ¢ a afinidade dos fons pertencentes a classe  de

fons 1 g A

e v & a velocidade do transportador, que pode ser
transformada num produto de V', velocidade maxima

atingida por ele, por vy que ¢ uma funcao da ener

gia do sistema ¢ que assume valorves no intervalo



S8

fechade (0,171 , isto ¢,

=
-
o
]
]
S

Gesta forma, a velocidade do transportadeor & limi

tada supericrmente pelo valor V , o qual & atingi
do guando vy F 1, isto &, quande a energia forne-
cida ae sistema € maxima, enquanto que seu limite
inferior ¢ alcancado guando nenhuma energia e for

necida a0 sistema, isto ¢, quando vy o 0.

Entiao, substituindo-se a equagat

{27}, temos

que define a corrente de bombeamento do Ton pertencente 2o
sistema ionico N , como dependente da concentragao ionica,
em relacho ao meic do qual sera transpoertade; da velocida-
de maxima do transportador:; da afinidade do ion pelos si-
tios de transportader; ¢ de uma fungao da energia que assuy

me valores om (o, 1.

Se, comp exempleo, consideramos o subconjun-
to {K,Na} do sistema idunico A para a equagao (293, que de
fine a corrente de bombeamento, temos o sistema de cqua-

coes

/o

o e
Nag = (Nay.. V. e v
y v “Na MNa

i
I
que descreve ¢ bombeamento ative dos Tons sodio o potas
510, onde:
¥ & a velocidade maxima atingida pelo transportador
e, portanto, um valor constante pard a classe de

i

- BT
ions pertencentes 4 LK, nal



(K}O o iNa}i sip as concentracoces externa do potis

sio ¢ interna do sodio.

Vi € Vo sao funcoes da encrpgia H, de tal forma que
ara USSING (194¢€ =Y, is R

para USSING (1949) v, Ng DOis UK Uha .
enquante que para CARRAHAN § GLYNN (1967a)

3 T
Vi # VN pois Y

4 K N
e - o . W PN ot .
dy, © 8y 540 as afinidades dos tons sodio e potassio
[¢
pelos sitios dos trapsportadores e que foram de-

finidas em (13)Y, isto ¢, sac funcoes do tipo

de forma que w e ¥ expressam o poder de acoplamen
to pava o estado de energia maxima e minima, res
pectivamente; ¢ ¢ d vepresentam o numerc de Tons
acoplados ao transportador nos referidos estados;
I & o nimero de transportadores especificos para
a classe de ions 1.

a

Entdo, para o subsistema ionico considera-
do, as afinidades dos ions pelos sitios do transportador

obedecem as equacles

) {331
N o 3
Na “Na ° 7
significando que o potdssio tem poder de acoplamento i

estado de energia minima (r), enguanto que o sodin  tem po-
der de acoplamento num estade de cnergia maxima (w) e , de
modo que, 0s expoentes Z parsg o r e 3 para o w sa0 assumidos
como decorrencia da hipotese de 2 sTtios transportadores do
potassic e 3 sitios transportadores do s6dio por molécula
o que estda de acordo com os dados experimentals de vATIiOS
autores que comprovam a razdo 3:2 no transporte de sodio o
potassio, respectivamente [GARRAIAN § GLYNN, 19674 , CZAKY,

1965, THOMAS, 19721,



Além disso, as variaveis v e w (fungoes de

proximidade definidas em (12)) sac obtidas a partir das

equactes diferenciais:

SR I o Ky .
) {323
wo= o L {l-w) ~ 0, . w
g o (AWl w

onde os o's e B's sio funcdes Ja energia fornecida ao sis

tema, tal gue:

o e B representam as taxas de tranfercncia dos

T W
meios intra para extracelular dos ions potassio e

sodio, respectivamente,

&w € 3r representam as taxas de transferencia dos
meios extra para intracelular des Yons sodio e

potassio, respectivamente,

{(t-v) e {l-w) representam o poder de acoplamento dos
ions potassio do meio intracelular e sodio do

meio extracelular, respectivamente, pelos sitios

do fransportador.

0 tempo de rvelaxagao, para cada uma das  o-

guactes diferenciais, obedece a cquacao do tipo

'E" . peies el AR A e 0 2 Ej (’jh ?"’ ;E “}J' e 'Z.“‘ (‘} il ‘gﬂ'
Y o+ R
e como cads variavel (r ou w) caracteriza uma atinidade

(aK ou A respectivamente) entao, podemos representar o

Na’
tempo de relaxacdo como sendo da afinidade e, portanto,

T, 1 e 1
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As variagoes Ve tambem sao funcdées da enev

gia H e podem ser obtidas de modo scemelhante  aos a¥‘g \
isto e, obedecem a uma cquagao do tipo
o d
Mo W i A {343

ande

: ¢ a velocidade do transportador no estado de equl

1ibrio:

Wwe 4 sao variaveis gue descrevem a velocidade relatl
va da molecula do transportador.

c e dsho o nimers de sitios da moléculs do transpor-
tador que deven scr ocupados para que haja a mo-

vimentacao da molécula.

Entio, para o subsistema ionico considera
do, a velocidade do transportador para of respectivos fons

tem por equagoes

i “K
i

o

Ma

tal que

os expoentes 2 e 3 para 4 e W, respectivamente, expressan

uma proporcienalidade da velocidade em yelagao ao pumero

L PR - ; 1oy ] -y e S . e T o n . s &
de sitios da molécula do transportador para cada 1on, e
foe w sdo variaveis que podem ser obtidas pelas equacoes

diferenciais

s o . N
%‘3 ) ¢
{56



O tempe de relaxacao para cada uma destas

equacoes diferenciais, ohedece a equagao do

Y

tino

L sara ¥ o= A ou W

e come cada variavel (4 ou w ) caracteriza uma  velecidade

(v, ou Vg respectivamente), entao podemos representar O

K Na

tempo de relaxagao cono sendo da velocidade e, portanto,
i1 i .
T, I e T i - (375
oo TN R
A {3} il

estude  do sistoma

LHT

Podemos entao, fazer

variaveis

(30} em relacio aocs tempos de relaxagac suas

e, as seguintes hipdteses podem ser consideradas:

N i

snde todas as combinagoes entre os H's ¢ as condigoes

e {b} podem ser feitas dando nove nossibilidades.

Dado o numers rvelativamente grande de comb

1
H

nagtes, faremos um estudo detalhado de uma delas pois, 0o

estude analitico das outras & semeihante a este.  Tomenos

a hipotese 3, isto ¢, consideremos 1 S
‘ »

it T

Vo= v o= oy (combinacao (=3} -
Na i ‘

S0 em que

50 0 tempo 4

transportador

de do transportador e,

a

relaxacho da afinidade do ifon pelo sitio

¢ menor que o tempo de relaxacao da velocol

consequentenente, A afinidade do



ion pelo transportador tem um papel predominante sobre &

velocidade do transportador, quando sc¢ calcula a corrente
de bombeamento do Ton. Alem Jisso, para simplificacdo de
5

estudn, vamoes assumiy:

T S <
a 1 IR

e, desta forma, podemos considerar v praticamente constan

te em relagac a a, de forma que a corrente de bombeamen-
1
L n -
to do lon, pertence as classes de Na} npode ser expres-

sa, numa forma simplificada, por

tomando~se

(1) a concentracio do fon no lado do gual sera trans-

portado,

V g velocidade do transportador que passa a ST
Es i 3 i

constante, @

a;.a alinidade do fon pele sitio do transportador.

Entdo, para o subconjunte {K,Nal de A& as
correntes de bombeamento, scpundo g oquaq&m {39}, cerao ca
das por

2 I\ - LK? E’} :a
}i 3 i

gque a partir de agora sera o sistema de bombeamento dos
fons a ser estudado. lsse estudo se resume nas considera -
coes feitas as afinidades que sdo as unicas variaveis do

sistema pol tanto as concentragoes interna do sodic e ex

5
terna do potassio bem como a velocidade do transpertador

sa0 valores constantes,



b4,

Em (313, definimos as afinidades para a5

classes dos ions sodio ¢ potdssio por:

L% og, . v
Sk K

3
1., %4 . W
“Na “ia

e vimos que T ¢ w sdo fungdes de proximidade que sao obti-

das a partir do sistema de equagoes diferenciais dadas por

(32), isto &,

ro= 0 (1-r) ~ B L7

W= f‘fhé‘ T-w } égw . W

onde os ©'s e os 5's sao funcoes da  energia fornecida ao
sistema. Mas no caso da bomba Na/K sabemos que para haver
liberacao de energia ha necessidade da presenca dos Tons
sddio internc e potadssic externo (CZAKY, 1965, CHIPPER -
FIBLD & WHITTAM, 1975, 1976; GARRAMAN & GLYNN, 1867 a-c¢
ROTHSTEIN, 1968; BAKHR et alii, 1968; USSING, 1940, HEINI,
1967) e ainda pelas experienclas de SACHS (1977) em erityd
citos, concluimos que ha um comportamento cooperativo  en-
tre estes lens e que tanto o infiuxeo do potassio guanto o
efluxo de sédio podem ser caracterizados por uma relagao

de minimizacdo (definida por (15-a). Ainda, cono decorren-
cia dos rvegistros de TAIARA et alii (1973} em que a corren

te exibe comportamento assintotico, podemos tomar

para a variavel w que nos da o poder de acoplamento no os-

tado de energia maxima o,
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para a variavel 1 que nos da o poder de acoplamento no cs-

tade de energia minima, tal que

1} ij para § = 1,...,8, sdo constantes proprias da célu-
la.
2y ¢ ¢ um quociente definido por

o _ um{Na,I} A um(K,0) (4%)

pm{Na, 1) + am(K,0)

2-1)  wm{K,0}) = 1 - pm(K,I}, e

2-2) um{1,1}, para 1 ¢ {K.Nal, sac funcoes de proximidade

definidas em [H#).

. u
As constantes {jq para § o= 1,...,8, deven

obedecer as regras:

a) Se Cﬂ @ Cﬁ tiverem a mesma ordem de prandeza entao C.
- | ' ¥

deve ser bem malor que Gg para que a variavel %V seja
: 4

mais rapida que o

b Se CE e C? tiverem a mesma ordem de grandeza entio U

deve ser menor que U, para que Hr seia mals lenta gue

o
W

Em resumo, as constantes ¢, devem ser tals que tornem o
tempo de relaxacae da variavel w menor que o tempo de re
laxacdo da variavel v, isto @, T - T pois, desta for-
ma, teremos uma predominancia do w sobre o r, propiciando
a eletrogenicidade da bomba em favor do fon sodio. (TSEN

BERG & TRAUTWEIN, 1975; GLITSCH, GRABOWSKI & THIELIN,1878;
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GLITISCH, PUSCH § VENETZ, 1076; AKAYKE, 1975, HENDRICKX &
CASTEELS, 1974; NOMA § IRISBAWA, 1075; TAHARA, KIMISUKA &
KOKETSU, 1973).

Além disso, o comportamento daos fungoes

a's e B's depende do guociente 1 da seguinte maneira:
a) Se 9+ 0, isto ¢, se

a-1) a membrana € praticamente impermeavel ao sodio

fum{Na, i} » 0}, ou

a-2} a membrana ¢ praticamente impermeavel ao potas
510
(um(K,0) = 0)
entao
Y7 5".§f53z ) = :{?\;
enguanto gue
q =+ . : e,

w

-t

3
-~

N&s nunca teremos a condicdo © = 0 para um sistema
biolégico pois isto acarretaria vm(Na,l) = 0 ou um (K, 0y =0
situacoes impossivels para um sistema vivo. lntretanto
podemos ter uma alteracao na permeabilidade da membrana
aos lons provoecada por dgentes farmacelogicos, por inje-
cao de correntes ou algum outro tipo de alteragioc gue pro
mova a reducao desta permcabilidade {ARMSTRONG, 1971
ISENRERG & TRAUTWEIN, 1975; RITCHIL & STRAUB, 1975, KO&-
TYUK et atii, 1972:; HIRACKA & HECHT, 1973, CHMOULIOVSKY &
STRAUB, 1974 SACHS, 1974 TAHARA et alii, 1973).

Além disso, as funcoes de proximidade 1m

nio sdo medidas instantaneas da concentracdo dos Ifons mas



<
~F

sim medidas do grau de proximidade do ion ao compartimento

te meio promovam wma reducio na
) . (3 . R . . )
by Se W v -t fwsen valor maxing), isto &, 50
um{Na,I) = um(K,0}

entao

S R L L M RO R

Esta condicac € atingida guando as duas funcoes de pro-
ximidade tendem ipualmente ou para valores baixos {mem-
brana quase impermeavel aos fons) ouw para valores altos
{membrana quase totalmente pwrmeﬁvwi a0s ioms), ou Aain-
da, quande um{Na,I) = um(K,0) = 0,5 {fase de despolari

zacao da membrana).

Uma das vantagens owm tomarnos o quociente 0
esta no  fato de gque ele nos possibilita explicar, como
decorrencia natural do modelo, certos conceitos, Como a
difusao por troca (Na:Na). Alguns sutores (GLITSCH ot
alii, 1978 THOMAS, 1972; KOKUTSU, 14971) constataram Gque
a reducio da concentragdo de potassio no meio estracelular
acarvreta um aumento da resistoncia da membrana. Untdo, se
fizermos a concentracao do potassio externo igual a zero

- . .

com o aumente da resistencia da membrana teremos pm{K,0 )0

}

3

e, portanto, o quoc O depende predominantemente ie

*



am(Na,1) e tende 2 zero, determinando um consumo energeti
co que tende a ser nule. Pelo fato da concentracac exter-
na do pmt§§5i@ (K3O ser nula, a resistencia da membhra

na, em relacdo a este ion, aumenta, acarretando uma inva-
riancia en fﬂﬁm ¢, a sua corrente de hombeamento, por
sey proporciocnal a essa concentragio, ¢ tambem nula. Con
sequentemente, havera transporte somente do fon sodio com
wm consume energético praticamente nule. sta, ¢ uma  si-
tuagéo caracterizada na literaturn {ﬂZﬁKY? Taah . USS5TRG
1049 GARRAMAN § CLYNN, 1967 a-c) como difusae por troca

ou troca Na:la.

El

demos dizer que as variaveis e f, decrescem enquan

g LS

to que as variaveis o, ¢ 8? crescem 2 medida gue &
& .

gquociente ¢ aumenta. Ainda, pelas exigencias feitas as

il . .
constantes ﬂi’ podemos garvantiyr que o, cresce mais Ta-
nidamente que ﬁy enguantoe  quoe ﬂvr decresce mals rapi

damente que e

Neste contexto, scndo os ions sodio dnter-
no e potdssio externo os responsaveis pela liberagao de
@n@rgia ¢, conseqguentemente, do transporte dos mesmes, tg
mos que as variaveis a's e B's descritas anterlormen -
te, sao funcdes indiretas da enerzia liberada pelo proces
so e, conscquentemente, o Sistema de equacgoes diferen -
ciais definide pelo sistema (323 ¢ um sistema dipamico

tal que

wos b (w i)

cuja solucio (ver apendice 1), paras uma dada energia cong

tante, &
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es
T . .
TF s + Do oexp (={o_ o+ B Y1)
a o+ B8 1 ’ T r
T -
€ (45
53
W § ﬁ7w exp [(~{o+ 6 3t
o +B W o
W W

onde
U ﬁz sao constantes.
t € o tempo.
O plano de fase de (44) ¢ representado pe-

la figura VIII cujo Gnico ponto critico {nd a duass tanpen-

tes atrative) tem coordenadas

3
r o= T VN o . T
o ) v v
i ke
(46)
54
W - I M.W' AAAAAAAA i - o R 1
03 N W W
W W

para T, € T os respectivos tempos de relaxagao das va-
riaveis v e w. Pelo fato dos O's ¢ f's serem fungoes
do quociente ¢ e, consequentemente, da energia, o ponto

o » - -t “ - - . . = y
critico ira variay com a variacao deste guociente de  tal
forma que, com o aumento de O, T, diminui e W aumenta,
de modo que se plotarmos um grafice r x w, segundo a  va-

riacdo deste quociente, obteremos a curva de pontos cri-

ticos dada pela figuraiX onde se considerou dois STUPOS
diferentes de constantes de fTorma a se conseguir tempos

de relaxacde peguenos {curva (1}} e grandes (curva (2}

(ver tabela 1), podendo-se observar que o tipo de CUrva
que se ocbtém é o mesmo, variando somente a inclinacaze da
mesma. Cada um dos pontos que compoem uma destas curvas é

um no atrativo.do tipo mostrado na fipgura VIIT (de coordena
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FUNCAQ G G

1 1

W

1 = exp( - C,0Q )

[

[}
]
i

.
N

exp( - C,0Q }

@, o= Ce expl - EQQ )
C 6 5 4
{ 5 !

expl( - CgQ Yo+ o1

TABELA 1

H

Formulas para o calculo das varidveis o's e

s com 0s respectives valores das COTLS -

tantes Cj para i = 1,.,..,8 de G, {(valeres que

1
proporcionam um tempo de relaxacgdo pequeno )
e de G, (valores que proporcionam um tempo

de relaxacao grande).
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nadas (TQ§ WU) de forma aque este varia de posigao com i
variacio do quociente © . Nas fipguras Xa o xb estao plo
tados os tempos de relaxagao pava w o v quando se conside
ram as constantes de ?} ou 62 {tabela 1}, enquanto que as
figuras Xla e RiIb wostram as liguras obtidas para W

r para os dols grupoes de constantes U} & G2? demonstran-

s

do novamente que o aspecto do gralico e o mesmo sendo que

a modificacdo ocorre na pgama de variagao.

Fica desta ferma caracterizade o modelo onm
que se considerou T_ < “ <o, eV = Y. Y

i i Na k '

Se entretanto, considerarmos a comblnacao

(H-2)~{b~1), isto e, v | N ER .
! ﬂl v para Na e entao
a corrente de bombeamento do lon pertence as classes de

{k,Nal serd dada pela expressao (29), ou melhor,

onde tanto a; quanto Yy tem papeis significativos no bom
heamento, embora a velocidade do transportador tenha i
papel predominante sobre a atinidade.

Como v, ¢ uma variavel gue assume valores
em (0.1}, de forma semelhante a alinidade, ela pode ser

obtida por

= h 3 {x ,H)
: (47)

w o= by (@)

sendo & ¢ W variaveis gue descrevem a velocidade relativa
]

da molécula do tramsportador tal que



142

05 @
b

05 Q
ia

g6

(i

e

as

a

par

XACAD

rela:

oy

o

G



i
{
X if
Fon
% 5
© @
%&x
N |
“\\ e 1.0 g
3
N
LY
%M
%,
f
%M g
NH 5
™ !
o |
*“‘..,/% . ;
Mw f
/
/
o
&% g
o ]
o [l

10 ©

de

esTados

nos

entio

1 .
acoplam

Ut
o
a2

oyt
L,

e

[§ae]

COns

.1

1o usadas as

-
A

arf
i

g

[

e

min

respeciivamente,

(e



: [48)
w3 g ) i ’
e Z(U}

: T T
© Vo> v
K Na
Desta forma, as equacoes dadas por (447 e

(46}, isto e,

St
i
=
)
P
}uz
-
o
-
p—

s
=,
i
iy
P
=
-
St
et
S

constituem,para uma determinada energia constante, um sis-
tema dinamico autonomo de quarta ordem que descreve o  honm
beamento dos ions sodio ¢ potassio sofrendo influencias
tanto da afinidade lonica quanto da velocidade do transpor

tador.

Para facilidade de estudo, podenos veduzir
este sistema de quarta ordem utilizando a técnica dos para
metros minimos (ANDRONOV, VITT § KHAIKIN, 1966; FITZHUC

t
1969 PLANT, 19763, Como assumimos anteriormente que
Ly, 2 T, entio, as variaveis A e W serdoc consideradas as
I 1

variaveis rapidas do sistema enquanto que 4 e W as varia-
veis lentas. Desta forma, o sistema em [(49) pode se Tees -

crito como:

o ow o= hZ (w, 3
(50

Hoom f/(:%(fz'iﬂ)

W n£{w¥ﬂ}



onde ¥* &, um parametvo minimo positivo que se reduz a ze

ro para um determinade valor de encrgia. Portanto, ao to-

mar-se HY¥ = 0, teremos o sistema simplificadoe

¢ cujo estude se restyinge ao sistems dinamico de segunds

orden

Aowm b ; AN
o
S
wo= 4 (w11

gue terd um espago fase, que ¢ uma parte do espago fase

completo de (49), no qual se verificam as condigoes

Bsta, ¢ a regiado dos movimentos lentos, e
que, no caso considerado, correspondera a uma regiao on
que as afinidades ionicas sdo constantes no tempo {terc
mos para ¥ e w o0s valores do estado de cquilibrioj e, npor
tanto, o bombeamento ionico passa n ser, predominantemen-

te, dependente da velocidade da molecula do transportador.

Havera,contudo, fupas desta regiaoc lenta

e que sera chamada de regiao de movimentos rapidos gover-
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nada pelas variaveis v ¢ w que mudam rapidamente, enquan-
to que as variaveis T e W permanccem constantes. Apos oS
ta fuga, o sistema retorna a repgido de movimentos lentos
e nela perymanece poy um corto periodo atd que nova fupa
ocorra e assim por diante. A regiao de movimentos rapidos

& caracterizada pelo conjunto de cquagoes:
o= A = constanto
W= W = pconstante
o
(52)

S (v, 1)

W e . t { W, it 3

que no caso considerado corresponderia a uma regido e
que a velocidade da(s) moleculas (s) do transportador( es)

da classe dos ions pertencentes o {K,Na} permanece cons-

tante, enquanto que as afinidades das referidas classes
de Tons, pelos sitios da(s) molecula{s} do  transporta -

do(es), sofrem alteragoes bruscas.

Lsta vegiao de movimentos rapidos corres -
ponde a uma regiao de pontos instaveis e gque separa a  re
gido de movimentos lentos em dois subespacos de pontos
mais estaveis (ANDRONOV, VITT § KHATIKIN, 1966, FITIHUGH |

19697 PLANT, 1976). DIstes dois subespacos, neste caso con

siderado, se estabelecem em torno de Lo B (potenciais
- w7 - o - - - . u‘( - .
de equilibrio do potassio e sodio, respectivamente) pois,
a medida que o sistema tende a H?w
M
a pm(Na 1)
J
pm (i, ()
enquanto gque se o sistems tende a ﬁNq*

0 o JMmOR0)
um(Na, 13
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g em ambos os casos ¢ o~ 0 pois, quando o slstema tende ao
potencial de equilibrio de um fon significa que o mesmo e

ta dominado por este ion.

Nesta situvacfo, temos que as variaveis gque
formam a regiifo de movimentos rapidos deslocam bruscamente
o sistema de uma para outra destas regioes de movimentos
lentos. Estas duas regioes sdo constituidas de pontos Qﬁté
veis nas quais o sistema ¢ governado pela velocidade da
molécula do transportador e, num dado momento a afiniduade
muda bruscamente paras outre valor por mudar de uma rvepito

estavel para outra.

Se o sistema, ao passar de uma regiao esta

vel (que chamaremos SME} para outra {que chamaremos Ffz,

& levado para um nmovo ponto de equilibric, entao ele perna

nece em SM, e nao retorna mais a Sij Entretanto se o pon-
to de SM, & de guase-cquilibrio [ANDRONOV, VITT § KHATKIN,

1966 FITZHUGH, 1969; PLANT, 1976} o sistema volta para
SM, , caracterizando um sistema oscilante. Um exemplo hiolo

P TR e ama A e e e e e T e e
gico do sistema oscilante poderia ser dado por aquele pro

posto por CHEN e colaboradores (1073} que envolve:

glicHlise womr AT swmr Bomba Na/K

isto 6, a glicolise leva a um aumento da concentracao de
ATP e cujo asumento provoca uma diminuicao da glicolise .

Por outro lado, o aumento da concentracao do ATP promove
um bombeamento dos ions so6dio o potassio o qual, por sud
ver, reduz a concentragac do ATY o que, consequentemente |

levard a um aumento da glicolisc.

Portanto, estamos descrevendo a corrente de

hombeamento ionico como um oscilador descontinuo, Cuios

graficos das afinidades e velocidades, quando estudados sg

paradamente, podem, pelo fato de estarmos considerando



Ty > T, » serem identificados peia lipurasiX, X e XI
< T
I I

nas quais, o nimero (1)} corresponde a variavel Vyoenguan

to que o nimerc (2) corresponde a variavel a.
Fizemos até agors a discussio dos sistemas
reduzidos (20a) e (20b), isto € consideramos, separada -
mente, as correntes devidas ou a variaciio das condutan
cigs ionicas ou ao bombeamento. Contudo, numa célula bio-
1ogica, os dois tipos de correntes estio presentes e o
fluxo ionico total deve ser considerado como o Tesultado
de uma soma {ou diferenga) entre os dois tipos de corren-
te (dal temmos considerado o sistema de corrente ionica co
mo a uniac dos dois subsistemas, referentes as  condutan-

cias ionicas e ao bombeamento).

2.3. Variacgdo das Concentracces Ilonicas Provocada pelo

Fluxo Ioniceo Total

Entdo, se analisarmos a variacao Ltemporal
das concentracdes interna do sodio e exteyrna do potassio,
veremos gue as correntes ionicas vesultantes do movimento
passive dos fens contribuem para o aumento das mesmas, on
quanto que o movimento ative as diminue e portanto, pode-

mos afirmar que

(53)

(K3 e gBh
tal que
. - 3., :
Ing T & ng o e U Eyal

5 ;L w TQ '»»{fﬂ;‘ M i
ip)}\ a (Nal i 'iNQ Na
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ip = ge.n J{(E - B £
K K ( EK) (54)
iGK = (KY Voa,. v,
B o K K
o que nos leva a concluir que o sistema que descreve o

comportamento da excitacao celular, sendo considerados os
fluxos passivos bem como atives dos lons, € bastante com-
plexo pois, nele estio envolvidos dez variaveis e, pode-

mos reescrever o sistema (53) como:

(Nai.
i

i
ot
o
P,
s
-
-
-
-
-
&
-
o
ot

(K}Q = CQ{€K3 , o, 1, A, D
onde

mo= Cg(m{t}}
Jﬂ{h{t)}

n = Kg(u(t))

w = ﬁﬁ(ﬁw{t} JH)

ey
i
Rt

W Q?UU(‘?) ,]E)
r = Lo (x () ,11)

Ho= 0o my by, wow, voa, H)

que se torna um sistema dinamico de solugao extremamente

complicada porém, mais proxime do real.

Desta maneira, o sistema em (55) fornece a
estrutura tedrica para futuros experimentos possibilitan-

do uma analise quantitativa do modelo.
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%, CONSIDERACOLS FINALS

0 transporte de ions através da membrana e
um vasto campo de estudos ¢ a aproximacao classica da ana-
lise deste fenomeno toma @ taxa de fransporte como a  Soma
alpébrica de tres processos distintes: difusao passiva, di
fusdp por troca e transporte ative. hsta separacao decorre
dos sepguintes fatos:

1) sensibilidade dos fluxos ionicos a inibidores metaboli-~

cos, excluindo a possibilidade de se considerar somente

2) existéncia de fluxos ionicos insensiveis a inibidores

metab&licos, sugerindo que uma troca por difusao (troca

eletricamente neutra de ions da mesma esspecie)  poderin

ser a responsavel.

Fntretanto, cortos pesquisadores ([ KEYN
SWAN, 1959: SJOBIN, 1971) conclulvram que & difusao por tro
ca ochedece & mesma espécie de relacdes cineticas observa
das na hipotese flon-transportador dos transportes ativos
havendo, em certas ocasides, uma consideriavel sobreposicao
entre o5 processos de troca por difusae e transporte ati-
vo. Além disso, apontaram a necessidade de se determinar
um modelo matemdtico que consipga descrever o comportamento
das membranas excitiveis como um todo ¢ nao a descrigac de
partes isoladas deste comportamento, isto o da difusao passiva
ou do transporte ative. Vor isso tomamos como um dos obje-
rivas o desenvolvimento de um modelo geral capaz de  simu-

lay ambos comportamentos.

Aceitando a idein de que a difusao por tro-
ca nada mais ¢ do que um caso particular dos transpories
ativos, quando o consumo de cnerpis metabGlica ¢ nulo (SJO
DIN, 19713, admitimos que o quociente O que expressa a
guantidade energética envelvida no processo, ¢ depondente

de um minimo entre relacdes de pertinencia, de tal Mmoo
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que, por exemplo, $¢ a concentracao externa de K e veduzi-

da entao

um(K,03 » 0
pois, a redugao de K reduz a permecabilidade da membrana

a este ion e, consequentemente,

o wm{K,0)

wm {(Na L, 1)

caracterizando um consume energctico minimo a ser sunrido,

num transporte do tipe difusao por troca ou troca Na @ Na,
pelo gradiente cletroquimico do fon envolvido (CZAKY, 1965
USSING, 1949: CARRAMAN § CGLYNN, 1967 a-c).

Além disso, a variacao do quociente U tan-
bém se adapta as exigencias de um transporte ativo tanto
na manutencao do potencial de membrana quanto na recupera-
cio das comcentracbes ionicas apos a ocorrencia de poten -

ciais de acao. Assim:

1} No repouso, um{Na,T} ¢ um(K,0) sao baixos e, consequen-

temente, [N&Bi e {K}Q tambem o scrac. Pelo fato de
um{K,0) » > » um{Na,1}, o guocliente @ nestas condi-

cbes, tende a zero, implicando portanto, num baixo con
sumo energétice para a manutencdo das concentragoes de
s6dio interno e p@tﬁgsiﬂ externo, atraves do DYOCesso
de transporte ativo. Mais ainda, o processo tica gover-
nado, principalmente, pelo sadia interne, porem, sensi-
vel também & concentracio externa de potassio (SACHS
1977 HENDRICKS § CASTERLS, 1974 GLITSCH et alii,

19767 .

M

2} Na despolarizacae os um's sumentam mas pm(Na,T) e ainda
menor que pm{K,0), implicande num processo onde predom?
na a acdo do fon sodio. O guociente O , nestas condi

coes, tende a 1 {scu valor maxime}, caracterizando



Esta discussao pode
guinte grafice ilustrative:

108

uma fase

ISR L
5.

83,
le disponibiiidade cnerpética maxima.
Na repolariﬁagﬁe o um{K,J) continua a aumentar enguanto

que um(Na,l) comeca a diminuir. Jid predominancia, por-
tanto, do Ion potdssic ¢ o quociente ¢

cnguanto
pm{X,0) aumenta, permanece cm scu valer maximo e come-
ca a declinar quando pm{K,0) também comega a cair.

4) Apds a fase de repolarizacao o quociente 9 volta ao seu
valor minimo pois,com o bombeamento ds fungoes de proxi
midade wm{Na,I) e um{K,0) diminucm para os seus valore
iniciais.
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Nos trabathos (CZAKY, 1965; USSENG, 1940

GARRAHAM & GLYNN, 1967 b-c; WHITTAM § CHIPPERFIBELD, 10753,
onde sao citados e estudados os tramsportes atives { para
varios tipos de células, incluinde cclulas eletricamente

excitaveis), torna-se cvidente que os fons sodio, antes de
sairem da celula, ¢ 03 ions potassio, antes de entrarem na
mesma, devem combinar-se com a molécula do transportador |
localizada na membrana celular. Além disso, esses movimen-
tos ionicos sio processos ativos, requerendo a presenca de

uma certa quantidade de energia que e liberada por um meca

nismo regulado ionicamente. Nao esta claro, entretanto, o
mo ocorre esta liberacdo de energia, se & conseguida pelo
acoplamento dos ions a serem transportados ou se outros
ions promoverdc esta liberacao, isto ¢, se existe diferen-

it

ca entre "'sitlos ativadores'™ ¢ "sitios de transporte" I
molécula do transportador. Mais ainda, SJODIN (1971) assu-
miv que um sistema do tipo ping-pong Teguer um transporta-
dor univalente, isto ¢, onde o sitio ativador ¢ o sitio
transportador e. experimentos em eritrocitos e células mus
culares demonstrayvam que os tipos de curva obtidos (foryma-
S para registro de taxa de transportc versus concentraqﬁﬂ

de sodio interno e, forma siemoidal para extrusao de so -
dio versus concentracac de potassio externo} ndo podiam ser
explicados pelo modelo de transporte univalente. Por esse
motive, concluiu que ¢ sistema multivalento, 1s5to &, siste

L " - w“ - -
ma com sitios ativador e transportador diferentes, descre-

via o comportamento celular.

Fntretanto, o comportamento sigmoideo pode
scer obtido em nosso modelo apesar dele ter sido desenvolvi
do sem a necessidade de umn opcao entre mecanismos. Mais
ainda, SACHS (1977) afivtma que a afinidade dos sitios pe-
los ions Na e K, provavelmente, csta presente na bomba ao
mesmo tempo e, que ha um aumento da atividade da fosfatasec
dependente do potassic, decorrente da presenca de sodio .
Portanto, ele conclui que deve haver uma certa precedencia
de ligacao dos ions sddio em relacdo aos Tons potassio. LS

te fato esta previsto em nosso modelo pois, a variavel W
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(que caracteriza a alinidade do Ton sodio) ¢ mais  rapida
que a variavel r { que caracteriza a afinidade Jdo fon po-
tassio). Uma cutra questado a ser remarcada ¢ a de que \
admitindo a existeéncia de 3 sitios transportadores para o
s6dio e 2 para o potassio, com alinidades que variam com
o fornecimento de energia, o modele considera gque a dispo-
nibilidade destes transportaderes pode variar ¢ nio, ne

cessariamente, deve manter-se numa razao fixa de 3:7  como
pensavam alguns pesquisadores (ITSENBERG § TRAUTWEIN, 1975,

GLITSCH, PUSCH § VENETZ, 1976, ARALRE, 1975 [HENDRICKS &
CASTEELS, 19745 NOMA & EIRIGZAWA, 109757,

De acordo com o modelo de HODGKIN e  HUXLEY
(1952} a condutancia iomica varia de acordo com a voltagoem
Como a fungdo de proximidade wm (definida em (8)) & depan-
dente das pertiﬂﬁnciﬂs ionicas, torna-se¢ dependente  tanto
da permeabilidade como dos transportes ionicos. Assim, )
relacdao um(1,7) ¢ voltacem dependente sempre que um  des-

tes fatores o forvem. Deste forma, tanto a afinidade idnica

(definida em (31)) quanto a velocidade da molccuta do trans

portader (definida em {35) 3} podem variar com a variacao do
potencial de membrana, explicando os rvesultados de TAHALA
et alii (1973) gue mostram que a cletrogenicidade varia de

acordo com & variacido do potencial de membrana.

Além disso, GLITSCH et alii (1978) estuds -
ram a ativacho da bomba de sodio eletrosenica em atrio de
cobaias e constataram que uma dinminuican da concentragio
de potassio externo leva a um aumento da eletrogenicidade
da bomba, que ¢ uma situagao tambem prevista pelo modelo
pois:

1) uma diminuicio da concentracao externa do potassio acar
reta uma diminuicio do bombeamento deste fon pelo  fato

de 1.8 oo (K]
B o

2} um aumento na concentracao interna do sodio promovera

um aumento no bombeamento deste lon pois, iBNa o {Naji

@
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Finalmenteo, os dados cxperimentals de SACHS
(1977) sobre as dependencias dos {luxos ativos de Na/k, enm
relacio As concentracaes de sodio interno ¢ potassioc exter
no, podem ser facilmente previstas pelo modelo. Bste autor
mostrou gue, para uma dada cancentracan de soadio interno
a dependéncia A concentragdo de potdssio externo era assin
tética e que tanto a inclinagao guanto a assintota, de tal
relacaon, eram dependentes da concentragao de 50di0 inter -
no, o mesmo se verificando gquando a concentracao de paﬁﬁsm
sio externo era mantida constante ¢ se variava 4 concentra
cio interna do sodio. Bstes achados, na realidade, demons-

tram que os principais parametTos que governan a cinctica
do transmorte estao sob controle predominante do ion em me
nor copcentragac, portanto, do minino entre o5 um's COmo

previsto no modelo.

Bevido 7 perfeita adequagde teorica do

de
lo, uma das questoes, que apora se impoe, trata da necessi
dade de obtencio de dados experimentais que permitam a de -
terminacde das diversas constantes envolvidas, de  modo &

ryrapnstormar o modele de uma descricao qualitativa en ikt

quantitativa. Devido a semelhanga, senfo equivalencia  en-

tye a formalizacio agui apresentada o 08 nroposicaes ce
HODCKIN e HUXLEY (19523, npodemos consideray quo a e S
abordagem experimental delineada por aqueles pesquisadores
&a J 1 i |
para medi¢idn dos fluxos passivos, pode ser utiltizada para
caracterizacio dos fluxos ativos. Assim, o procedimento doe
fixacade de voltagem, atvaves do qual foram estudadas a de-
pendencia das condutancias ag tempo e a voltagem, pode ser
transformado em um processo de fixacao energética, atra -
vés . da fixacio de concentracoes ionicas. Na realidade, es

te procedimento tem sido utilizado nma literatura e o traba

tho de SACHS (1977) acima citado, & um exemplo. A lnovacao

se assim pode ser chamada, a seor introduzida ¢ apenas )
exigencia de se estudar e avalliar também as fases de tran-
siente provocadas por essas perturbagoes e, nido somente a
medicie de pardmetros apenas na fase de cquilibrie, COMO

vom sendn feito universalmente. Vemos portanto, que 4 avia-



liagao experimental do wmodelo agul proposto ¢ trivial, em
relacdo as técnicas ja desenvolvidas, o que torna facil o

sua adequacdo como um modelo tambem quantitativo,

Tomamos também como objctivo a descricao
qualitativa de algumas caracteristicas dos mecanismos de
bombeamento que anexados ao mecanismo de difusdo passiva,
descrito por HODCOKIN e HUXLEY (19%2), pudessem descrever
COmo um  todo o comportamento  das  mewmbranas  exci-

taveis.,

cscrevemos a corrente de bhombeamento como
fungido da concentracao ionica, om relacio ao meio da gual
sera transportado; da velocidade maxima do transportador,
da afinidade de fon pelos sitios do transportador; e da

velocidade rvelativa do transportador.

Tanto a afinidade ionica quanto a velocida

de do transportador sdo determinadas a partir de varia-
veis calculadas por equagoes diferencinis de primelro

grau  tendo, cada uma,um respective tempo de velaxacao .

Além disso, estas variaveis sao dependentes da gquantidade

de energia que ¢ fornecida ao sistema e, consequentemen -
4

te, tanto a afinidade ionica quanto a velocidade etV

transportador sao energeticamente dependentes.

Essa corrente de bombeamento pode, em  al-
guns casos, ser descrita como um oscilador descontinuo on
de, ora a afinidade ionica predomina sobre a velocidade e
ora a velocidade predomina sohre a afinidade ionica, se-
pundo seus tempos de relaxacio que selecionarao qual a
varidvel gue determinara a regiao de movimentos lentos e
aguela que determinara a regido de movimentos rapldos.

A corrente devida a variascao da condutan -

cia ionica foi descrita como funcgio da variacao temporal

do gradiente eletroquimico wmultiplicadn por wm fumgao caracte
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ristica que ¢ funcao dos potenciais de cquilibrio de sodio

e potassio.

Pelo fato de na célula biolagica os dois ti
pos de corrente estarem presentes entac o fluxo total deve
ser considerado come a soma dos dois tipos de corrente.
Portanto, consideramos o sistema de corrente ionica COMo
a uniio dos dois subsistemas referentes a condutancia ioni

ca e ao bombeamento.

Desta forma, o sistema de correntes ioni -
cas & descrito através de dez cquacoes a dez variavels O
que nos leva a concluir que o comportamento da excitagao
celular & bastante complexo e de solugho extremamente com

plicada.
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4. RESUMO

Sabendo~se da importancia dos mecanismos de
bombeamento existentes na membrana celular ¢ da semelhanga
estrutural entre transpertadores o canais ionicos, desenvol

vemos um modelo geral que descreve qualitativamente algumas

caracteristicas destes mecanismos e que da uma estrutura
tedrica para futuros experimentos ¢ estudos formais sobre

a incorporacic destes mecanismos no modelo H-l, possibili -

tando uma analise gquantitativa do mesmo.

As idéias centrais incorporadas ao nodelo
580!
4} a afinidade 10nica ¢ a velocidade do transportador SH0

dependentes da energia metabdlica enquanto que a condu -
tancia ionica € uma funcdo de energia devida ao gradien-
te eletroquimice do fon e,

b} o sistema de correntes ionicas fol considerado como a
unifio de 2 subsistemas referentes a condutancia ionica e

aa hombeamentao.

Como consequencia, o comportamento eletrico
das membranas excitaveis ¢ proposto ser descrito como U

sistema dinamico composto por dez equacoes, diferenciais de

primeira ovdem, a dez incognitas.
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APENDICE ¥

Resolugfio de wm Sistema Dinamico de Scgunda Ordenm.

Temos o scpuinte sistema para ser estuda-

do,

o ay(iwrj - By LT |
) (1)
Yo aw(lmw} - 8, W

w
que & um sistema dinamico nao lincar de primeira ordem.

Sendo 03 a's e os ' constantes no tenpo
mas variantes com a energia externa que ¢ fornecida a0
sigstema, para faciliidade de analisec iremos, inicialmen -
te, tomar a energia censtante ¢, portanto, nestas condi

1 ¥

¢hes os «'s ¢ os B's também o serao.

Além disso, pelo fato de (1) nido ter seu

ponto critico na origem, fagames a seguinte translacao:

O

WY s oW - W
O
onde
_ar
r o=
o e
{r
(3]
'%“T paond
O

tal gue {_:z“{};;«z@) ¢ o ponto critico de (1).

HDeste nodo,



s

e o sistema (1)
r¥ow g (I-{r*

by
w* o= oo {1 (w?

e - & 5 kS
s v
B e L o 4

W

de tal forma qu
ticas principai

deslocanente, d

a representacao

z% ¥

wr o

Al

que

cuja matriz

lizada, tal

sistema (§)

o

&

. tails que seus

o= T A EN T
o
(4)
wom oWk by

, POT @5tes novos parametros sera:

E3

W

()

e

W

esto sistoma (6) conserva as caracterls

s de {1), direccgho das trajetorias, vetor

irecao dos eixos de simetria.

considerarnos

oo

=l I
& 1 (o - + 0 . .
{7)
n, = ~(o, * B

-
i

A A

(&)

mais simples

4 esta na sua forma
DAY b

dianpona

¥

o

> 0 nois 7 -

3
\

e

A sap o6 auntovalores do

1
auto-vetores correspondentes

Alem disso, e

e



i

7% e w* {(vetores - que indicam a direcio das mediatri-

zes do plano de fase 1 x w) obedecem As expressoes:

A= N, LW

i1

e WY o= ; (10

Ainda, a solucao para (8) sera

Y

dado este que adicinado as condicoes (7) {31 @ i? nega
tivos) e (10} {direcic das mediatrizes), nos @mwmite
afirmar que a origem, Unico ponto critico de (0], SCTH
um no a duas tangentes atrativo (SANSOND § CONTIL, 1956

NEMYTSKIT & STEPANOV, 1080), isto €,




e das consideracdes feltas em (4] e en

solucdo do sistema inicial (1} ¢

ou melhor,

W

O
&
R S
ot B
T T
£
.
a T OB
W W

D
Z

e cujo plano de fase sera

para uma dada enerpgia constante.

Wi

”

¢

A

Ayt
[ 5
£
1
e

(11},

temnos

quoe

95,

e

As consideracdes sohre a variagao da ener-

gia estao no propric trabalho.
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APENDICE T1

TNDICE DE SIMBOLOS

A - matrii
Al - Fluxes ativos
1
a - numero de portoes abertos na despola

Tizacao

dq - afinidade do fon pelo sitio do trans
portador
. - nimero de transportadores especifi-

cos da classe de ions [

B ~ Mmatriz
B - trajetoria
b - numero de portoes abertos na hiperpo

larizacao

¢ - conjunto dos canais da membrana
CI - conjunto dos canais especificos para

a classe de ions [

Cj p/ 3 o= 1,...,11 - constantes

tador no estado de energia maxima

¢ - canal especilico para a classe de

fons I

i - sistema dinamico
v.oe U, - gonstantes
1 2
d - numero de fons acoplados ao transpor

tador no estado de energia minima

E - potencial de membrana
E. - potencial de equilibrio dos fons
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pertencentes a classce de lons T

ﬁih - pradiente eletroquinico
¥ - pnumero de Faraday
4 - funcgho caracteristica da teovia  dos

coniuntos
G - constante

e g9, - {ungoes

2y - condutancia ionica
gy - pumero de canais especificos para &

classe de lons 1

0y - condutancia para o limiar da membra-
na

i - energia externa

Ho - energia externa constante

Hv -~ gnergia externn variavel

H-H ~ modelo de Hodgkin e Huxley para cor-

rentes donicas

h - variavel que descreve a inativacao

do sodio

hy, h?v hooe by ~ fungoes

1 - ¢lasse de tons do sistema lonico A
1 - meio intracelular

. . P - - " -t o

i - subindice que indica que o 1on pey-

tence ao meio intracelular

iy - corrente lonica
1 - corrente caractevistica do ifon quan-

do todos os canais estao abertos

il - carrente do bombeamento
B

. 3

i - yvelor coluna do R

-

K -~ classe dos ions potassio



Nae -

0

o -

¥
Fd

b

e
g -
{1 -

membrana

variavel que descreve a ativagao
o -

fon sodio

tons sodio

classe dos

meio extracelular

L . . h
subindice que indica que O 1on

tence 40 meio oxtracelular
fluxos passivos

conjunto dos portocs de G
coniunto dos portoes abertos na
polarizacao

conjunto dos portoes abertos no

perpolarizacao

elementos de ¥, p o respecihi
[ 5 )
mente
] P
vetor coluna de R

quociente

de
conjunto dos numeros reais

espaco Buclidiano

constante dos pgases

UG

do

[

Jog-

A

das funcoes de proximida-

variavel que descreve a aceieracao

da molecula do transportador

poder de acoplamento do fon pelo si-

tio de transportador durante estado

de energia m

conjunto dos sitios do transportador

conjunto dos sitios do transportador

no cstado de cnergia maxina
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S} - conjunte dos sitios do tyansportador

. - « .
no estado de energia minima

Se 5 - elementos de &5, e Egh’ respectivanen-
I8 H

Te
8 - numero real
i - temperaturse medida em graus Kelvin
T - conjunto dos transportadores

Tl - conjunto dos transportadores especi-

ficos para a classe de lons I

t - transportador especifico para a clas

se de lons 1
L e ot - nlmeros reals
£ = LEmDo

H! - variavel que descreve, de um modo ge

¥
ral, a ativacdo da condutancia ioni-

ca

V - coniunto verdade dos estades de tm
canal

v -~ velocidade do transportador

v - velocidade maxima do transportador

v - variavel que descreve, de um modo ge

rat, a inativacio da condutancia io-
nica

w ~ variavel que descreve a aceleracdo

da melecula do transportador

W - poder de acoplamento do fon pelo si-
tio do transportador, durante o esta
do de energia maxima

4 < coniunto aualauer

X - elemento de X

p/ 3 = 1,2,...,n - numeTns roais
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n
X - ponto de R

X - ¢lasse de Jons do sistema ionico A

1 - ¢lasse do fTons do sistema ionico £

¥ « variavel gue cencraliza m, h e n

Z -~ conjunto verdade dos estades de Shi
transportador

7 - valéncia do fon

o, O - funcoes exponenciais da energia

Brg 3] ~ funceoes exponenciais da energia

¥ {3} - familia de {uncoes nehbulosas

r L., e L., - constantes

., Ny € HZ ~ funcces nebulosas pertencentes a
Y (30

) - fungao do quociente 0

G - funcao da energia externa

A ~ sistema ionico

A - raiz do polinomio caracteristico de

ue ~ parametro minimo

L - fungao de proximidade do lon em rels

cao ao meio intracelular

Eo, 8T, BT oe R - funcoes do zradiente cletroquimico

do potassio

W - funcao continua que define os pontos

da trajetoria B
c.oop/fj o= 1,0..,4 - funcoes do eradiente eletroquimico
g. . p/ i, = 1,2 ~ ¢coeficientes da matriz A

T Ty ~ tewpos de relaxacao para as afinida-
des dos fons hem como para a veloci-

dade do transportador
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T - enerTgia constante

W - funcio da enerpia do sistema que as-
sume valores no intervale fechado
(0,10

¢ e O - funcées de L' e £%*, respectivamente

b - conjuntoe vazio

8]

o

&
:

funcées de & ¢ LY , respectivamente

c.op/ i o= b, 100 - fungoes .
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