Artigo Original

Revista Brasileira de Fisica Médica (2021) 15:624

Estudo do Potencial de Acdo em Neuronios utilizando o

Modelo de Hodgkin-Huxley
Study of the Action Potential in Neurons using the Hodgkin-Huxley
Model

Isaac Breno da Silva Morais?, Lucimara Perpétua Ferreira?, Flavio Henrique Sant'/Ana Costa®

1Centro Universitario da Fundagdo Educacional de Barretos - UNIFEB, Barretos, Brasil
2Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia de S&o Paulo - IFSP, Sdo Paulo, Brasil

Resumo

O sistema nervoso processa, recebe e transmite informagdes dos mais diversos componentes sensoriais, permitindo o
controle e a integracao das atividades internas e externas de um organismo. Suas unidades basicas de funcionamento séo
células altamente especializadas denominadas neurdnios, capazes de conduzir os sinais neurais. Tais sinais s&o
transmitidos por meio de potenciais de a¢do, que séo variacdes rapidas do potencial elétrico da membrana celular dos
neurdnios, devido ao movimento de ions através de canais ibnicos presentes has membranas. Uma forma de compreender
0s processos biofisicos por trds do potencial de acdo é através do estudo do modelo de Hodgkin-Huxley (HH), que
apresenta um conjunto de equag¢fes capaz de descrever a dindmica temporal das conduténcias dos ions presentes no
interior e exterior da membrana, a fim de determinar a corrente idnica e o potencial de agdo. Embora o modelo HH descreva
de forma satisfatoria o potencial de acdo, seu sistema de equagfes é deterministico. Uma vez que o fendbmeno do
movimento dos ions pode ser compreendido como um processo probabilistico, uma descricdo mais acurada poderia ser
realizada utilizando um formalismo estocéstico, como o método Monte Carlo dindmico (método DMC). Nesse contexto, o
presente trabalho tem por objetivo utilizar do método DMC para estudar o modelo HH do ponto de vista estocastico.
Mostramos que o método DMC se mostra uma ferramenta viavel e com resultados satisfatérios a respeito do modelo HH,
possibilitando observa-lo sob uma perspectiva estocéstica.

Palavras-chave: Potencial de A¢do; Modelo de Hodgkin-Huxley; Monte Carlo dindmico.

Abstract

The nervous system processes, receives and transmits information from the most diverse sensory components, allowing
the control and integration of the organism internal and external activities. Its basic units are highly specialized cells, called
neurons, capable of conducting neural signals. Such signals are transmitted through action potentials, that are fast variations
in the electrical potential of the neuron cell membrane, due to the movement of ions through ion channels present in cell
membranes. One way of mathematically to describe the biophysical processes involved with the action potential is through
the Hodgkin-Huxley (HH) model, to analyze the temporal dynamics of conductances inside and outside the membrane, and
the ionic current. Although the HH model satisfactorily describes the action potential, its system of equations is deterministic.
Since the phenomenon of ion movement can be understood as a probabilistic process ordered in time, a more accurate
description could be performed using a stochastic formalism such as the dynamical Monte Carlo method (DMC). In this
context, the present study aimed to use the DMC method to study the HH model from a stochastic point of view. We show
that the DMC method proves to be a viable tool that has satisfactory results regarding the HH model, making it possible to
observe it from a stochastic perspective.

Keywords: Action Potential; Hodgkin-Huxley Model; Dynamical Monte Carlo.

1. Introducéo variagdes rapidas do potencial elétrico da membrana
celular dos neurénios, devido ao movimento de ions
através de canais ibnicos presentes nas membranas.
Essas variagBes podem durar intervalos da ordem de
milissegundos (2).

Na busca de um melhor entendimento sobre os
complexos processos biofisicos acerca da
eletrofisiologia celular, nas ultimas décadas, foram
desenvolvidos diversos trabalhos que consistiam na
elaboracdao de modelos bioldgicos e descricBes
matematicas do potencial de acdo. Alguns dos
primeiros modelos surgiram na década de 1930 e
tentavam explicar a excitacéo e conducéo do impulso
elétrico nos axdnios. Nesse contexto, duas
abordagens gerais foram amplamente utilizadas (3).

A primeira consistia na construcao de circuitos
equivalentes a partir de elementos convencionais (0
que inclui uma chave que se fechava quando o
potencial da membrana atingisse um determinado
valor), a fim de prever o potencial de acdo. Porém,

Para analisar os processos fundamentais,
responsaveis pelo processamento biolégico e
guimico das informacgdes, que podem desencadear,
no controle das a¢Bes mecéanicas, devemos
investigar a transmissao de sinais através do sistema
nervoso. O sistema nervoso processa, recebe e
transmite  informacdes dos mais  diversos
componentes sensoriais; iSso permite o controle e a
integracdo das atividades internas do organismo,
restando por fim a percepgéo, analise e resposta aos
estimulos externos (1).

O sistema nervoso possui como unidades basicas
de funcionamento, células altamente especializadas -
0s neurdnios tém como fungdo conduzir os sinais
neurais, mensagens elétricas capazes de percorrer
todo o corpo do organismo, carregando consigo
determinadas informacdes. Esses sinais sé&o
transmitidos por meio de potenciais de acdo, que sédo
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tais modelos ndo se mostraram eficazes devido ao
mecanismo de excitacdo assumido ser inadequado
para explicar o periodo das mudancas de
excitabilidade. Alguns exemplos de modelos que
seguiam essa abordagem foram os propostos por
Rushton e Offner, Weinberg, e Young (3).

A segunda abordagem partia do principio de que os
modelos deveriam ser puramente matematicos, nos
quais as variaveis de estado corresponderiam a
conceitos fisiolégicos como um grau de excitacao ou
acomodacao, assim como a grandezas elétricas.
Posteriormente, eles serviriam como base para
modelos com diferentes tipos de variaveis de estado.
Tal abordagem foi utilizada por Blair, Rashevsky, Hill,
Monnier, e Young (3).

Um estudo pioneiro e notavel foi o de Hodgkin e
Huxley (4), que desenvolveram um modelo
matematico para a origem e propagac¢éo do potencial
de acdo a partir de experimentos com o0 axdnio
gigante de uma lula. O modelo de Hodgkin-Huxley
(HH) apresenta um sistema de equacdes diferenciais
nao-lineares capazes de descrever a dinamica
temporal das conduténcias dos ions presentes no
interior e exterior da membrana, a fim de determinar
a corrente idnica e o potencial de agéo.

Apesar do sucesso do modelo HH em descrever
fenomenologicamente o potencial de acéo, trata-se
de um conjunto de equacdes diferenciais
deterministicas. Uma vez que O processo
fundamental de troca i6nica pode ser compreendido
como um processo probabilistico, uma descricao
mais acurada poderia ser realizada utilizando um
formalismo estocastico. Para isso, pode ser utilizado
o método Monte Carlo, mais especificadamente, a
variante Monte Carlo dindmico (método DMC). O
método DMC constitui um esquema numérico para
avaliar a dindmica temporal real, fora do equilibrio, de
sistemas estudados em mecanica estatistica. Ele tem
sido amplamente utilizado na solucdo de problemas
biolégicos e epidémicos, como apresentado nos
trabalhos de Aiello e da Silva (5), Aiello et al. (6) e
Costa (7).

A partir dessa conjuntura, o presente trabalho teve
por objetivo utilizar o método DMC para estudar o
modelo HH do ponto de vista estocastico,
comparando o0s resultados com os dados
experimentais de Hodgkin e Huxley (4). Mostramos
gue o método DMC possibilita observar o modelo HH
de uma perspectiva probabilistica e até encontrar
semelhangas com outros problemas, como o modelo
de Adsorcao-Desorcao (8).

2. Modelos e métodos
2.1. O Potencial de Acéo

As concentragdes idnicas de sédio (Na*) e potassio
(K*) dos dois lados da membrana celular sdo
responsaveis por uma diferenca de potencial (ddp),
como pode ser visto na Fig.1l. Sob condi¢cdes
adequadas, as diferencas de concentracéo geram um
potencial de repouso de cerca de -90 mV. O potencial
de acdo, por outro lado, ocorre devido a variacédo
brusca do potencial de repouso da membrana, que é

negativo, para um potencial de membrana positivo, e

retornando novamente de forma rapida para um
potencial negativo, permitindo o deslocamento do
potencial ao longo da fibra nervosa (2).

— Dendrito

Na*: 142 mEqg L < 14 mEg/L
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o . P A
K*: 45 mEglL —t—b 120 mEg/L 65 Axonio

mV |
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Figura 1. Distribuicdo das concentracGes dos fons sédio, potassio
e cloro ao longo da membrana de uma célula nervosa. Na dinamica
celular, os ions sodio e potassio atuam ativamente no processo do
potencial de agdo, enguanto os fons cloreto atuam de forma
passiva. Fonte: Adaptado de Guyton e Hall (2006).

De forma simples, pode-se compreender a
ocorréncia do potencial de acdo através de trés
etapas consecutivas: 1) repouso; Il) despolarizacao; e
[ll) repolarizacdo. A primeira fase corresponde ao
potencial de repouso da membrana. Nela, a
membrana é dita polarizada, devido ao seu grande
potencial negativo. Em seguida, ocorre a
despolarizacdo. Nessa etapa, a membrana fica muito
permeavel aos Na*, o que facilita o influxo desses
ions para o interior da célula, fazendo com que o
estado polarizado se perca e o potencial tenda a
positividade. Por fim, ocorre o restabelecimento do
potencial de repouso (2).

Outro meio de compreender de forma mais
detalhada esses fen6bmenos é observando o
comportamento dos canais dependentes da
voltagem. Esses canais possuem comportas (duas
no caso dos canais para os ions Na* e uma no caso
dos canais para os ions K*) que controlam a
permeabilidade dos canais para a passagem de ions,
nesse caso, em especifico, a conformagdo molecular
(aberto ou fechado) responde ao potencial elétrico
entre as faces da membrana. Esta caracteristica
pode ser vista como a causa basica do potencial de
acéao (2).

Como dito anteriormente, o canal voltagem-
dependente do Na* possui duas comportas, uma
mais externa (comporta de ativacdo) e uma mais
interna (comporta de inativagdo), como ilustra a Fig.
2. Quando o potencial de membrana fica menos
negativo, saindo de -90 mV e variando entre -70 mV
e -50 mV, a comporta de ativacéo sofre uma alteragéo
conformacional e é aberta, fazendo com que os ions
Na* inundem o interior da membrana (aumento da
permeabilidade). O mesmo aumento de potencial que
abre a comporta de ativacdo, também fecha a
comporta de inativacdo, porém com alguns décimos
de segundos de atraso em comparac¢do a abertura da
comporta de ativagdo. Com o canal fechado, a
membrana comecga a voltar para o estado de
potencial de repouso (repolarizacdo), sendo que a
comporta de inativacdo permanece fechada até que
0 potencial de repouso seja alcancado (2).

Associacdo Brasileira de Fisica Médica ®



Revista Brasileira de Fisica Médica (2021) 15:624

Comporta
de ativagao Nat

V4
/

Comporta Comporta

+
K de inativacdo

Figura 2. Canais voltagem-dependentes para os ions K* e Na*.
Fonte: Adaptado de Guyton e Hall (2006).

Em relacdo ao canal voltagem-dependente do K*
(Fig. 2. — Lado esquerdo), a comporta do canal se
mantém fechada durante o potencial de repouso.
Quando o potencial varia de -90 mV a 0, a alteracéo
provoca uma lenta mudanga conformacional,
abrindo-se e permitindo a passagem de ions K* para
o exterior da membrana. No entanto, devido a
lentiddo da mudancga, os canais abrem-se junto com
0 comeco da inativagcdo dos canais de Na*, de forma
gue a diminuicdo do influxo de ions Na* para o interior
e o aumento do efluxo de ions K* para o exterior
acelera o processo de repolarizagdo da membrana?.

2.2. O Modelo de Hodgkin-Huxley

A premissa inicial para a elabora¢éo do modelo HH
parte da Eq. (1), em que I € a densidade de corrente
total no tempo t, C,, é a capacitancia da membrana
por unidade area (assumida como uma constante), V
€ o potencial de membrana e I; € a densidade de
corrente ibnica,

dv
I = CmE + I 1)
A corrente ibnica pode ser representada pela soma
das correntes ibnicas individuais (Eq. 2) provocadas
pelos ions sédio (Iy,), potassio (Ix) e outros (1;),

Ii = INa + IK + Il (2)

Cada corrente € uma funcdo da diferenca de
potencial, com a forma I = g;(V — V;), com
j€{Na,K,l1}. Os termos g; sdo as condutancias dos
respectivos potenciais, e V; sdo 0s respectivos
potenciais de repouso.

No modelo HH, as condutancias sdo também
funcbes com dependéncia do potencial e do tempo,
representadas aqui por um parametro u = u(V,t),
de forma que g; = g;fj(uw), sendo g; uma constante
(com dimensdes de m.mho/cm?). O parametro
u € {n,m,h} € uma variavel adimensional que pode
variar entre 0 e 1, e a evolugdo temporal desse
parametro é dada por,

du
dr = a,(1 —u)— pyu 3)

As fungdes f;(u) séo representadas por fi = n*,
fva = m*hef, = 1; a, = a,(V) representa o fluxo
de elementos para o interior da célula, enquanto 8, =
B.(V) é a taxa de transferéncia do interior para o
exterior (4).

Uma fundamentacéo fisica que pode ser atribuida
a Eqg. (3) em conjunto com as equacoes f;(u), para

os seus diferentes ions, baseia-se na concepgéo de
que n representa a proporcao de ions K* no interior
da célula e n- 1 a propor¢cdo de ions no exterior;
esses ions podem atravessar a membrana somente
quando quatro elementos ocupam determinada
regido da membrana; A parte de m representa um
mecanismo mais complexo de ativacao e inativacao,
descrita por Hodkin e Huxley (4), sendo a propor¢éo
de moléculas Na* ativadoras no interior da célula e
m — 1 a propor¢cao no exterior; h € a proporcao de
moléculas inativadoras no exterior e h — 1 a
proporcdo no interior. Quando trés moléculas
ativadoras se juntam a uma molécula inativadora o
processo de (in)fluxo ocorre apropriadamente.

Sendo assim, pode-se obter uma equagdo geral
(Eq. 4), a partir da Eqg. (1), que relaciona o potencial
da membrana com as condutancias dos ions, dadas
pelas equactes apresentadas anteriormente,

av
L= g =) - e
j

Cmar

= gen*(V = Vi) + Gnam®h(V — Vyq)
dv
dt

Por fim, ap6s medidas extensivas realizadas por
Hodgkin e Huxley (4), estabeleceu-se as
dependéncias das taxas de fluxo e influxo de
elementos com o potencial da seguinte forma:
a, = 0.01(V +10)/{exp[(V + 10)/10] — 1};
Bn = 0.125 exp (V/80);,
a, = 0.1(V + 25)/{exp[(V + 25)/10] — 1};
Bm = 4exp(V/18);
ap =0,07exp(V/20);

b= [ (55%) + 1]

2.3. O Método Monte Carlo Dinamico

(4b)

+q(V=V) = Cp

O método Monte Carlo (MC) é constituido por uma
classe de métodos numéricos e estatisticos utilizados
originalmente no desenvolvimento de armas
nucleares, em Los Alamos, durante a década de
1940 (9). O método tem sido bem aplicado e
difundido em &reas que englobam a mecéanica
estatistica e o equilibrio de sistemas, entretanto o
método MC também pode ser utilizado no estudo de
fenbmenos dindmicos, sendo chamado, nesse caso,
de método Monte Carlo cinético (KMC) (8) ou Monte
Carlo dindmico (DMC) (5).

De maneira geral, o método DMC se baseia na
equacdo mestra Markoviana, e Aiello e Da Silva (5)
mostraram que € possivel interpretar a evolugao
estocéastica de um sistema através da equacao

dA
T Z it B (OAT - Z 1 B ()4 (5)

J J

em que A é uma grandeza média macroscoépica, com
componentes microscopicos, rj+ e 7, sdo taxas
mesoscopicas de aumento ou diminuicdo da
grandeza A, dependentes do estado j; as

probabilidades P;(t) s@o geradas apoOs varias
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simulacdes; A]f. representa a fonte de 4;, ou seja, a
medida que a fonte aumenta, A; diminui, e vice-versa.
Se as taxas r;* e ;- ndo dependerem da configurag&o
j, a Eq. (5) pode ser escrita da seguinte forma,
(2—1: =rtAl—r"A (6)
E possivel mostrar que a solugdo numérica da Eq.
(5) pode ser dada por

aw=>> (Wi:) (5)p@na, @

k@)

em que w;_,;€ a taxa de transicdo microscopica entre
os estados i € j, e W/'“* é a maior taxa presente no
sistema, composto por N elementos. Interpreta-se
wj_i /Wi como a frequéncia de ocorréncia dos
eventos em cada tempo t;, caracterizando um
processo hierarquico. Assim, um procedimento DMC
consiste em: (i) selecionar randomicamente um
elemento do sistema com a probabilidade (1/N); (ii)
tentar mudar o estado do sistema conforme a
probabilidade  (w;.;/W/"*),  atualizando a
configuracdo do sistema de acordo com AA4;;; e (iii)

incrementar o tempo At, = (NW) a cada

tentativa. ApdOs repetir o processo varias vezes,
geramos P;(t;)’.

3. Resultados

3.1. Solucdo do modelo HH pelo Método de Runge-
Kutta (RK) de Quarta Ordem

Para analisar o modelo HH, elaboramos algoritmos
computacionais utilizando a linguagem Python.
Aplicamos o método RK (10), com a condicao
dV/dt = 0 e 0 passo de integracdo At = 0,01s.
Utilizamos como parametros para a Eq. (4): gx =
36; gne = 120; e g, = 0,3 m.mho/cm?; V, = 12;
Ve = —115 eV, = —10,613 mV; as concentracdes
iniciais, isto é u(t=0)=wu, CcOMoO wu,=
a, (Vo) /[, (Vo) + B, (Vy)]. No caso especifico desta
simulagéo utilizamos u, = 0.

Os resultados obtidos para a solucgéo, utilizando o
método RK, estdo apresentados na Fig. 3. A solugcao
RK foi comparada a solucao de Hodgkin e Huxley (4).

1500 4
e Hodgkin e Huxley (1952)

Solugidio RK

1000

500 +

=500+

Densidade de corrente (pA."‘cmjj
i

=1000 +

=1500 4

T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tempo (ms)

Figura 3. Densidade de corrente, comparando-se a solu¢éo pelo
método RK e a proposta por Hodgkin e Huxley.

3.2 Solucgéo pelo método DMC

Representamos as moléculas através de uma rede
bidimensional de N = L X L sitios, sendo que cada
sitio poderia assumir o status de cheio (molécula
ativadora) ou vazio (molécula inativadora) para cada
parametro u € {n,m, h}. Utilizamos o parametro L =
200 sitios e realizamos 20 simulagGes para cada
procedimento, obtendo a média. Distribuimos U,
elementos pela rede, correspondentes a
concentracdo u, = U,/N, de forma que N = U, +
U,, sendo U, o nimero de sitios vazios. As taxas
mesoscopicas relacionadas com cada elemento
foram obtidas comparando as Egs. (3) e (6), de forma
que 17 = a,(V) ey = B,(V). Os erros relativos a
simulacdo DMC estdo plotados nas figuras e séo
menores que os simbolos utilizados para os valores
médios.

Realizamos trés procedimentos computacionais,
um para K* e um para Na*, ambos isoladamente, e
um procedimento para o modelo completo. Para o
potassio, temos a relagdo N = N, + Ny,; para o
s6dio, N = M, + My + H, +H,; e para o©
procedimento completo o nimero de sitios obedece
N =N, + My + Hy + N, + My, + Hy. O esquema
numeérico DMC consistia em escolher aleatoriamente
um sitio e tentar mudar seu status de vazio para
cheio, com a taxa a,, ou de cheio para vazio, com a
taxa B,. Com excecdo do procedimento realizado
para o sodio isoladamente, nota-se que nossa
abordagem difere dos procedimentos
convencionalmente utilizados para resolver sistemas,
como o SIRS, em que os elementos podem mudar de
status entre si (5). Aqui, apesar de todos o0s
elementos estarem espalhados randomicamente pela
mesma rede, transicdes inter-classes (n,m,h) néo
sdo permitidas. A Fig. 4 apresenta os resultados
encontrados para a variavel n, comparando a solugéo
DMC com a solugéo exata da Eqg. (3), u = u, —
(ue — ug)exp [—t/(ay + B)], com ug = ay/(ay +

Bu)-

0.9 4 s

0.84 . N
® Simulagio DMC

Solugio exata
0,7 4 .

0.6 .

0.5 N =200 x 200 7
MC = 20 simulagdes

0.4 -

T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Tempo (ms)
Figura 4. Valores da variavel n ao longo do tempo.

Os resultados obtidos para o procedimento com K*
estdo mostrados nas Figs. 5 e 6. Utilizamos gy =
24.276 m.mho/cm? e gx = 24.27 m.mho/cm? para
V=-63mV e V=-109mV, respectivamente.
Esses valores foram calculados de parédmetros
obtidos por Hodgkin e Huxley (4), sendo n, =
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(gxoo/Gx)™*, com n,, € gy, valores assintéticos. A
solucdo DMC também foi comparada com os dados
experimentais* e com a solugéo exata. Cabe ressaltar
gue a solucdo analitica foi simplificada para a,, e 8,
constantes, caso em que dV/dt = 0.

T T T T T T

® Dados experimentais

Solugdio exata
8 Simulagdo DMC

104
N =200 x 200

MC = 20 simulagdes
V=-63mV

V,=0 .

T=63°C

Condutincia do potassio (m.mho/cm”)

T T T T
0 2 4 [ 8 10 12

Tempo (ms)
Figura 5. Condutancia do potassio para V = -63 mV, com os
parametros® n,, = 0,891 € gx = 15,30 m.mho/cm?.

T T T T
e = L] ==

204 4
E

2

_g @ Dados experimentais

g 154 Solugdo exata |
2 = Simulagio DMC

=]

=10+ N =200 x 200 4
= MC = 20 simulagdes

D V=-109 mV

&= _

s 5 V,=0 i
2 0

S T=63°C

o

(]
0H#e - . - - r - r - - -
0 2 4 6 8 10 12

Tempo (ms)
Figura 6. Condutancia do potassio para V = -109 mV, com os
parametros® n,, = 0,961 € gx, = 20,70 m.mho/cm?.

Os resultados obtidos para o procedimento Na*
estdo dispostos nas Figs. 7 e 8. Para esse
procedimento, utilizamos a concentragéo inicial m, =
0 e hy com a forma convencional determinada para
Ug.

T T T T
154 E
.
L ® Dados experimentais
E
g = Simulagdo DMC
=
E ———Solugdo exata
E 10 4 ]
2
2 N =200 x 200
z MC = 20 simulagdes
= V=-63mV
= 5 _ .
2 vu =0
«3
5
=}
=
S
o]
0+ 4 > *
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Tempo (ms)

Figura 7. Condutancia do sédio para V = -63 mV, com os
parametros g'y, = 38,2 m.mho/cm? m, = 0,963 e h, = 0,596,
conforme especificado por Hodgkin e Huxley (4).

T T T T T T
_ ® Dados experimentais
§ 15 = Simulagio DMC -
_-_2 . ——— Solugio exata
= 10+ N =200 x 200
.f':f MC = 20 simulagdes
= V=-109 mV
= —
e V=0
£ °7 T=63°C 1
- .
O .
0 s -
T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Tempo (ms)

Figura 8. Condutancia do sédio para V = -109 mV, com os
parametros g'y, = 40,3 m.mho/cm?, m,, = 0,980 e h, = 0,596,
conforme especificado por Hodgkin e Huxley (4).

Também estabelecemos como constantes os valores
aym = 3.82, By = 0.15, a, = 0, B, = 1.19, gyg =
71.755 m.mho/cm? para o potencial V = —63mV; e
an = 7.00, B, = 0.14, ay, = 0, B, = 1.50, gng =
71.828 m.mho/cm? para V =-109mV. Esses
valores foram encontrados através dos dados obtidos
por Hodgkin e Huxley4, sendo gy, = g'nva/(Mmh,) €
m, um valor assintético. Novamente, a solugdo DMC
foi comparada com os dados experimentais de
Hodgkin e Huxley (4) e com a solug&o exata.

T T v r
1500 o ®  Simulagio DMC 1
o~ ——— Solugdo exata
= 1000 1
9
El
= 500+ 1
2 N =200 x 200
g o MC = 20 simulagdes |
3 V=-60 mV
= V,=0
g 500 T
3 T=63°C
2
2 -1000+ T
~1500 T

T T T
0 2 4 6

Tempo (ms)
Figura 9. Densidade de corrente para V = -60 mV, comparando-se
a solucdo exata das Eqgs. (4) e a simulagdo DMC. As
concentragdes iniciais foram as mesmas da Fig. 3.

T T T T

s Simulgdo DMC
Solugio exata

=1000 4

N =200 x 200

-2000 MC = 20 simulagdes
V=-115mV
V,=0

-3000 T=63°C

Densidade de corrente (pA/em’)

-4000

Tempo (ms)
Figura 10. Densidade de corrente para V =-115 mV, comparando-

se a solucdo exata das Egs. (4) e a simulagdo DMC. As
concentragdes iniciais foram as mesmas da Fig. 3.
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3.3 Interacdo Local: O modelo HH generalizado

Consideramos até aqui as taxas mesoscopicas
exatamente iguais as taxas microscopicas. No
entanto, cabe introduzir uma generalizacdo do
modelo HH, utilizando interac¢des locais do tipo busca
por espaco (5,7). Nesse caso, modificamos a taxa do
potassio para wy_. = ya,(V) + A[1 — (1 — py)"],
sendo o segundo membro desta equacdo a
representacdo das interacbes locais. p, € a
probabilidade de um Unico sitio vazio (V) ser
preenchido, tendo apenas um vizinho cheio (C) ao
redor, i.e., n = 1. Utilizamos aqui uma vizinhanca de
Moore, ou seja, 0 < n < 8. As variaveis I' e A
obedecem a relagdo y+ 1 = 1, e representam o
balanco entre as interagBes globais e as interagbes
locais. Os resultados obtidos para o procedimento
generalizado sdo mostrados nas Figs. 11 e 12.
Aplicamos os mesmos parametros para a solucdo RK
(Fig. 3) (exceto u,), e diferentes fatores p, e 1. A
solucdo DMC foi comparada com a solucdo RK da

Eq. (4).

1,00~ =

[—Solugao RK

| L el “,
P, =025 Caci-os

=075

0,754

.= 1,00/

0,50 4 sEnEEEEEEEEEE 4

0,25

o -
&
S
o0 -
=

Tempo (ms)
Figura 11. Valores da variavel n no modelo HH generalizado. Para
a solugédo RK, o valore de n, = 0.
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aaaEmEEEEREREE
0,50 4 .--...-------
un®
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T T T , T T T -
6 8 10 12

v
=

Tempo (ms)
Figura 12. Valores da varidvel n no modelo HH generalizado.

4. Discussao

O primeiro aspecto a ser observado € em relagdo a
comparacdo entre a solugao encontrada pelo método
RK e os dados da solucdo proposta por Hodgkin e
Huxley (4) na Fig. 3. Embora inicialmente as solu¢fes
convirjam, a partir de 1,5 ms, percebe-se que ha uma
divergéncia que continua ao longo das curvas. Isso
se deve ao método de resolucdo da Eq. (4) ser

diferente nas duas situa¢6es. Enquanto utilizamos o
método RK, cuja precisdo é da ordem de At?,
Hodgkin e Huxley (4) propem uma solucdo
utilizando uma integragdo por meio do método de
Hartree. N&o foi o foco desse trabalho a comparacéo
com o método de Hartree, no entanto, podemos inferir
gue o proprio método tem sua precisdo numeérica,
podendo influenciar nos resultados obtidos.

A solugdo encontrada para os valores da variavel n
ao longo do tempo, apresentada na Fig. 4,
assemelha-se ao modelo Adsorcdo-Dessorcéo
(AD) (8). No trabalho, Fichthorn e Weinberg
descrevem a trajetoria temporal do modelo de AD
relacionando taxas médias de adsorcdo (r,) e de
dessorc¢do (rp) em funcdo da fracdo de cobertura 6,
como mostra a equagéo,

do

E = TA(l - 9) - TDG (8)
que é muito similar a Eq. (3). Cabe ressaltar que caso
a condi¢cdo u, > uy, a curva da Fig. 4 passa a ter a
concavidade invertida.

Embora em nosso trabalho tenhamos abordado as
solugdes tanto por RK quanto por DMC, no trabalho
com o modelo AD, Fichthorn e Weinberg (1991) (8)
usaram o método KMC. Suas solu¢des denotam o
carater vantajoso do uso de métodos MC na solucéo
de problemas estocésticos. A ressalva é com relacéo
a distribuicdo de tempos de espera. Enquanto no
trabalho de Fichthorn e Weinberg (8) a distribuicdo de
tempos é assumida como sendo uma distribuicdo de
Poisson, em nosso trabalho elaboramos o algoritmo
de forma que a distribuicao é construida ao longo da
trajetéria temporal (5,7). De uma maneira geral,
processos de Poisson estdo relacionados com
eventos independentes, e, portanto, Fichthorn e
Weinberg (8) utilizam essa premissa a priori.

Nas Figs. 5 e 6, ao analisarmos os resultados para
0 potassio, notamos que ha concordancia com as
solugdes, visto que as curvas para a solugédo exata,
simulac6es DMC e dados experimentais convergem
adequadamente. Os resultados obtidos para o sédio,
mostrados nas Figs. 7 e 8, também podem ser
considerados adequados, apesar de uma variagdo
mais perceptivel dos dados experimentais com
relagdo as solugbes matematicas.

No caso das densidades de corrente, indicadas nas
Figs. 9 e 10, um aspecto importante a ser levado em
conta durante a elaboracao do algoritmo foi o fator de
temperatura no tempo, pois ele foi capaz de alterar
sua escala. De uma perspectiva fisica, ele reflete o
fato de os canais ibnicos serem sensiveis a
temperatura, o que pode alterar as taxas de mudanca
de estado (abertura e fechamento do canal). A
escolha de Q,, = 3 baseia-se no trabalho de
Hodgkin e Huxley (4) e ele € uma medida do grau de
dependéncia da temperatura em um processo
biolégico. Do ponto de vista matematico, o fator de
temperatura deve modificar todas as taxas de
transicdo, i.e., a, —» a,¢ e B, = P,P. De outra
maneira, esse fator pode ser fatorado e modificar
diretamente a variacdo temporal da grandeza u, de

forma que du/dt - du/cpdt' Nas simulacdes DMC, o
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fator de temperatura afetou diretamente a estimativa
do tempo de espera, uma vez que a taxa maxima
Wiaxu = max(ay, f,) também foi alterada.

Outro apontamento é a convergéncia entre as
solucdes exatas e simulacdes para a densidade de
corrente. Para V = —60 mV as curvas convergiram
adequadamente, enquanto para V = —115 mV,
encontramos flutuacées a partir de 3 ms, o que
denota que um nimero de simulacdes maior pode ser
requerido. Por fim, a generalizacdo do modelo HH,
mostrado nas Figs. 11 e 12, evidencia uma
contribuicdo deste trabalho para algo proximo dos
primeiros principios. Mostramos a diferenca da
solucdo de n quando os parametros locais séo
alterados em comparacdo com a solucdo RK, que
pode ser compreendida como o caso em que A = 0,
ou seja, quando ndo ha intera¢bes locais. Cabe
ressaltar que no caso (4,p,) # 0, ou seja, na
presenca de interagdes locais, o método RK passa a
nao ser mais aplicavel (5).

5. Conclusodes

Neste trabalho, mostramos uma maneira de
simular o modelo HH utilizando o método DMC.
Trazemos como contribuicdo uma visdo estocastica
do modelo, que pode representar de maneira mais
adequada o processo bioldgico, visto que de maneira
geral, trata-se de um fendmeno intrinsecamente
discreto. Essa visdo contrasta com o modelo HH, que
em sua esséncia trata o problema com matematica
continua.

No caso da simulacdo DMC, estruturamos um
procedimento diferente dos processos
convencionais, em que somente transi¢cdes inter-
classe sdo permitidas (5). Apesar das classes
compartilharem a rede, a transi¢éo entre elas nédo é
permitida. Além disso, nés generalizamos o modelo
HH adicionando interacbes locais, 0 que pode
contribuir para encontrarmos regras que representem
o processo fundamental do potencial de agé&o.

Em sintese, podemos concluir que o método DMC
€ adequado para estudar o modelo HH, o que
possibilitou dar uma interpretagdo estocastica para os
canais ibnicos e consequentemente, para 0 processo
de potencial de acdo. O trabalho acabou se tornando
viavel para a abertura de novas abordagens para o
modelo HH sob a optica do método DMC, com
consideracfes como o uso da interacdo local entre os
sitios cheios e vazios. Como sugestdo de trabalhos
futuros, est4d a investigacdo do modelo HH com

dV/dt # 0, além de um estudo mais aprofundado,

verificando o espagco de fase de pardmetros e a
distribuicdo de tempos de espera, com respeito a
interacao local no modelo HH generalizado.
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