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Resumo - Em geral, a modelagem realistica de sistemas neuronais considera os circuitos elétricos analogos aos
mecanismos de geracfo de correntes elétricas, potenciais e campos elétricos, ndo considerando os de difusfo e
eletrodifusfo. Entretanto, na simulacio de fenémenos que envolvem grandes fluxos inicos, tais como o
fendmeno da Depressdo Alastrante de Ledo, onde esses mecanismos sfo comprovadamente essenciais, faz-se
necessaria a descriciio das dindmicas i6nicas envolvidas. Com esse objetivo, este trabalho apresenta o
desenvolvimento de uma representagfo compartimentalizada para as dindmicas intra e extracelulares em tecidos
neuronais, a qual pode ser verificada como representativa de um modelo analitico, de onde leis basicas, tais
como a lei de Fick e a equagdio de Nerst, podem ser deduzidas.

Abstract - The realistic modeling of neuronal systems involves electrical circuits analogues of mechanisms of
generation of electrical currents, potentials and electrical fields without considering diffusion and electro-
diffusion. However, when simulating phenomena that involve big ionic fluxes, as happen in Le#io’s Spreading
Depression, where those mechanisms are essential, it is necessary to describe the ionic dynamics. This is the aim
of this work, which proposes the development of a compartmental representation for intra and extra-cellular
dynamics in the neuronal tissues. It is possible to verify this representation as a compartimentalization of an
analytical model. To prove that it is coherent with the biophysical processes inherent to neuronal tissues, we
show that basic laws, such as Fick’s law and Nerst’s equation can be deduced from it.

Introducio

A simulacfio de um sistema nervoso nas
condicdes de um determinado fenbmeno
compreende dois procedimentos que devem ser

considerados a  partir de  informagdes
experimentais: primeiro, a identificacdo dos
processos relevantes; segundo, o nivel de

detalhamento em que deverdo ser representados.
No caso de fenémenos que envolvem consideraveis
fluxos ibnicos, como o grande aumento da
concentracdo extracelular de potéssio durante a
depressdo alastrante de Ledo ', é necessario
considerar a difusdo e a eletrodifusdo ibnicas.
Dessa forma, o modelo deve ser capaz de
representar as variacbes espago-temporais de
concentragdes ibnicas intra e extracelulares (glias e
terminais dendriticos) de potassio, bem como sddio,
calcio e cloro, cujas dindmicas estdo mutuamente
acopladas, bem como sdo moduladas pelos
processos em nivel sinaptico, responsdveis pela
propagacdo da onda *. Estes processos envolvem
populagdes neuronais em larga-escala cuja
simulacdo realistica € recomendével através da
modelagem  compartimentalizada.  Assim, os
fendmenos de difusdo e eletrodifusdo idnicas
deverdio também ser representados segundo a
metodologia de compartimentalizacéo.

Neste trabalho propde-se um modelo
compartimentalizado, para as difusdo e
elétrodifusio, adequado a representacio desses
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processo em espagos intra e extracelulares de

tecidos neuronais.

Metodologia

Sem perda de  generalidade, a
compartimentalizagio de um espago (intra ou
extracelular) serd aqui desenvolvida em duas
dimensdes.  Compartimentos  vizinhos  sfo
comunicantes segundo fluxos cujas modulagdes
expressardo caracteristicas do meio tais como:
tortuosidade (A) e fracdo de volume (o) .
Considere-se o diagrama da figura 1, onde os
compartimentos, de volume constante, sdo
representados por paralelepipedos justapostos, onde
c(x;,ypt) € a concentragdo de um determinado ion
no compartimento de coordenadas centrais (xi,yj),
no instante t. A representacdo do mecanismo de
difuséio satisfaz o seguinte principio: a variagéo
temporal da concentragdo, Ac(x;y;t), no
compartimento central ¢ a soma das contribuicdes
de cada compartimento vizinho. Estas sfo
proporcionais, segundo uma constante de
proporcionalidade k, a diferenca de concentragfo
gradiente de concentragdo) entre os dois
compartimentos. Ou seja,
AC(bej’t) = k[4c(xi>yj:t) - C(Xi+1an9t)
- e(Xiops¥pt) = C(XpYjent) = C(XpYi,0]
sendo o calculo da concentragdo em (X;Y;ttAt)
dado por
(X, Yy tHAD = o(X,,Yipt) - Ac(Xy,Y;t).



Com esta equagdo pode-se simular a difusfo da um

dado ion, segundo as coordenadas espago-
temporais (X,Y,).
Na simulagfo da eletrodifusdo,

consideram-se, figura 1, os potenciais V(X;y;,t), nos
respectivos  compartimentos de  coordenadas
centrais (X;,y;), no instante t. Se apenas o efeito do
campo elétrico € considerado como gerador da
movimentacdo idnica, os fons irdo migrar segundo
as equagdes desenvolvidas por Kohlraush e outros
*, Resultando que a densidade de corrente, 1, sendo

[=-Z2Fuc(x,yt) VVoi,

onde V € potencial do compartimento, z a valéncia
ibnica, F a constante de Faraday, u a mobilidade, ¢
a concentragfio e No vetor unitario da direcdio do

fluxo i6nico. Por conseguinte, de acordo com
figura 1, verifica-se que
[;At [HAt [;At [,At
AC(Xi’yj:t) = 1 + 2 = .
zFAx  zFAy zFAx  zFAy

Das equagdes [3] e [4], deduz-se

(X, YjpttAL) = c(X;,Yj0) +zuc(xl+1,ypt)

[V(XI+I7Yj’t) v(xxayyt)] AU(AX)

- ZUC(X,,yJ,t) [V(xl,yj,t) V(XDYJ l’t)]

AU(AY) +ZUC(X1,)/‘)+1,'[)[V(X,,}’J+],t)

V(YD) AY(AY)™-

- ZUC(X }’yt) [V(XI7YJ3t) V(X1.17yyt)] AU(AX)

A implementag&o simultdnea das equagdes [1] e [2]
juntamente com [5] resulta em um modelo
compartimentalizado  para as  difusdo e
eletrodifusdo, que consiste, respectivamente, em
considerar a ac¢do simultdnea do gradiente de
concentragdo e do campo elétrico.

Resultados

Visando comprovar a adequagdo dos
modelos  compartimentalizados  desenvolvidos,
esses foram extrapolados de um dominio discreto
para o continuo, fornecendo modelos analiticos que
podem ser analisados quanto a consisténcia com as
descri¢des basicas da fisico-quimica de solugdes
eletroliticas.
Difusdo: Se para as equagdes [1] e [2], calcula-se o
limite para (Ax, Ay, At) — (0,0,0), deduz-se que,
assumindo Ax = Ay e

k

tem-se

% _ ovic

que ¢ exatamente a lei de Fick para difusdo.
Eletrodifusdo.Da mesma forma que anteriormente,
o limite de [5] para (Ax, Ay, At) — (0,0,0) levaa

% =zuVcoVV + quzV.
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Difusdo e Eletrodifusdo
Incorporando-se [7] e [8], simultanea-
mente, num mesmo modelo, é imediato que

‘;C = OVZc+ zuVeo VV + zuV2V.,

Como ® =D/ 7\.2, de acordo com Gardner-
Medwin®, e u = FD/RTKz, onde R é a constante dos
gases ¢ T a temperatura absoluta, entdo:

& lzvz ZFDv VV+ZFDZ
a X RN RTX

Esta equagdo ¢ o modelo analitico para a [
distribui¢do de concentragfo idnica em um tecido
neuronal.

Se em [10] admite-se a condigdo em que
ndo ha variagdo de concentracfo, ou seja, ha o
equilibrio idnico, entdo, desenvolvendo a equacio

para apenas uma dimens#o, resulta
zF ’
Inc¢c = - V.,
RT

que identifica-se com a equag@o de Nerst para o
potencial de equilibrio i6nico.

Discusséo e Conclusges

Os resultados apresentados compro-vam
claramente a  consisténcia da  descricdo
compartimentalizada. A derivagio da equagdo [7],
lei de Fick, a partir de [1] e [2], comprova que o
mecanismo  bédsico  previsto no  modelo
compartimentalizado  para  difusfo  descreve
adequadamente o processo de difusdo quanto da
auséncia de campo elétrico no meio. A equagéo [9],
derivada da descrigdio compar-timentalizada para
difusdo e eletrodifusdo, quando na condigéo
equilibrio, ou seja, sem variagdo da concentragéo
i6nica nos compartimentos, resultou no equagio de
Nerst. Esses fatos reforcam a adequaciio da
descricdo compartimentalizada apresentada, para a
simulacdo da dindmica i6nica intra e extracelulares
de tecidos neuronais.
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