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RESUMO

A elaboracdo deste trabalho tem a finalidade de propor um modelo matematico
que descreva o acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e
hemodindmica. Este fendmeno envolve diversos mecanismos fisiologicos e
bioquimicos, tais como ativagdo neuronal, reacdes glicoliticas, atividade da bomba
Na*, K*-ATPase, fosforilacdo oxidativa, conversdao da fosfocreatina em creatina
catalisada pela creatina quinase e transporte de glicose, oxigénio e lactato através da
barreira hematoencefalica. Todos estes mecanismos sdo ativados quando a célula
recebe sinal de que alguns processos metabélicos dentro dela sdo excitados ou
acelerados, a fim de ativar o sistema de reacdes que produzem o ATP e
conseqiientemente, induzir um aumento no fluxo sangiiineo regional através dos
capilares. O modelo matematico resultante consiste de um sistema contendo 14
equagdes diferenciais ordindrias, que é solucionado numericamente pelo Método de
Euler. O modelo prediz corretamente as concentracdes metabolicas in vivo e €, entdo,
validado por comparagdo com dados contidos na literatura, demonstrando
satisfatoriamente os mecanismos envolvidos no acoplamento. Finalmente, 0 modelo

matematico proposto é utilizado para o estudo de ativagao repetitiva.

Palavras chave: acoplamento, metabolismo, atividade elétrica, fluxo sangtiineo.
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ABSTRACT

The aim of this work is propose a mathematical model that describes the
coupling between the electrical brain activity, metabolism and hemodynamics. This
phenomena involves different physiological and biochemical mechanisms, such as
neuronal activation, glycolytic reactions, Na*, K*-ATPase pump activity, oxidative
phosphorylation, phosphocreatine conversion into creatine catalyzed by creatine
kinase and transports of glucose, oxygen and lactate through the blood-brain barrier.
All mechanisms are activated when cell receives a signal that some metabolic
processes inside it are excited or accelerated, in a way to activate the reactions system
of ATP production and consequently, induce a regional blood flow increase through
capillaries. The resulting mathematical model consists of a 14 ordinary differential
equations system, which is resolved numerically by the Euler’s Method. The model
predicts accurately the metabolic concentrations in vivo and is, then, validated by
comparison with data obtained in the literature, showing the coupling mechanisms

satisfactorily. Finally, the proposed model is applied to study of repetitive activation.

Key-words: coupling, metabolism, electrical activity, blood flow.



I. INTRODUCAO

O cérebro humano é extremamente dependente do metabolismo para manter
sua integridade funcional e estrutural. Devido a esta dependéncia o cérebro necessita
de um abastecimento continuo e adequado de oxigénio e glicose. Tanto o oxigénio
quanto a glicose sdo enviados para todas as regides do cérebro através da circulagao
sangiiinea. A circulacdo sangiiinea é regulada para que o fluxo sangtiineo cerebral se
mantenha constante em diversas situagdes. Entretanto, o fluxo sangiiineo se altera
rapidamente em resposta a alteracdes da atividade neural local (Berne e Levy, 1996).
Diante disso, diversos estudos afirmam que o fluxo sangtiineo cerebral (CBF), a taxa
metabolica cerebral de oxigénio (CMRO») e a taxa metabolica cerebral de utilizagao
de glicose (CMRglc) estdo firmemente acoplados no repouso e durante ativagdes
neurais (Kastrup et al., 2002).

A regulacdo do fornecimento de oxigénio e glicose pelo CBF é ajustada de
acordo com as necessidades do tecido. O fornecimento destes substratos é importante
para a producgdo de adenosina trifosfato (ATP), principalmente pelo metabolismo
oxidativo. A molécula de ATP é formada por uma molécula de adenina e ribose,
denominada adenosina, unida a trés grupos fosfato (PO43.). Quando uma ou duas
ligacdes fosfato da molécula de ATP sdo desfeitas, vérias calorias sdo liberadas na
forma de energia livre ficando disponivel para praticamente todas as reagdes que
requerem energia na célula. Com a quebra dos grupos fosfato, moléculas de difosfato
de adenosina (ADP) ou de monofosfato de adenosina (AMP) sao formadas (Harper
et al., 1982).

Apesar das pesquisas intensas voltadas ao fendmeno do acoplamento, os
mecanismos responsaveis pelo relacionamento existente entre CBF, CMRglc e
CMRO;,, em estados cerebrais fisiologicamente ativados, ndo sdo bem conhecidos.
Segundo Bradford (1986), considera-se que o acoplamento envolve vasodilatacdo
devido a fatores como: aumento na formacdo de lactato e didxido de carbono,
aumento intracelular de fons s6dio (Na*), aumento extracelular de ions potassio (K*)

e aumento dos niveis de adenosina.



Alguns mecanismos conhecidos e que interferem no acoplamento sao:

% Aspectos eletrofisiol6gicos envolvidos no transporte de ions;

% Metabolismo energético;

% Trocas na barreira hematoencefédlica de glicose, oxigénio e de residuos do
metabolismo;

% Influéncia do CBF nas trocas que ocorrem na barreira hematoencefalica.

A partir dos mecanismos citados acima, o objetivo da elaboragao deste trabalho
é propor um modelo matematico, composto por equagdes diferenciais ordinarias,
capaz de descrever o comportamento dos diversos metabolitos envolvidos no
processo de acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e
hemodindmica. Este modelo podera ser utilizado no estudo de doengas cerebrais, tais
como, doengas neurodegenerativas ou tumores cerebrais. Os tumores cerebrais
provocam mudangas significativas no metabolismo local e na hemodinamica. Além
disso, causam reducdo na CMRO; e realgam o consumo de glicose e a glicélise
anaerdbica, resultando no aumento da concentracdo de lactato no tecido (Aubert e
Costalat, 2002).

Neste trabalho, o capitulo II apresenta um embasamento tedrico dos aspectos
fenomenolégicos envolvidos no processo do acoplamento entre atividade elétrica
cerebral, fluxo sangtiineo cerebral e metabolismo. Além disso, este capitulo contém
alguns modelos matematicos encontrados na literatura sobre este assunto. O capitulo
III tem a finalidade de propor um modelo matematico que inclua os mecanismos e as
varidveis envolvidos no acoplamento. Apresenta, também, um detalhamento
conceitual, as hipoteses consideradas, o método empregado para a solucdo numérica
do modelo, bem como alguns dos parametros utilizados. A finalidade do capitulo IV
é apresentar os dados iniciais, a otimizacdo dos parametros livres, a validagdo do
modelo por meio de comparagdo com dados retirados da literatura e os resultados
obtidos com o programa computacional desenvolvido. No capitulo V o modelo é
aplicado para o estudo de ativagdes repetitivas a fim de avaliar o efeito deste tipo de
ativacdo no comportamento das diversas varidveis envolvidas no acoplamento. Por
fim, o capitulo VI traz as consideragdes finais deste trabalho e as sugestdes para

estudos futuros.



II. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Este capitulo visa estabelecer um embasamento tedrico dos aspectos
fenomenolégicos envolvidos no processo do acoplamento entre atividade elétrica
cerebral, fluxo sangiiineo cerebral e metabolismo. Para tanto, estudaremos alguns
dos mecanismos fisiologicos e bioquimicos que participam deste acoplamento. Estes
diferentes mecanismos incluem variagdes locais no fluxo sanguineo, utilizacdo de
glicose, consumo de oxigénio e modificagdes na concentracdo dos metabdlitos. Todos
estes mecanismos estao associados com a atividade neural. Neste topico apresentam-
se, também, alguns modelos matematicos encontrados na literatura sobre este

assunto.

2.1. Fungao cerebral e gasto de energia

De acordo com Zigmond et al. (1999), o cérebro humano representa somente
2% do peso corporal, mas o consumo de energia por esse Orgdo é de
aproximadamente 25% do total de utilizagdo da glicose pelo corpo. O maior gasto
desta energia se d4 para gerar, processar e transmitir os impulsos, o que representa a
principal funcdo do sistema nervoso central (Erecinska e Dagani, 1990).

No cérebro, a glicose (GLC) é o principal substrato energético e é quase
sempre oxidada a diéxido de carbono (COz) e dgua, produzindo, em base molar, 38
moléculas de adenosina trifosfato (ATP). Estudos indicam que mais de 85% da
glicose é usada como substrato energético pelo cérebro, sendo que o restante pode
ser usado para produzir intermedidrios metabdlicos, tais como lactato (LAC) e
piruvato (PYR). O oxigénio (O2) também é essencial para o tecido cerebral e a
quantidade armazenada no cérebro é extremamente insignificante comparada com

sua taxa de utilizacdo. O consumo de oxigénio pelo cérebro é de 160 umol por 100 g



de peso cerebral, representando cerca de 20% do total de consumo de oxigénio pelo
organismo. Por conta disso, o cérebro requer continuos fornecimentos de oxigénio
através da circulacdo sangiiinea (Zigmond et al., 1999).

O cérebro exibe, também, elevado grau de especializagdo estrutural e
funcional. A realizacdo de uma determinada atividade como, por exemplo,
movimentar um brago, consome energia e ativa as areas especificas cerebrais
associadas a esta atividade. Como os substratos energéticos sao fornecidos através da
circulagdo, o fluxo sangiiineo aumenta nas areas especificas ativadas. Este fato sugere
a existéncia de um acoplamento entre atividade neuronal, fluxo sangiiineo e
metabolismo (Zigmond et al., 1999).

Com o advento de técnicas de imagens sofisticadas como tomografia de
emissdo de positron (PET) e imagem de ressonancia magnética funcional (fMRI)
tornou-se possivel detectar os sinais gerados pelos processos metabdlicos associados
com a atividade neuronal. Com estas técnicas, variagdes locais no fluxo sangiiineo,
utilizagdo de glicose e consumo de oxigénio podem ser monitorados, nao-
invasivamente, sob condic6es basais e ativadas (Zigmond et al., 1999). Mesmo com o
auxilio destas técnicas ha muitas incertezas sobre quais sdo os compostos
metabolicos e os mecanismos fisiolégicos que interferem neste acoplamento. Diante
disso, surgiu a necessidade de se fazer um estudo teérico que aprofundasse o
conhecimento destes compostos metabdlicos e dos mecanismos que estdo envolvidos

no acoplamento.

2.2. Circulacdo sangiiinea

O sangue é constituido por células sangtiineas, tais como hemdcias (ou
eritrocitos, globulos vermelhos), leucécitos (ou glébulos brancos), plaquetas e pelo
plasma, que é composto principalmente por agua contendo sais dissolvidos e
proteinas. Os eritrdcitos sdo os mais numerosos dos trés componentes celulares e,
encontram-se repletos de hemoglobina, o que lhes permite transportar oxigénio a

partir dos pulmdes e libera-lo para todos os tecidos do organismo através da



circulagdo sangtiinea. O oxigénio é consumido para prover energia as células,
deixando o diéxido de carbono como um produto metabdlico. Assim, o sangue
circula no organismo humano transportando nutrientes e oxigénio para todos os
tecidos e, ao retornar, conduz as excre¢des metabdlicas e celulares (Guyton e Hall,
1997).

No cérebro, durante quase todas as circunstancias fisiolégicas, o fluxo
sangiiineo esta fortemente acoplado ao metabolismo cerebral. Esse acoplamento se
deve ao fato de que como os substratos energéticos sdo fornecidos pela circulacdo, o
fluxo sangiiineo sofre variacdes, devendo aumentar em resposta a alteracdes da
atividade neural local, a fim de ser regulado no nivel minimo capaz de suprir as
necessidades dos tecidos. Howel et al. (1989) afirmam que aumentos localizados no
fluxo sangiiineo cerebral se correlacionam com aumentos da atividade em regides
especificas do cérebro, indicando uma forte conexdo entre aumentos na taxa
metabodlica cerebral, produzidos pela atividade elétrica, e aumentos no fluxo

sangtiineo cerebral.

2.3. Metabolismo da glicose

O cérebro é um 6rgao de elevada taxa metabdlica e notavelmente dependente
do sangue para obter os combustiveis essenciais para realizagdo de suas atividades.
O tecido cerebral é isolado da circulacdo sistémica pela barreira hematoencefalica.
Esta barreira tem a funcdo de limitar a difusdo de macromoléculas para dentro do
cérebro, gracas as jungdes firmes de células endoteliais. Estas células endoteliais
contém numerosas enzimas que degradam as substancias carregadas pelo sangue
(Howel et al., 1989).

A glicose é o principal combustivel energético utilizado pelo cérebro e seu
transporte através da barreira hematoencefdlica ocorre por difusdo facilitada
mediada por proteinas transportadoras (Champe e Harvey, 1997). De acordo com

Gruetter et al. (1998) esse transporte através da barreira hematoencefalica representa



Um mecanismo importante para a compreensao do metabolismo cerebral da
glicose, que é a principal fonte de energia para a producdo de ATP.

Segundo Erecinska e Dagani (1990), no interior das células a glicose reage
quimicamente sob a influéncia de inimeras enzimas que controlam as reagdes e liberam
a energia. Como mostra a Figura I.1, a sintese dessa energia é realizada por trés
processos:

1) glicolise;

2) ciclodoacido tricarboxilico;

3) fosforilagdo oxidativa.

Glicose

ADP — (Glicolise\ —> ATP

Figura II. 1: Metabolismo da glicose

A Figura II.1 apresenta um esquema geral dos processos pelos quais a glicose
é metabolizada. Além destes trés processos, a conversdo da fosfocreatina em
creatina também tem a capacidade de regenerar ATP.



Todos estes mecanismos de producdo de energia serdo apresentados a seguir.

2.3.1. Glicélise

A glicose no interior da célula se transformara em piruvato, por meio de reagdes
enziméticas seqiienciais, conhecidas como glicélise, e produzira, com isso, energia
metabdlica ou ATP (Champe e Harvey, 1997). Na via glicolitica tem-se a oxidagao de
numerosas moléculas de glicose em unidades mais simples através das seguintes

reacoes:

a) Fosforilagao da glicose

O passo inicial da glicolise é fosforilar a glicose, transformando-a em glicose-6-
fosfato (Figura I1.2). As isoenzimas hexoquinase presentes nos mamiferos é que
catalisam essa fosforilagdo (Champe e Harvey, 1997).

Segundo Harper et al. (1982), esta é uma reacgdo irreversivel que produz

adenosina difosfato (ADP) e é acompanhada por considerdvel perda de energia livre.

H-C=0 H-C=0

H-C-OH H-C-OH
HO—? -H hexoquinase HO"(|: -H

H"? -OH Mg? g H_(:: -OH

H-C-OH H-C-OH

-C-OH HC-0-(P)

H ATP ADP IEI
glicose glicose-6-fosfato

Figura II. 2: Fosforilagdo da glicose a glicose-6-fosfato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

A hexoquinase é uma das trés enzimas regulatérias da glicélise, possui
constante de Michaelis-Menten (Ki) baixa e uma afinidade elevada para a glicose.
Isto permite uma fosforilagdo eficiente e o subseqiiente metabolismo da glicose,

mesmo quando sua concentragdo tecidual é baixa (Champe e Harvey, 1997).



b) Isomerizacao da glicose-6-fosfato
A Figura II1.3 mostra a acdo da fosfoglicose isomerase, que converte a glicose-6-
fosfato (um actcar aldose) em frutose-6-fosfato (um acgacar cetose). Essa reacdo é

2

facilmente reversivel e ndo é uma etapa limitante da velocidade ou reguladora

(Champe e Harvey, 1997).
i
H- ? -OH H-C=0
|
T fosfogl )
Wl osfoglicerato
HO (|: H isomerase HO—(|: -H
BC-OH ———— H-C-OH
H-C-OH Mg H-C-OH
H-C-0-(P) '
| H- (,: -O- ®
H H
frutose-6-fosfato glicose-6-fosfato

Figura II. 3: Conversao da glicose-6-fosfato em frutose-6-fosfato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

c) Fosforilagao da frutose-6-fosfato

Segundo Fontes et al. (2005) e Champe e Harvey (1997), esta é uma reacao
irreversivel de fosforilacdo catalisada pela enzima fosfofrutoquinase (PFK). Esta
enzima catalisa a reacdo de transferéncia de um grupo fosfato do ATP para a frutose-
6-fosfato formando a frutose-1,6-difosfato (Figura II.4) e desempenha a funcao de
regulacdo da velocidade da glicélise. Os niveis elevados de citrato inibem essa

enzima, mas é ativada por concentragdes elevadas de AMP.

A 7

H-C-OH ATP ADP  H-C-0-(P)
HO—? -H Mg HO—(ll -H
H- (IZ‘ -OH —> H- (|2 -OH
H-C-OH fosfofrutoquinase H-C-OH
H-C-0-(P) H-C-O-
[ ]
H H
frutose-6-fosfato frutose-1,6-difosfato

Figura II. 4: Conversao da frutose-6-fosfato em frutose-1,6-fosfato.
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).



d) Clivagem da frutose-1,6-difosfato
Na Figura II.5 tem-se a clivagem da frutose-1,6-difosfato pela enzima aldolase.

Esta € uma reaGao irreversivel que forma duas triose-fosfatos: gliceraldeido-3-fosfato
(GAP) edihidroxiacetona fosfato (Champe e Harvey, 1997).

i
H-C-0-(P)

¢=0
-0-® Hom
' H
C=0 dihidroxiacetona fosfato
HO—(I: -H aldolase -~
| < _
H- (IZ -OH H- (Ij =0
H-C-OH H-C-OH
B-C-0-(P) H-C-0-(P)
H H
frutose-1,6-difosfato gliceraldeido-3-fosfato

Figura II. 5: Clivagem da frutose-1, 6-difosfato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

e) Isomerizagao da dihidroxiacetona fosfato

Esta reaGdo € catalizada pela enzima triose-fosfato-isomerase, e converte a
dihidroxiacetona fosfato em gliceraldeido-3-fosfato e vice-versa (Figura 11.6). A
dihidroxiacetona fosfato deve ser isomerizada a gliceraldeido-3-fosfato para o
metabolismo subseqUente na seqUéncia glicolitica. Nessa reaGao, formam-se duas
moléculas de gliceraldeido-3-fosfato a cada molécula de frutose-1,6-difosfato
(Champe e Harvey, 1997).

H
| — —
H-C-OH triose-fosfato- H ?‘ 0]
(|:= o) isomerase H-C-OH
I -— ,
H-C-0-(®) H-C-0-(P)
H H
dihidroxiacetona fosfato glceraldeido-3fosfato

Figura II. 6: Isomerizagao da dihidroxiacetona fosfato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).
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f) Oxidacao do gliceraldeido-3-fosfato

A Figura I1.7 mostra a oxidacdo do gliceraldeido-3-fosfato a 1,3-difosfoglicerato
pela enzima gliceraldeido-3-fosfato-deidrogenase. Esta é a primeira reagdo de oxi-
reducdo da glicélise que gera um composto fosforilado altamente energético. Ha
somente uma quantidade limitada de nicotina adenina dinucleotideo (NAD*) na
célula, sendo necessario que o agente redutor NADH (nicotinamida adenina
dinucleotideo) formado seja reoxidado a NAD* para que o processo da glicolise
continue. O NADH pode ser oxidado por meio da cadeia respiratéria e pela

conversdo do piruvato em lactato (Champe e Harvey, 1997).

H-C=0 ® gliceraldeido-3- ®_ O\C=O
vosfa to-deidrogenase

-

| |
H-C-OH < > H-C-OH

I h / I
H-c|;-0—® A \ H-C-O-

NADH + H” I
H H

gliceraldeido-3-fosfato 1,3-difosfoglicerato

Figura II. 7: Oxidagdo do gliceraldeido-3-fosfato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

A formagdo do 1,3-difosfoglicerato ocorre por fosforilacdo a nivel de substrato,
no qual a producdo de um fosfato de alta energia estd acoplada diretamente a
oxidacao de um substrato. O 1,3-difosfoglicerato é convertido em 2,3-difosfoglicerato
pela enzima difosfoglicerato mutase, sendo hidrolisado pela fosfatase a 3-

fosfoglicerato (Champe e Harvey, 1997).

g) Formacao de ATP a partir de 1,3-difosfoglicerato

A enzima fosfoglicerato quinase (PGK) transfere o grupo fosfato de alta energia
do 1,3-difosfoglicerato para o ADP, produzindo ATP e 3-fosfoglicerato em uma
reacdo reversivel (Figura I1.8). Duas moléculas de 1,3-difosfoglicerato sdo formadas a

partir de cada molécula de glicose (Champe e Harvey, 1997).



11

®-o. o
C=0 fosfoglicerato C=0
I : I
H-C- OH i H-C- OH
I I
-C -0 - Mg —C -0 -
H-C-0-(P) /Mg ) H-C-0-(P)
H ADP ATP H
1,3-difosfoglicerato 3-fosfoglicerato

Figura II. 8: Conversao do 1,3-difosfoglicerato em 3-fosfoglicerato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

h) Troca do grupo fosfato
E uma reacdo de rearranjo catalisada pela enzima fosfoglicerato mutase (Figura
I1.9), na qual o grupamento fosfato é deslocado do carbono 3 para o 2 no

fosfoglicerato (Champe e Harvey, 1997).
-0 O

?=0 fosfoglicerato (|:= O
H-C-OH mutase H‘C-O—@
I < > |
H_(I:_O_® Mg™ H—g_ OH
H H
3-fosfoglicerato 2-fosfoglicerato

Figura II. 9: Rearranjo do grupo fosfato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

i) Desidratacao do 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato

De acordo com Champe e Harvey (1997), esta reacao é catalisada pela enzima
enolase e envolve uma desidratagdo e redistribuicao da energia dentro da molécula
com a formagdo de fosfoenolpiruvato (PEP) que contém um enol fosfato de alta

energia (Figura 11.10).
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-0, H,0

(|:=0 /’ R _0“c=o

-C -0)- — il |
I_I(|: O ® ~  enolase C-0O-

H —(II - OH - E
H “H
2-fosfoglicerato fosfoenolpiruvato

Figura II. 10: 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

j) Formacao do piruvato

A Figura IL11 mostra a conversao irreversivel do fosfoenolpiruvato em
piruvato (PYR) que é catalisada pela enzima piruvato quinase. Nesta reacdo ha
transferéncia da fosforila do fosfoenolpiruvato para o ADP gerando ATP e piruvato

(Champe e Harvey, 1997).

SN . O
C 0] piruvato C=0
qumase |
C -O- C=0
|
H- C ﬂdg\, H-C-H
ADP H
fosfoenolplruvato piruvato

Figura II. 11: Formagdo de piruvato
Fonte: Macedo e Sampaio (1999).

Segundo Champe e Harvey (1997), a maior parte do piruvato produzido na
glicolise é usada no ciclo do &cido tricarboxilico e, posteriormente, na cadeia
transportadora de elétrons. O ponto de entrada é a acetil coenzima A (acetil-CoA)
formada pela descarboxilacdo oxidativa do piruvato, numa reacdo irreversivel

catalisada pelo complexo piruvato desidrogenase.

1) Reducao do piruvato a lactato
Sob condicoes aerébicas o piruvato é o produto final da glicélise, e 0 NADH

formado pela gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase é reoxidado a NAD* pelo
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oxigénio. Sob condicdes anaerébias, o NADH gerado pela glicélise ndo pode ser
reoxidado pelo oxigénio necessitando ser reoxidado pelo piruvato. Dessa forma, o
piruvato é convertido em lactato pela enzima lactato desidrogenase (Figura I1.12), e
os elétrons doados originalmente pelo gliceraldeido-3-fosfato ao NAD* sao

transportados até o piruvato na forma de NADH (Champe e Harvey, 1997).

NADH + H' NAD"
'0 actato
b \g/ H-C-0"
|
(IZ (@) H—(I".' -OH
H- 9 H / \ H-C-H
. NADH + H’ NAD’ H
pu‘uvato lactato

Figura II. 12: Formac&o de lactato
Fonte: Champe e Harvey, (1997).

De acordo com os trabalhos de Hial et al. (2003) e Vinicius (2004) os produtos
finais da glicélise, piruvato ou lactato, contétm a maior parte da energia
originalmente armazenada na glicose, sendo necessdrio o ciclo do acido
tricarboxilico, que acontece nas mitocOndrias, para a liberagdo completa desta

energia.

2.3.2. Ciclo do acido tricarboxilico e fosforilacio oxidativa

O ciclo do &cido tricarboxilico, também conhecido como ciclo de Krebs,
representa o segundo estdgio da respiracdo e ocorre na matriz mitocondrial. Para
iniciar as reagdes deste ciclo é necessaria a entrada do piruvato que foi formado no
citossol através das reagdes da glicolise. Segundo Champe e Harvey (1997), hd na
matriz mitocondrial um complexo multienzimatico, denominado complexo piruvato
desidrogenase, que converte irreversivelmente o piruvato em acetil-CoA.

Na primeira reagdo do ciclo, a acetil-CoA ¢é adicionada ao oxaloacetato dando
origem a citrato numa reacao de adigado aldoélica. O citrato é isomerizado a isocitrato

pela aconitase e, entdo, é descarboxilado irreversivelmente gerando didéxido de
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carbono (COz), uma molécula de NADH e alfa-cetoglutarato. O alfa-cetoglutarato é
convertido em succinil-CoA pela alfa-cetoglutarato desidrogenase, liberando CO; e
produzindo o segundo NADH do ciclo (Champe e Harvey, 1997). De acordo com
Silva (2002), a ligagao tioéster do succinil-CoA é bastante energética e sua hidrolise
constitui o tnico ponto deste ciclo onde ocorre producdo direta de ATP na forma de
GTP (guanosina trifosfato).

A parte final do ciclo do 4cido tricarboxilico consiste em regenerar o
oxaloacetato a partir do succinato. O succinato é inicialmente oxidado a fumarato
pelo complexo succinato desidrogenase, produzindo a coenzima flavina adenina
dinucleotideo na forma reduzida (FADH>) e usando flavina adenina dinucleotideo na
forma oxidada (FAD) como aceptor de elétrons. A hidratacdo do fumarato produz
malato. O malato sera oxidado a oxaloacetato para produzir o terceiro NADH e
completar o ciclo (Silva, 2002).

O NADH e FADH, gerados neste ciclo transferem seus elétrons para o oxigénio

molecular por meio da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial para produzir
ATP a partir de ADP e do fosfato inorganico (Pi) (Ulrich et al., 2005 e Zigmond,
1999). A fosforilacao oxidativa é o processo que fornece a maior parte da energia
necessdria para realizagdo das atividades cerebrais. Além da glicolise e da respiracdo
mitocondrial, o ATP pode ser gerado na reacdo de conversao da fosfocreatina (PCr)

em creatina (Cr).

2.4. Formacao da creatina

Metabolicamente, a conversido da fosfocreatina (PCr) em creatina (Cr)
ressintetiza o ATP, conforme a reagdo mostrada na Figura I1.13. A PCr, ao perder seu
grupamento fosfato, libera energia que é utilizada para regenerar a adenosina
difosfato (ADP) e o fosfato inorganico (Pi) em ATP. Esta reagdo é catalisada

reversivelmente pela enzima creatina quinase (Fontana et al., 2003).
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ADP + PC r < creatina quinase N ATP + C r
Figura II. 13: Formacdo de ATP pela fosfocreatina

O efeito resultante desta conversdo, também conhecido como efeito buffering,
representa uma grande reserva de energia para a célula. Segundo Zigmond (1999), a
energia produzida, tanto pelo metabolismo da glicose quanto pelo efeito buffering da
PCr, pode ser usada para a sintese de moléculas necessarias para a comunicagao
entre as células (neurotransmissores) e, principalmente, para realizar o transporte
ativo de ions através da membrana plasmatica. Esse transporte de ions ocorre devido

a atuacao de bombas idnicas.

2.5. Bombas iénicas

O principal processo de consumo de energia pelo cérebro se da para manter os
gradientes idnicos através da membrana plasmatica. A maior parte das células
animais mantém uma diferenca de potencial elétrico entre as duas faces de sua
membrana plasmatica, mesmo com a membrana em repouso. O fluxo constante de
ions Na* e K* pela membrana, apds a atividade elétrica, pode produzir grandes
variacdes nas concentracdes iOnicas e mudar substancialmente a distribuicdo de ions
dentro e fora dos neuroénios (Bradford, 1986).

De acordo com Zigmond (1999), as células tém resolvido esse problema com o
uso de transporte ativo de ions contra os seus gradientes de concentracdo. As
proteinas que ativamente transportam ions sao chamadas de bombas idnicas, das
quais a bomba Na*, K*-ATPase (ou Na*, K*-adenosina trifosfatase ativada) é a mais
conhecida. Esta bomba esté localizada tanto nos neurénios quanto em outros tipos de
células.

A bomba Na*, K*-ATPase é responsavel pelo transporte de ions potéssio (K*)
para dentro da célula e de ions sédio (Na*) para fora da célula. Desse modo, os

potenciais de repouso da membrana sio mantidos e os gradientes idnicos sdo
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restaurados. A bomba Na*, K*-ATPase, realiza este transporte de ions com gasto de

energia que é proveniente da hidrélise de ATP (Bradford, 1986).

2.6. Acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e hemodinamica

Quando uma célula recebe um sinal que processos metabdlicos dentro dela sao
excitados ou acelerados, o sistema de reagdes que produzem ATP deve também,
direta ou indiretamente, ser ativado para satisfazer o aumento da taxa de consumo
de ATP. Em tecidos excitaveis, os sinais extracelulares que estimulam o metabolismo
sdo produzidos por estimulos neurais. Em funcdo do aumento da taxa de consumo
de ATP, o fluxo sangiiineo local deverd aumentar a fim de fornecer os substratos
energéticos para a célula. Inicialmente o ATP é produzido pela conversao da PCr em
Cr na reacdo catalisada pela creatina quinase, mas a principal fonte de ATP é o
metabolismo oxidativo (Korzeniewski, 2000).

Bradford (1986) enfatiza que é notavel a correlacdo entre atividade neural e a
elevacdo na oxidacao da glicose, indicando que varia¢cdes no metabolismo energético
ocorrem durante a resposta funcional, o que vem acompanhado, consequentemente,
de aumentos equivalentes no CBF. Neste sentido, Zigmond et al. (1999) afirmam que
a atividade neuronal esta firmemente acoplada ao fluxo sanguineo e ao metabolismo.

Modernas técnicas de imagem cerebral funcional possibilitam o monitoramento
in vivo do fluxo sanguineo, da utilizagdo de glicose e do consumo de oxigénio
associados com a atividade neuronal. Apesar da expansdo destas técnicas, os
mecanismos fisiologicos e bioquimicos envolvidos no acoplamento entre fluxo
sanguineo cerebral (CBF) e taxa metabdlica cerebral de oxigénio (CMRO;), em
estados cerebrais fisiologicamente ativados, ndo sdo totalmente compreendidos
(Bradford, 1986 e Zigmond et al., 1999).

Zigmond et al. (1999) ressaltam que a procura pela identificacdo dos
mediadores quimicos e dos mecanismos principais que podem acoplar a atividade
neural, os aumentos locais no fluxo sanguineo e o metabolismo estd intensa. Segundo

Aubert e Costalat (2002), alguns aspectos envolvidos no acoplamento sao:
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—

) moléculas ou fons que transitam pela membrana;

) atividade da bomba Na*, K*-ATPase;

N

3) metabolismo energético;

N

) trocas de glicose, oxigénio e lactato pela barreira hematoencefalica;

5) hemodinamica cerebral.

Na literatura, diversos modelos matematicos ligam os processos fisiologicos
acima mencionados aos dados de imagem cerebral funcional, sendo que os principais
focos de interesse sdo: a oxigenacdo tecidual, o metabolismo energético e os
processos hemodindmicos. Alguns modelos matemaéticos que descrevem o transporte
e as trocas de oxigénio através da barreira hematoencefdlica sdo encontrados em
Buxton e Frank (1997), Hyder et al. (1998), Vafaee e Gjedde (2000) entre outros.

Buxton e Frank (1997) propdem um modelo matematico do transporte de
oxigénio para o cérebro. Este modelo busca definir a relagdo quantitativa entre o
fluxo sangiiineo e a extracdo de oxigénio durante a estimulagao neural. Este estudo
baseia-se, principalmente, na consideracdo de que todo o oxigénio extraido dos
capilares é metabolizado. O modelo demonstra que o fluxo sangtiineo cerebral
aumenta muito mais do que a taxa metabdlica de oxigénio, sendo consistente com o
firme acoplamento entre fluxo sangiiineo e metabolismo oxidativo. Estes autores
também comparam seus resultados com os dados de ativagdo obtidos através de
PET. Friston et al. (2000) adicionaram ao modelo de Buxton e colegas, um modelo de
variacdo do CBF resultante da ativacdo neural e da autoregulagdo do CBF.

Hyder et al. (1998) apresentam um modelo que liga a taxa metabdlica cerebral
de utilizacdo de oxigénio ao fluxo sanguineo cerebral. Este modelo difere daquele
proposto por Buxton e Frank (1997), porque permite variacdes na difusividade
efetiva do leito capilar com variacdes no fluxo sangiiineo cerebral. Segundo estes
autores, a propriedade da difusividade do leito capilar apresenta um importante
papel na regulacdo do transporte de oxigénio cerebral in vivo.

Em Gjedde e Vafaee (2000), o modelo proposto estabelece a relagdo entre fluxo
sanguineo cerebral e transporte de oxigénio durante a estimulacdo fisiolégica. O

modelo permite que a difusividade do oxigénio seja alterada e demonstra que
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aumentos elevados no fluxo sangiiineo sdo necessdrios para sustentar pequenos
aumentos na taxa metabdlica cerebral de oxigénio durante a ativagao.

Aubert et al. (2001) e Aubert e Costalat (2002) apresentam um modelo
matemético do acoplamento que inclui os principais processos envolvidos na
ativacdo cerebral. Estes estudos abrangem aspectos eletrofisiol6gicos, metabolismo
energético, transporte de glicose, oxigénio e lactato através da barreira
hematoencefdlica e hemodindmica cerebral. Na seqtiéncia do trabalho, alguns

modelos matemaéticos da literatura sdo apresentados.

2.7. Modelos matematicos

2.7.1. Modelos envolvendo o processo glicolitico

Na literatura diversos estudos objetivam a modelagem matematica do
processo glicolitico no cérebro. Em Rapoport et al. (1974) (Rapoport, T. A.; Heinrich,
R.; Jacobasch, G.; Rapoport, S. M., Eur. ]J. Biochem., v. 42, p. 107-120, 1974 em
Rapoport et al, 1976) um modelo matematico da gliclise em eritrocitos foi
desenvolvido. Este modelo abrangia somente o estado estaciondario e considerava que
a concentracdo de todas as enzimas envolvidas no processo glicolitico fosse
praticamente constante. No modelo, o ATP era considerado um parametro externo
do sistema, pois sua sintese e quebra eram desprezadas. Desse modo, o modelo
matematico proposto por estes autores era simples e essencialmente linear.

Ja em Rapoport et al. (1976), o modelo matematico proposto incluia a sintese e
quebra de ATP, mas ainda com muitas incertezas sobre a existéncia do processo de
consumo dessa energia. Em seus estudos analisaram somente o comportamento das
variaveis essenciais do processo glicolitico e desprezaram os detalhes dos
mecanismos enzimaticos envolvidos. As principais rea¢des glicoliticas consideradas

neste modelo sao apresentadas na Tabela II.1.
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Tabela II. 1: Principais reacdes consideradas no modelo da glicélise em eritrécitos
Fonte: Rapoport et al. (1976).

Enzimas responsaveis Reacoes Cinéticas

Sistema hexoquinase- -
fosfofrutoquinase (HK-PFK) GLC+2ATP GAP +2ADP
Gliceraldeido fosfato

dehidrogenase (gra-PD)

GAP + NAD* + ADP — = 5 ATP + PEP + NADH

Piruvato quinase (PyrK) PEP + ADP —2% 5 PYR + ATP
Lactato dehidrogenase PYR + NADH . NAD® + LAC
(LacD)

Adenilato quinase (AK) ATP+AMP <25 2ADP
Hld.rohse de ATP por outras ATP K irpuse ADP

enzimas

Os termos GLC, ATP, GAP, ADP, NAD*, PEP, NADH, PYR, LAC e AMP que
aparecem na Tabela II.1 representam respectivamente a glicose, a adenosina
trifosfato, o gliceraldeido-3-fosfato, a adenosina difosfato, a forma oxidada da
nicotinamida adenina dinucleotideo, o fosfoenolpiruvato, a forma reduzida da
nicotinamida adenina dinucleotideo, o piruvato, o lactato e a adenosina monofosfato.

As reagdes catalisadas pelo sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase, pela
enzima piruvato quinase e a hidrdlise de ATP por outras enzimas (Tabela II.1) sao
descritas matematicamente por equagdes cinéticas propostas por Rapoport et al.,
(1976). Para as demais enzimas da Tabela II.1, estes autores desenvolveram relagdes
de equilibrio por considerarem que estas enzimas catalisam rapidamente as reagdes.
Estas taxas e constantes de equilibrio sio mostradas na Tabela II.2. Com as equagdes
cinéticas e de equilibrio, estes autores formularam a variagdo de concentracao de

diversos metabdlitos com o tempo.
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or Rapoport et al. (1976)

Enzima Taxa das reaces/constantes de equilibrio Parametros
Sistema hexoquinase- V. [ATP] Vmax, Velocidade méaxima
fosfofrutoquinase Vik-prx = m K, constante de saturacao
(HK-PFK) "

Piruvato quinase
(PyrK)

Vo = Kp,x [ADP][PEP]

Kpy:x, constante da reacdo de
segunda ordem

Hidrolise de ATP por
outras enzimas

=K, [ATP]

VA TPase ATPase [

Katpase, constante da reacao
de primeira ordem

[Gri-1,3-P3], concentracdo do

(AK)

dG:Iifi(g:ol deeli:;(s)efosfato q — [Gri—1,3— Pz [[NADH ] 1,3-difosfoglicerato

( a—PD)g gra=rb [GAP][NAD"] ggra-pD, constante de equilibrio
il da gra-PD

Lactato 3 [LAC][NA D+] gLac.D, constante de equilibrio
dehidrogenase (LacD) Drac> = [PYR][NADH] a LacD

Adenilato quinase [ADP*] qak, constante de equilibrio

Tak = T ATPILAMP]

da AK

Neste modelo, uma das equacdes propostas pelos autores descreve a variacao

de concentracao de ADP. Segundo eles, usando as Leis de Conservagao de Massa e a

constante de equilibrio da adenilato quinase (Tabela I1.2), o ADP pode ser expresso

como fungdo de ATP, e a concentracao total de nucleotideos de adenina (A) é dada

pela soma das concentragdes de ATP, ADP e AMP de acordo com a equacao II.1.

A= AMP+ ADP+ ATP

(IL1)

Desse modo, Rapoport et al. (1976) concluiram que ADP pode ser descrito por

meio da equacao de ajuste I1.2.

A

TP A
ADP = T[_qAK + \/qAKZ +4q,x (m - 1)]

A equagao 1.2 que descreve matematicamente a concentragdo de ADP, apesar

(IL.2)

das limitacGes e de ndo levar em conta as diversas reagdes através das quais este

composto metabdlico é

Z

pela comunidade cientifica.

consumido ou produzido, ainda é

2

intensamente utilizada
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2.7.2. Modelo matematico do transporte da glicose

Segundo Gruetter et al. (1992), a glicose ndo pode se difundir livremente pela
barreira hematoencefdlica, mas é transportada por difusdo facilitada mediada por
transportadores especificos. Estes autores desenvolveram um modelo matematico
para o transporte da glicose, a fim de obter uma relacdo entre a concentracdo da
glicose no plasma e no cérebro (Tabela I1.3). Com este modelo Gruetter et al. (1992)
determinaram alguns dos parametros cinéticos envolvidos no transporte da glicose

ao cérebro.

Tabela II. 3: Equacao cinética para o transporte da glicose através da barreira hematoencefalica
Fonte: Gruetter et al. (1992).

Equacao para:

Parametros
[GLClerebral], concentracdo da
L glicose cerebral;
M [GLCplasma), concentracao da
(x+1+v) glicose no plasma;

Equacao de transporte

GLC =K *
Transporte da [ cerebral] t {

glicose através da
barreira
hematoencefailica

com
— [GL Cplasma ] e T
K

t gly

X

K, constante aparente de
Michaelis-Menten;

Tmax taxa de transporte
aparente méxima da glicose;
Vg, taxa de consumo de

glicose.

2.8. Conclusao

Esta revisdo da literatura mostra a importancia da modelagem matematica do
acoplamento entre atividade elétrica cerebral, fluxo sanguineo e metabolismo para
uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiolégicos e bioquimicos envolvidos.
Grupos de pesquisa em diversas areas vém desenvolvendo interpretagdes destes
mecanismos a fim de propor modelos matematicos que descrevam este fendémeno. Os
principais problemas enfrentados residem em determinar quais os mecanismos que
interferem neste acoplamento, em propor equacdes que descrevam a velocidade das
enzimas responsaveis pelas reagdes glicoliticas, o transporte da glicose, oxigénio e

lactato através da barreira hematoencefdlica, a variacdo de concentracdo dos
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compostos metabolitos, a agdo da bomba Na*, K*-ATPase, a respiragdo mitocondrial
e a atividade elétrica cerebral. Muitos modelos mateméticos possuem um elevado
grau de simplicidade, a fim de diminuir o nimero de equacdes, parametros e
varidveis a serem analisadas e, também, facilitar a solu¢do numérica da modelagem.

O balanco de ATP desempenha papel fundamental na modelagem matemaética
do acoplamento, pois liga processos idnicos celulares ao metabolismo energético. Por
outro lado, sua modelagem matemaética é bastante complexa, pois envolve diversas
reagdes glicoliticas, a fosforilacdo oxidativa, a conversao da fosfocreatina em creatina,
além de processos de consumo de energia. Outro problema observado, e que tem
sido evitado pela maioria dos pesquisadores, é o desenvolvimento de uma equacgao
que descreva a variagdo de concentracao de ADP levando em conta, principalmente,
seu consumo e produgdo nas reacdes glicoliticas e sua participacdo na reagdo com a
fosfocreatina.

Desse modo, o objetivo da elaboragao deste trabalho é desenvolver um modelo
matematico que descreva as variagdes de concentracdo dos diversos metabdlitos
envolvidos no processo de acoplamento entre atividade elétrica cerebral,
metabolismo e hemodinamica com o tempo. Posteriormente o modelo elaborado sera
validado por meio de comparacdes com outros modelos matematicos contidos na

literatura e, por fim, sera aplicado no estudo de ativagdes repetitivas.
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III. MODELAGEM MATEMATICA

A finalidade deste capitulo é propor um modelo matematico do tecido cerebral
que envolva as correntes i0Onicas, a glicélise, a atividade mitocondrial, as trocas de
substratos e metabolitos através da barreira hematoencefalica e a hemodinamica
cerebral. Inicialmente sera apresentado um detalhamento do modelo matematico do
acoplamento entre atividade elétrica cerebral, fluxo sangtiineo cerebral e
metabolismo, nomeando-se as principais hipdteses sobre os mecanismos que
regulam o metabolismo energético durante a estimulagdo cerebral. Pretende-se
também, apresentar a solucdo numérica do modelo matemético do acoplamento e

alguns dos pardmetros utilizados para a resolucdo do mesmo.

3.1. Detalhamento e hip6teses do modelo matematico

Substratos energéticos, como oxigénio e glicose, sdo fornecidos para todas as
regides do cérebro por meio da circulacdo sangtiinea em resposta a ativacoes neurais.
O transporte destes substratos até a célula, bem como a retirada dos residuos do
metabolismo, ocorre no interior de capilares que sdo constituidos, no cérebro, por
uma tnica camada de células endoteliais. Desse modo, o mecanismo fisiolégico do
acoplamento entre atividade elétrica cerebral, fluxo sangitiineo cerebral e
metabolismo envolve diretamente os capilares e as células, os quais estao envoltos

pelo liquido extracelular (Figura IIL.1).
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B> TR0

Figura IIIL. 1: Desenho ilustrativo das trocas entre célula e capilar

A atividade elétrica pré ou pos-sindptica promove a entrada de ions sédio na
célula, aumentando a concentracdo intracelular deste ion (Figura IIL.2). Como
conseqiiéncia, a bomba Na*, K*-ATPase ¢é ativada a fim de restaurar a concentracao
ionica intracelular. Esta bomba realiza o transporte ativo de trés ions sédio para fora
da célula e de dois ions potéssio para dentro da célula. Por conseguinte, a prépria
bomba tende a criar uma diferenca de potencial através da membrana celular. Visto
que essa bomba deve transportar o Na* contra gradientes tanto de concentracdo
como eletrostético, sua operacdo exige consumo de energia metabdlica (Berne e Levy,
1996). Neste sentido, Aubert et al. (2001) enfatizam que, para descrever o curso das
principais variaveis envolvidas nas trocas entre capilares e células, é necessério
assumir a hipotese de que o acoplamento entre atividade elétrica cerebral e
metabolismo é devido, principalmente, ao consumo de ATP pela bomba Na*, K*-
ATPase.

Para regenerar o ATP consumido pela bomba Na*, K*-ATPase um dos
mecanismos utilizados pela célula é a glicolise. Para simplificar, este trabalho
considera a glicolise nos eritrécitos. De acordo com a Figura III.3, a glicose presente
no sangue e que representa o principal substrato energético do cérebro, entra na
célula e por meio de vérias reagdes glicoliticas se transforma em piruvato. Sob

condic¢des anaerdbicas, o piruvato é convertido em lactato permitindo a geragao de
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NAD’, que € essencial para manter um continuo fluxo glicolitico (Zigmond et al.,
1999).

ESTIMULO @
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PYR—LAC+ |
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ADPDCPCr ‘
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Figura III. 2: RepresentaGao esquemdtica do acoplamento entre atividade elétrica e metabolismo
Fonte: Aubert e Costalat (2002).

A Figura II1.3 mostra, além da glicSlise, outros mecanismos para regeneragao de
ATP.Segundo Aubert e Costalat (2002), estes mecanismos sao:
1) respiragao mitocondrial, que consome oxigénio intracelular e piruvato por meio do
ciclo do acido tricarboxilico;
2) conversao dafosfocreatina em creatina.
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Figura III. 3: Mecanismos de regeneracdo de ATP com as orienta¢es convencionais das reagdes

Fonte: Aubert et al. (2001).
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A partir da Figura IIL.3 é possivel escrever as principais reacdes cinéticas
envolvidas no processo glicolitico dos eritrocitos, as reagdes que descrevem o
consumo de ATP pela bomba Na*, K*-ATPase e por outros processos enzimaticos e a
reacdo cinética da producao de ATP pela fosfocreatina (PCr). Estas reacdes (Tabela
III.1) sdo catalisadas pelo sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase (HK-PFK),
fosfoglicerato quinase (PGK), piruvato quinase (PK), lactato dehidrogenase (LDH),
creatina quinase (CK) e adenilato quinase (AK), e serdo consideradas nesta

modelagem matematica do acoplamento.

Tabela III. 1: Rea¢Ges cinéticas consideradas neste modelo matemaético
Enzimas responsaveis Reacgdes Cinéticas

Sistema hexoquinase- k

. + HR-PFK ) _|,_
fosfofrutoquinase (HK-PFK) GLC, +2ATP GAP +2ADP
Fosfoglicerato quinase (PGK) | GAP + NAD* + ADP —*« 5 ATP + PEP + NADH

Adenilato quinase (AK)

ATP + AMP <« % 5 2ADP

Piruvato quinase (PK)

PEP + ADP —%x 3 PYR +ATP

Lactato dehidrogenase (LDH)

PYR + NADH —fwz 5 NAD" +LAC,

Conversao da fosfocreatina

PCr+ADP «f« s ATP+Cr

Consumo de ATP pela
bomba Nat*, k*-ATPase
Hidrolise de ATP por outras
enzimas

ATP —fmm_y ADP

ATP —fumee 5 ADP

Na Tabela III.1, as expressdes GLCi, ATP, GAP, ADP, NAD*, PEP, NADH,
AMP, PYR, LAG;, PCr e Cr, representam, respectivamente, a glicose intracelular, a
adenosina trifosfato, o gliceraldeido-3-fosfato, a adenosina difosfato, a forma oxidada
da nicotinamida adenina dinucleotideo, o fosfoenolpiruvato, a forma reduzida da
nicotinamida adenina dinucleotideo, a adenosina monofosfato, o lactato intracelular,
a fosfocreatina e a creatina. Ja os termos Kuk-rrk, Krck, Krx, Kipn, Kk, Kak, Kpump €
Kartpase representam as constantes cinéticas de cada reagao.

Conhecendo-se o0s principais mecanismos fisioloégicos envolvidos no
acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e hemodinamica (Figura
I11.3) e as principais reagdes metabodlicas (Tabela III.1), torna-se possivel propor:

1) equacdes para o fluxo do ion sédio;

2) equac0es cinéticas para as reagdes glicoliticas;
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3) equagOes que descrevam a respiracdo mitocondrial e a atividade da bomba
Nat, K*-ATPase;

4) equacgOes que representem o transporte de lactato, glicose e oxigénio através
da barreira hematoencefalica;

5) equacdes para lactato, oxigénio e glicose no capilar.

O modelo matemético contendo estas equacdes é apresentado a seguir.

3.2. Apresentacao do modelo matematico

A finalidade deste trabalho é propor uma modelagem matematica dos
mecanismos fisiol6gicos resumidos na Figura III.3 e que estdo envolvidos no
acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e hemodinamica. Para
facilitar a compreensdo deste modelo, os mecanismos que fazem parte do

acoplamento sao divididos em etapas (Figura I11.4).

| EstiMuLO |
TF

Bomba e corrente
de ions

Reacao PCr

Reagoes
Metabdlicas
[ Mitocondria ]/

Barreira hematoencefalica

Figura III. 4: Principais etapas do acoplamento entre atividade elétrica, metabolismo e hemodinamica
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Como mostra a Figura II1.4, neste trabalho, é considerado que o capilar fornece
oxigénio e glicose para a célula, através da barreira hematoencefalica. A glicose,
dentro da célula, participa, entdo, das reacdes da glicélise, produzindo NADH,
piruvato e lactato. O lactato é um residuo do metabolismo e é enviado ao capilar
onde sera transportado pela corrente sangtiinea. O piruvato, o NADH e o oxigénio
sdo utilizados pela mitocondria para produgdo de ATP, o qual também é produzido
na conversdo da fosfocreatina em creatina. A energia produzida na forma de ATP é
usada pela bomba Na*, K*-ATPase, a fim de restaurar os gradientes de concentragao
na célula, que sdo alterados devido a acdo do estimulo.

Para a descricito do modelo sdo determinadas algumas convengoes.
Primeiramente, os simbolos dos ions ou das moléculas indicam suas concentragdes.
Em segundo, todos os volumes, areas, e valores do fluxo sanguineo sdo expressos por
unidade de volume de tecido: como exemplo tem-se o fluxo sanguineo capilar Fix(t)
adimensionalisado, que é expresso em s. Em terceiro, as taxas de reacdo (v) sao
expressas em milimoles por segundo por unidade de volume intracelular ou capilar.
A seguir, propde-se o equacionamento das varidveis principais envolvidas em cada

etapa do processo.

3.2.1. Bomba e corrente de ions

A equagdo que descreve o fluxo de ions sédio (Na*), através da membrana,
engloba as taxas de entrada deste ion na célula (Vieak-Na*), de saida de Na* da célula
devido a acdo da bomba Na*, K*-ATPase (Vpump) € de entrada de Na* na célula pelo
termo (Vsim(t)) que é adicionado na equacdo somente quando uma estimulagao
ocorre (Aubert e Costalat, 2002). A expressao Vieak-Na* (Equacdo II1.1) segue as leis da
eletrodifusdo e foi proposta por Hodgkin-Horowicz (1959) (Hodgkin, A. L.;
Horowicz, P., Journal of Physiology, v. 148, p. 127-160, 1959 em Aubert e Costalat,
2002) e descreve matematicamente a passagem do soédio pela membrana

hematoencefalica.
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S _gNa|RT  Na,"
v , o= = In ¢ _Vm (IT1.1)
leak — Na Vi F F Nal.+

Na equagao III.1, Sm representa a drea da membrana celular, Vi é o volume
intracelular, gNa é a condutdncia média do sédio, Vi indica o potencial de
membrana, Nai* e Nae* sdo, respectivamente, as concentracdes de sédio intracelular e
extracelular, T é a temperatura, R é a constante dos gases e F é a constante de
Faraday.

O estimulo induz a entrada de sédio para o meio intracelular. A equagao que
descreve este estimulo foi proposta por Aubert e Costalat (2002). Segundo eles, para
o caso de ativagdes sustentadas, assume-se que a taxa de estimulo é constante
durante a estimulacao, ou seja, de t=0 a t=tend. J4 se esta taxa varia durante a ativagao
sustentada, estes autores afirmam que Vsiim(t) é obtido por meio da soma entre um
valor constante (v1) e uma fungao alfa, de acordo com a equacao II1.2. Sendo que tend
representa o tempo de duracdo do estimulo. A equagao I11.2 é usada para0<t<teng €
0s termos vi e vz representam as taxas constantes para o estimulo, t indica tempo e

Tstim representa o tempo da estimulacao.

vstim (t) = vl + V2 *

*exp [Lj (I11.2)

stim T stim

A acdo da bomba Na*, K*-ATPase causa a saida do soédio da célula. Essa
atividade da bomba é descrita matematicamente pela equacdo IIL.3 que foi
desenvolvida por Heinrich e Schuster (1996) (Heinrich, R.; Schuster, S. Editora ITP
Chapman & Hall, New York, 1996 em Aubert e Costalat, 2002). Os termos Kpump €
K, pump desta equacao sao as constantes cinéticas de Michaelis-Menten para a bomba

Nat, K*-ATPase.
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— 1.3
Vi (HL3)

pump pump
m, pump

-1
v o =3K *ATP*Nal.+[1+ ATPJ +5

Com as equacgdes III.1, III.2 e IIL.3, e utilizando as Leis de Conservagao de
Massa, a variacdo da concentracdo do ion sédio no tempo no interior da célula

equivale a:

{Variag% da concentrac%o de Naf} B {Concentra@% de Naf} {Concentrag% de Naf}

na célula ao longo do tempo que entra na célula que sai da célula

Que matematicamente pode ser escrita pela equacdo III.4 proposta por Aubert et al.

(2001).

dNa,"

(11.4)

(V —Na* + Vstim) -V um,
dt leak—Na pump

3.2.2. Transporte através da barreira hematoencefalica

Através da barreira hematoencefdlica ocorre a passagem dos substratos para a
célula e dos residuos do metabolismo para o capilar. A taxa que descreve o
transporte do oxigénio pela barreira hematoencefdlica é dada pela equacdo IIL.5

proposta por Aubert et al. (2001).

V.

1

P*S * —1/n,
=TS [km (ror 02} s

Na equacao IIL.5, o termo Hb.OP é o produto da concentracdo da hemoglobina
pelo seu poder oxiférico (nimero maximo de moléculas de oxigénio que se liga em
uma molécula de hemoglobina), Ko2 é uma constante que representa o produto entre
o coeficiente de solubilidade e a pressdao do oxigénio para quando a hemoglobina

esta 50% saturada, nn é o coeficiente de Hill da curva de dissociacdo da
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deoxihemoglobina, P é a permeabilidade da barreira hematoencefalica, Scap é a
superficie de troca do capilar e os termos O, e O,, indicam, respectivamente, as
concentragdes do oxigénio intracelular e do oxigénio no capilar.

O transporte da glicose através da barreira hematoencefdlica é descrito
matematicamente pela equagdo II1.6 proposta por Aubert et al. (2001). Esse transporte

segue a cinética de Michaelis-Menten proposta por Gruetter et al. (1992).

o ¢, aLc (IIL6)
GLCm maxgrcom GLCC + Kt,GLC GLCI + Kt’GLC .

Na equacgao II1.6, os termos GLC; e GLC, sdo, respectivamente as concentragoes

de glicose intracelular e capilar, o termo KicLc representa a constante cinética de

Michaelis-Menten para a glicose e T é a taxa méxima de transporte da glicose.

maxGLCm

Um dos residuos do metabolismo é o lactato, e seu transporte através da
barreira hematoencefdlica é descrita matematicamente pela cinética de Michaelis-
Menten mostrada na equacdo II1.7. Essa equacgao foi proposta em Aubert et al. (2001)

baseada na cinética de Michaelis-Menten proposta em Cremer et al. (1979).

vLACm = Tmax LAC LA Ci - LA CC (III7)
M LAC +K, . LAC, +K

t,LAC

Na equacao III.7, o termo Kirac representa a constante de Michaelis-Menten

para o lactato, T, .  acmy € @ taxa maxima de transporte de lactato e os termos LAC; e

LAC. sao as concentragdes de lactato intracelular e capilar respectivamente.

3.2.3. Variacdo de concentragao no capilar

O fluxo sangiiineo transporta oxigénio, glicose e lactato no interior dos
capilares. Aubert e Costalat (2002) assumem que a concentragdo média de oxigénio

dentro do capilar é obtida através da equacao IIL.8.
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— (OZa + 026)

026 2

(IIL.8)

Onde O,. é a concentracdo de oxigénio no final dos capilares e Oz é a
concentracao de oxigénio arterial.

As equacgoes II1.9, III.10 e III.11 descrevem, respectivamente, o transporte de
oxigeénio, glicose e lactato no capilar e foram desenvolvidas por Aubert e Costalat
(2002). Para a variacdo de concentracdo do oxigénio no capilar (Equacao III.9), o
termo Vcap representa o volume capilar e Fin(t) é o fluxo sanguineo de entrada no

capilar.

*
Vo, = L”(I)(ON -0,.) (11L.9)

cap

Na equacdo para a variacdo da concentracdo da glicose no capilar (Equagao

I11.10), o termo GLC, representa a concentragdo de glicose arterial.

2*F (¢
Verc, :A(GLC‘, -GLC) (I11.10)
cap
A equacdo III.11 descreve a concentracdo de lactato no capilar, sendo que o
termo LAC, indica a concentracao de lactato arterial.

%
Vi = 250 a0 ~1ac) (IIL11)

cap

3.2.4. Reac¢oes metabdlicas

As equagdes que descrevem matematicamente as reagdes metabolicas
mostradas na Tabela III.1, baseiam-se, principalmente, no modelo simplificado da
glicolise em eritrécitos de Heinrich e colaboradores (Rapoport e Heinrich,

BioSystems, v. 7, p. 120-129, 1975 a,b em Aubert e Costalat, 2001; Rapoport et al., 1976
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e Heinrich e Shuster, Editora ITP Chapman & Hall, Nova York, 1996 em Aubert et al.,
2001), o qual foi aprimorado por Aubert e seus colaboradores (Aubert et al., 2001;
Aubert e Costalat, 2002). Aubert e seus colaboradores propuseram equagdes cinéticas
para as enzimas responsaveis pelas reagdes da glicose até piruvato e deste a lactato
(equagodes I11.12, 11113, III.14, IIL.16, II1.17 e IIL.18). Neste modelo matematico, a
equagdo cinética que descreve a velocidade da enzima adenilato quinase (Tabela
I1I.1) é proposta.

A velocidade do sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase (vukrrx) segue a

cinética de Michaelis-Menten, como mostra a equagao II1.12 .

-1

., GG, mll *[ATPJH ] (IL12)

v =K A
HK-PFK ~ HK-PFK GLG+Kg Ki atP

Na equagao III.12 os termos Kuxk-rrk, Kg € Kjarp representam, respectivamente,
as constantes cinéticas do sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase, de Michaelis para
a glicose e de inibicdo da hexoquinase-fosfofrutoquinase pelo ATP.

Na taxa da fosfoglicerato quinase (veck), dada na equagdo I11.13, o termo Kpck

representa a constante cinética aparente desta enzima.

(1IL.13)

Voox :KPGK *ADP*GAP*(%)

NADH

A constante N (Equagao III.13) representa a soma das concentragdes de NADH

e NAD* como mostra a equacao I11.14.
NADH + NAD" = N (1I1.14)

A equacdo da taxa para a piruvato quinase (vrx) € apresentada na equacao III.15,
e foi proposta por Heinrich e Schuster (1996) (Heinrich, R.; Schuster, S. Editora ITP
Chapman & Hall, New York, 1996 em Aubert e Costalat, 2002). Nesta equacdo o

termo Kpk é a constante cinética desta enzima.
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Vo = K, * PEP* ADP (IIL.15)

A velocidade da reacdo catalisada pela lactato desidrogenase (vipn) € mostrada
na equagao III1.16, onde os termos K*Lpn e K-Lpn representam as constantes cinéticas

da reacdo reversivel catalisada por esta enzima.
Viouw = Koy ¥PYR *NADH - K, * NAD" * LAC, (II1.16)

A equacdo III.17 descreve a reacdo catalisada pela creatina quinase. Nesta
equagdo os termos K*ck e Kk sdo as constantes cinéticas da reacdo reversivel

catalisada por esta enzima.

VeR = KEK *PCr*ADP—(KEK *(C - PCr) *ATP) (ITL.17)

O termo C, que aparece na equacao II1.17, é obtido pela soma da concentragao

da fosfocreatina e da creatina (Cr) de acordo com a equacao III.18.

PCr+Cr=C (IIL.18)

A reacdo catalisada pela adenilato quinase é muito importante sob o ponto de
vista fisiologico, devido ao seu envolvimento no processamento do sinal celular
associado ao uso de ATP. Neste trabalho, a equagdo que descreve a velocidade da
adenilato quinase é proposta (Equagao III.19) na qual os termos K*ak e K-ax sdo as

constantes cinéticas desta enzima.

v =K' * ATP * AMP - K, *(ADP)’ (II.19)

Além das equagodes cinéticas descritas acima, Aubert et al. (2001) enfatizam que
ATP pode ser consumido por outras reacdes metabdlicas, cuja taxa de reagdo global

(VaTrase), para efeito de simplificacdo, é considerado constante e igual a 0,149 mM s1.
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3.2.5. Respira¢ao mitocondrial

A modelagem da respiracao mitocondrial (Vmito) foi proposta por Aubert et al.
(2001), para a qual assumiram a hipétese de que a atividade mitocondrial é

dependente das concentragdes de piruvato e de O, intracelular e da relacao entre

ATP/ADP (Equacdo III.20).

PYR A 1
Vmito = I/max,mita * * 021 * n (HIZO)
Km,mito +PYR K02[ +02i 1+ ATP
ADP * Ki,mita

Na equagao II1.20 o termo Kmmito representa a constante de Michaelis para a
entrada de piruvato na mitocondria, Vmaxmito € a taxa méaxima de atividade
mitocondrial, Kjmito representa a constante de inibigao, n é o coeficiente de Hill para a
relacdo ATP/ADP e Ko é a constante de Michaelis para o consumo de oxigénio na
mitocondria.

Segundo Aubert et al. (2001), a fosforilacdo oxidativa é similar a Vmito € a
velocidade de consumo de oxigénio (CMRO:) pela mitocondria é igual a naeroVmito,
onde naero € 0 coeficiente estequiométrico para o oxigénio, cujo valor é constante e

igual a 3.

3.2.6. Equacodes de balan¢o do modelo matematico

Este item apresenta um conjunto de equagdes diferenciais que descrevem a
variacdo de concentragdo das seguintes variaveis: GAP, PEP, NADH, PYR, LAC;,
PCr, Oa, Oz, GLC., LAC.. Estas equagdes foram propostas por Aubert e seus
colaboradores e sdo apresentadas nas equacdes I11.21, 111.22, I11.23, II1.25, II1.26, II1.27,
I11.28, 111.29, 111.30 e II1.31. O balango matematico para GLC; é proposto por Rapoport
e Heinrich (1975a) (Rapoport e Heinrich, BioSystems, v. 7, p. 120-129, 1975a em
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Aubert et al. 2001). Além disso, neste trabalho sdo propostas as equagdes diferenciais
que descrevem a variagdo de concentracdo intracelular de ATP e ADP.

A etapa III, mostrada na Figura I11.4, envolve o transporte de oxigénio, glicose e
lactato no interior do capilar através da corrente sangtiinea. Para o oxigénio, a
equagdo de balanco final envolve as taxas de transporte voam € voac mostradas nas
equacoes IIL.5 e IIL9, respectivamente. Desse modo, empregando-se as Leis de
Conservacao de Massa, a variacdo da concentracdo do oxigénio no interior do capilar

com o tempo ¢ a seguinte:

Variac%0 da concentrac%o
de O, no capilar = {

Entra de Oz} { Sai de O, } {02 que atravessa}
ao longo do tempo

no capilar do capilar a membrana

Que matematicamente corresponde a equacao II1.21:

dO 2*F (t 1
2= a0 0,,-0,.)- —Vo,,
dt cap .
ou
do,, 1

(IIL.21)

A equacdo de balanco final para a glicose no capilar envolve as taxas de
transporte vcLcm € VoLce mostradas nas equagdes II1.6 e III10, respectivamente.
Empregando-se as Leis de Conservacao de Massa, a variagdo da concentragdo da

glicose no interior do capilar com o tempo é a seguinte:

Variac% da concentac%o
de GLC no capilar = {

ao longo do tempo

Entra de GLC Sai de GLC GLC que atravessa
a membrana

no capilar do capilar
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Que na forma matematica é escrita pela equagao I11.22:

*
dGLCc _ 2 F, (1) (GLCa — GLCC) _lvGLCm
dt "
cap ¢
ou
dGLC. 1
dt o= Vare, _r_VGLcm o

c

A equagdo de balanco final para o lactato no capilar engloba as taxas de
transporte viacm e viace mostradas nas equagdes II.7 e III.11, respectivamente.
Assim, aplicando-se as Leis de Conservacao de Massa, a variagao de concentragdo do

lactato no interior do capilar com o tempo corresponde a:

Varia¢%o da concentrac%o
de LAC no capilar = {
ao longo do tempo

Entra de LAC Sai de LAC LAC que atravessa
— +
a membrana

no capilar do capilar

Que é escrita na forma matematica pela equacao I11.23:

*
dLAC, _ 2*F, @) (LAC,—-LAC) +lVLACm
dr "
cap ‘
ou
dLAC, !
dt “ =V, +]/'_VLACm o

c

Nota-se que o fluxo sanguineo tem influéncia direta nas variagdes de
concentracao do oxigénio, da glicose e do lactato no capilar. Nas trés equacdes que
descrevem a concentracdo destes compostos metabdlicos (Equagoes I11.21, 1I1.22 e
II1.23), o termo r. é a razdo entre volume do capilar e volume intracelular (ou
re=Veap/ Vi).

A equacao de balanco final para a concentracdo da glicose intracelular inclui os
termos vcLcm € a velocidade do sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase (Vuk-prk)

mostrados nas equagdes III.6 e II1.12, respectivamente. Empregando-se as Leis de
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Conservacao de Massa, a variacdo da concentrac¢do da glicose intracelular no tempo é

a seguinte:

Variago da concentrag® da GLC; | [Entra de GLC
- na c¢lula

} +{Reagd0}

na célula ao longo do tempo

Que na forma matematica é escrita pela equagdo II.24 proposta por Rapoport e
Heinrich (1975a) (Rapoport e Heinrich, BioSystems, v. 7, p. 120-129, 1975a em Aubert
et al. 2001):

dGLC.
dt == Vorem — Vuk-rr (111.24)

A equacdo de balango final para a concentragao do gliceraldeido-3-fosfato inclui
a velocidade do sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase (vhukrrk) € a taxa da
fosfoglicerato quinase (vrck) mostradas nas equagdes II1.12 e II1.13, respectivamente.
Utilizando-se as Leis de Conservacdo de Massa, a variacdo da concentracdo do

gliceraldeido-3-fosfato intracelular com o tempo fica:

Variagdo da concentrad de GAP| | Reac%0 de Reag%0 de
- consumo de GAP

na célula ao longo do tempo producdo GAP

Que matematicamente pode ser escrita pela equagao III.25:

dGAP
dr =2%V_prx ~ Ve (I.25)

A equacdo de balango final para a concentragdo do fosfoenolpiruvato inclui a
velocidade da fosfoglicerato quinase (vrck) e da piruvato quinase (vrx) mostradas nas
equagoes I11.13 e II1.15, respectivamente. Através das Leis de Conservacdo de Massa,
a variagdo da concentracao do fosfoenolpiruvato no tempo no interior da célula é a

seguinte:
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{Variagﬁo da concentac%o de PEP} _{ Reac%0 de } { Reac%o de }

na célula ao longo do tempo produgdo PEP consumo PEP

Que pode ser escrito matematicamente pela equacgao I11.26:

dPEP
P Voox — Vpx (111.26)

O balango final para a concentragdo do piruvato inclui a velocidade da piruvato
quinase (vrk), da lactato desidrogenase (vipH) e a taxa de atividade mitocondrial
(Vmito) mostradas nas equacoes I11.15, I11.16 e I11.20, respectivamente. Aplicando-se as
Leis de Conservagao de Massa a variagdo da concentracdo do piruvato no tempo no

interior da célula equivale a:

Variagao da concentragdo de PYR
na célula ao longo do tempo

Reac%o de Reac%o de
produgdo PYR consumo PYR

Que é escrito matematicamente pela Equacao I11.27:

dPYR
dt

=Vexk = Viorn = Viito (IIL.27)

Para o lactato intracelular o balango final inclui a taxa de transporte deste
metabdlito através da barreira hematoencefélica (viacm) e a velocidade da lactato
desidrogenase (vion) mostradas nas equacgdes II1.7 e II1.16, respectivamente. Pela Lei
de Conservagao de Massa, a variagdo da concentragdao do lactato no tempo no interior

da célula corresponde a:

{Variagﬁo da concentagdo de LACi} B { Reac%o de } {LAC que atravessa}

na célula ao longo do tempo produgdo LAC, a membrana

Que pode ser escrito na forma matematica pela equagao I11.28:
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dLAC.
” e e . (IT1.28)

A concentracdo intracelular de NADH varia em funcdo da velocidade da
fosfoglicerato quinase (vrck), da lactato desidrogenase (vipn) e da taxa de atividade
mitocondrial (Vmito) mostradas nas equagdes II1.13, II1.16 e IIL.20, respectivamente.
Empregando as Leis de Conservacdo de Massa, a variagdo da concentracdo do
NADH dentro da célula com o tempo é a seguinte:

Variag6 da concentragdo de NADH |  [Reac@ de produc#o Reac%0 de consumo
- de NADH de NADH

na célula ao longo do tempo

Que na forma matemadtica é escrita pela equagao II1.29:

e vy = O + V) (11.29)
Ao contrario das hipdteses assumidas pela maioria dos modelos disponiveis,
Aubert et al. (2001) supdem que a concentracdo de oxigénio intracelular depende da
velocidade de transporte de oxigénio pela barreira hematoencefdlica (voam) e do
consumo de oxigénio pela mitocondria (NaeroVmito). AS taxas Vozm € Vmito S0
mostradas nas equacgdes IIL.5 e III.20, respectivamente. Empregando as Leis de
Conservacao de Massa, a variagdo da concentracdo do oxigénio intracelular com o

tempo € a seguinte:

Variagdo da concentragdo de O, |  |O, que atravessa Reacdo de
na célula ao longo do tempo | amembrana consumo de O,

Que é escrito matematicamente pela equagao I11.30:

dO,,
dt

=Vo, "MV, (II1.30)

Aero " mito

A concentracao intracelular da fosfocreatina varia em funcao da velocidade da

creatina quinase (vck) mostrada na equacgdo III.17. E novamente usando as Leis de
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Conservagao de Massa, a variacdo da concentracao da fosfocreatina dentro da célula

com o tempo equivale a:

Variacao da concentracdo da PCR . ;
] = { Reacdo reversivel da PCr}
na célula ao longo do tempo

Que pode ser escrito na forma matematica através da equacao I11.31:

dPCr
dt

S (IL.31)

A inclusdo da velocidade da adenilato quinase no modelo matematico é de
fundamental importdncia para o acoplamento entre atividade elétrica cerebral,
metabolismo e hemodindmica. Neste trabalho, assume-se que o AMP formado na
reacdo catalisada pela adenilato quinase é transportado até a mitocondria. Essa
consideragdo permite que o AMP seja incluido no balanco final do ATP através do
termo vaxk.

A concentracdo de ATP varia em funcdo da atividade da bomba Nat*, K*-
ATPase (Vpump), da velocidade do sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase (Vux-prk), da
fosfoglicerato quinase (vrck), da piruvato quinase (vek), da creatina quinase (vck), da
adenilato quinase (vak), bem como da taxa de atividade mitocondrial (nopVmito) € da
taxa varpase. Estas taxas sdao mostradas nas equagdes I11.3, 111.12, 111.13, II1.15, I11.17,
II1.19 e II1.20. Aplicando-se, agora, as Leis de Conservagdo de Massa, a variacdo da

concentracdo de ATP dentro da célula com o tempo é a seguinte:

{Variaq% da concentragédo de ATP} _{ Reacbos de } { Reactes de }

na célula ao longo do tempo produc%o de ATP consumo de ATP

Que na forma matematica é proposta neste trabalho como (Equacao III. 32):

d(fcll tTP) = (Ve Vo + Ve Moo ) =2V i + Yy * Varrase + Ve ) | (IIl. 32)
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O termo nop que aparece na equagao II1.32 é constante e igual a 15 e indica o
namero de moles de ATP produzidos por mol de piruvato.

Neste trabalho, propde-se um balango matematico para a concentracao de ADP.
Assim como no balango de ATP, assume-se que a equagdo diferencial que descreve a
variacdo de concentracao do ADP envolve a atividade da bomba Na*, K*+-ATPase
(Vpump), a taxa do sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase (vhk-rrk), da fosfoglicerato
quinase (veck), da piruvato quinase (vek), da creatina quinase (vck), da adenilato
quinase (vak) € a taxa varrase. Estas taxas sdo mostradas nas equacgoes I11.3, 1I1.12,
.13, 1I1.15, II.17 e IIL.19. Empregando-se as Leis de Conservagdo de Massa, a

variacao da concentracao de ADP dentro da célula com o tempo corresponde a:

{Variag% da concentracéo de ADP} _{ Reactos de } { Reactes de }
c

na cé¢lula ao longo do tempo produc% de ADP onsumo de ADP

Que na forma matematica é proposta neste trabalho pela equagao I11.33:

d(ADP) _

dt |:(2vHK—PFK + vpump + vATPase + 2VAK )_ (VPGK + VPK + vCK ):| (III 33)

E pela Lei de Conservagao de Massa, a concentracdo de AMP pode ser obtida

pela equacao 111.34 proposta por Rapoport et al. (1976).

ATP + ADP+ AMP = 4 (II1.34)

A equacgao II1.34 foi proposta a partir da consideracdo de que a soma dos

nucleotideos de adenina é constante.

3.2.7. Fluxo sangiiineo capilar

A ativagdo cerebral induz também um aumento no fluxo sanguineo regional
através dos capilares, Fin(t). Este aumento no fluxo sangiiineo modifica diretamente

as concentragdes de glicose (GLC.), lactato (LAC.) e de oxigénio (Oz) no capilar. A
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contribuicdo do fluxo sanguineo nas variacdes de concentracdo destes compostos,
para o caso de ativacdes sustentadas, é modelada por Aubert e Costalat (2002) por

meio da fungdo trapezoidal mostrada na equacao II1.35.

F:n(t):(l_'_a’F)*E) para Zngtgltend

F (t)=F, para t=0out2>t, ,+t (IIL.35)

end

Nesta equacdo, tend € 0 tempo de duracdo do estimulo, Fo é o valor do fluxo
sanguineo cerebral no repouso e or significa a fracdo de aumento do fluxo sangtiineo
cerebral. Fin(t) aumenta linearmente de 0 < t < t; e diminui para tend < t < tend + t1. No
caso de ativagdes repetitivas a equacdo III.35 é aplicada para cada ciclo de

estimulacao.

3.3. Parametros do modelo

Os parametros que satisfazem os mecanismos envolvidos no acoplamento e que
serdao utilizados para solucionar o modelo matematico proposto, juntamente com
suas defini¢des e valores sao apresentados nas tabelas I11.2, II1.3 e II1.4. A Tabela III.2
contém os dados de concentracdo empregados no modelo e a Tabela IIL.3 traz as

constantes utilizadas.

Tabela III. 2: Dados de concentracao
Fonte: Aubert e Costalat (2002).

Dados Concentracao (mM) Concentracao de:
A 2,212 total de nucleotideos de adenina
GLGC, 4,8 de glicose arterial
LAC, 0,313 de lactato arterial
N 0,212 total de nicotinamida adenina dinucleotideo
Nae* 150 de sédio extracelular
O2a 8,34 de oxigénio arterial total
soma das concentracdes de creatina e
C 10 .
fosfocreatina
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Tabela III. 3: Valores das constantes do modelo

Fonte: Aubert e Costalat (2002).

Parametro| Unidade Valor Significado
OF - 0,6 fracdo de aumento do fluxo sangiiineo
Tstim S 2 tempo de estimulo
F C mol 9,65x10* |constante de Faraday
Fo s 0,012  |fluxo sangtiineo cerebral no repouso
oNa mS em-2 0,0039 condutédncia do sédio por unidade de area da
membrana
produto da concentracdo de hemoglobina pelo
Hb.OP M 8.6 seu Poder oxifc’)r.ic? (.m’1mer0 méximo de
moléculas de oxigénio que se liga em uma
molécula de hemoglobina)
produto do coeficiente da solubilidade do Oz
Koz mM 0,0361 |pela Pso ( pressao parcial de O2 na qual a
hemoglobina esta 50% saturada)
coeficiente de Hill para a respiracao
n - 0,1 . .
mitocondrial
NAero - 3 coeficiente estequiométrico para o oxigénio
coeficiente de cooperatividade da inibicao do
nH - 4 substrato da hexoquinase-fosfofrutoquinase
pelo ATP
Nh - 2,73 coeficiente de Hill para a hemoglobina
coeficiente estequiométrico que representa o
nop - 15 namero de moléculas de ATP produzidas por
molécula de piruvato
produto da permeabilidade do oxigénio pela
PScap/ Vi st 1,6 superficie de troca do capilar dividido pelo
volume intracelular
re=Veap/ Vi ) 0,01 Yolume do capilar dividido pelo volume
intracelular
produto da constante dos gases pela
RT/F mV 26,73  |temperatura absoluta (310 k) dividido pela
constante de Faraday
S/ Vi em 95104 area da membrana celular dividida pelo
volume intracelular
TrmaxoLc MM &1 0,0476 taxa de t.ransporte méxiniw} da glicose através
da barreira hematoencefalica
V1 mM s1 0,23 taxa constante para o estimulo
V2 mM s1 8 taxa constante para o estimulo
V ATPases mM s1 0,149 | consumo de ATP por outras reagdes
Veap - 0,0055 |volume capilar
Vm mV -70 potencial de membrana
V maxMito mM s1 0,025 |taxa de respiracdo mitocondrial maxima
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As constantes cinéticas do modelo sdo mostradas em ordem alfabética na

Tabela I11.4.

Tabela III. 4: Constantes cinéticas do modelo
Fonte: Aubert e Costalat (2002).

Constante Unidade Valor Significado
K Lo M- s 448 con:?tante de dissociagao da lactato
dehidrogenase
k*ck mM-1 s 3666 |constante de associacdo da creatina quinase
Ko MM s 2000 con§tante de associacdo da lactato
dehidrogenase
k-ck mM-1 s 20 constante de dissociacdo da creatina quinase
Kpak M- 1 06 constar.lte cinétic.a aparente da
fosfogliceratoquinase
kpk mM-1s1 86,7 |constante cinética da piruvato quinase
K, M 0,05 co.nstante de Michaelis da hexoquinase para a
glicose
KPR o1 0,12 constante Cin.ética do sistema hexoquinase-
fosfofrutoquinase
constante de inibicao da hexoquinase-
Ki M 1 .
VAT m fosfofrutoquinase pelo ATP
constante de inibi¢ao (taxa de respiracao
Kilmito - 183,3 . N ~
mitocondrial x relacdo ATP/ADP)
Konmito M 0,05 Cc.mstante de MichAaelis.para a entrada de
piruvato na mitocondria
K M 05 constante de Michaelis da bomba
vpamp ’ Na* K*-ATPase para o ATP
Kon; M 0,001 constar.lte c}e M%Chaelis do consumo de oxigénio
pela mitocOndria
constante de Michaelis da bomba
K 1s-1| 0,29x10-6
pump | e mMA s O.295A0% |\ e ATPase
KecLc M 9 constante aparer.lte de Michaelis-Menten para o
transporte de glicose
KeLac M 05 constante aparente de Michaelis-Menten para o
transporte de lactato
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3.4. Resolucao numérica
3.4.1. Método de Euler

O fendmeno do acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e
hemodindmica abrangem mecanismos cinéticos que agrupam diversas reacdes
quimicas que ocorrem simultaneamente na célula. Essas rea¢des apresentam um
sistema de equacgdes diferenciais ordinarias complexo e dificil de ser resolvido
analiticamente. Diante disso, necessita-se recorrer ao Método de Euler para
solucionar o modelo matematico proposto. O método de Euler representa uma
ferramenta matemadtica para solugdo numérica de equacOes diferenciais de fAcil

acesso devido a sua praticidade, simplicidade e facilidade de implementacao.

3.4.2. Aplicacao do Método de Euler

Segundo Santos (2004), o Método de Euler, usado para resolver equagdes
diferenciais ordindrias dadas por z); = f(¢,y), com condigdo inicial y(¢,) = y,, consiste

em aproximar a solucdo da funcdo Y(t) no sentido de uma linearizagdo, por meio de
suas tangentes (Figura II1.5) e em discretizar o dominio da varidvel ¢ em k intervalos

de dimensao /4 (Andrade, 2001). Como, a fga se equivale tanto a derivada da

funcdo Y(t), quanto a razdo % pode-se aproximar a derivada % = f(t,y) por
%. Assim, com base na interpretacdo geométrica da Figura II.5, podemos
escrever que f(¢,y) =Y TV oy

h
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Vi =V +Hf (4, y,) ondek=0,1,2,....n (I11.36)

que vem a ser o Método de Euler (Andrade, 2001).

Yk+2

Yk+1
yk ~ _9“ ___________ .

V—

to t1 t

Figura III. 5: Interpretagdo geométrica do Método de Euler
Fonte: Santos (2004).

A equagado II1.36 é empregada para a solugdo numérica do conjunto de equagdes
diferenciais ordindrias do modelo matematico proposto para o acoplamento.
Aplicando-se, por exemplo, o método para a equacdo diferencial ordinédria do ion

sodio intracelular, chega-se a:

Na;" ) = Na 4y +h *Cﬂz;% (IIL.37)

Para as demais equagdes diferencias ordindrias que compdem o modelo

matematico, a aplicacdo do Método de Euler é anéloga.

3.4.3. Fluxograma do programa computacional

Para a resolugdo numérica das equagdes diferenciais ordinarias propostas neste

modelo matematico, utiliza-se um programa computacional escrito em linguagem
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Fortran, cujo compilador é o Visual Fortran 5.0. O fluxograma deste programa é

mostrado na Figura IIL.6.

Leitura de parametros
e dados iniciais

4>{ Problema H Método de Euler ]

l

Guardar
resultados

Atualizar
intervalo

Guardar resultados }

fmals

Imprimir

Figura III. 6: Fluxograma do programa computacional
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3.5. Conclusao

Neste trabalho é proposta a modelagem matemdtica do acoplamento entre
atividade elétrica cerebral, metabolismo e hemodindmica apoiada na literatura. O
desenvolvimento deste modelo matematico possibilita uma maior compreensao dos
mecanismos fisiol6gicos que envolvem este tema e uma melhor descrigdo matemaética
do processo glicolitico.

Este modelo propde equacdes que representem matematicamente a reagdo
catalisada pela enzima adenilato quinase e as concentracoes de ATP e ADP. As
equagdes propostas para ATP e ADP sdao muito importantes para o processo do
acoplamento, porque levam em conta as rea¢des de consumo e produgdo destes
compostos metabdlicos na célula. O modelo matematico resultante é composto por 14
equagdes diferenciais ordindrias e é solucionado numericamente pelo Método de
Euler. No préximo capitulo, os resultados obtidos com a solugdo numérica do
modelo matematico serdo apresentados e validados através de comparacdo com

dados da literatura.
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IV. RESULTADOS

A finalidade deste capitulo é a apresentagao dos dados iniciais e dos parametros
livres utilizados para solucionar o modelo matemético do acoplamento entre
atividade elétrica cerebral, metabolismo e hemodindmica proposto neste trabalho. A
fim de testar a validade do modelo, comparam-se as curvas obtidas pela simulacao
com dados retirados da literatura. Além disso, os resultados obtidos com o programa

computacional desenvolvido e a anélise destes dados sdo mostrados neste tépico.

4.1. Dados iniciais e parametros livres do modelo

Um conjunto de dados iniciais apoiados na literatura foi selecionado (Tabela
IV.1). Estes dados sao empregados como valores iniciais para a solu¢do numeérica das

equagdes diferenciais envolvidas no acoplamento.

Tabela IV. 1: Valores iniciais das varidveis do modelo retiradas de Aubert e Costalat (2002).

Variavel | Concentracao (mM) Concentragao de:
ADP 0,012 adenosina difosfato
ATP 2,2 adenosina trifosfato
Cr 5 creatina
GAP 0,0057 gliceraldeido-3-fosfato
GLC. 4,56 glicose capilar
GLG; 1,2 glicose intracelular
LAC. 0,35 lactato capilar
LAG; 1 lactato intracelular
NAD~ 0,064 forma oxidada da nicotinamida adenina dinucleotideo
NADH 0,026 forma reduzida da nicotinamida adenina dinucleotideo
Naj* 15 sodio intracelular
Oxc 7,01 oxigénio capilar
Oai 0,0262 oxigénio intracelular
PCr 5 fosfocreatina
PEP 0,02 fosfoenolpiruvato
PYR 0,16 piruvato
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Além dos diversos parametros mostrados nas Tabelas III1.2, II1.3 e III.4, para
solucionar o modelo matematico é necessdrio propor as constantes da reagdo
reversivel catalisada pela enzima adenilato quinase (K*ak e Kak) e a taxa de
transporte méxima de lactato através da barreira hematoencefdlica (TmaxLac). Neste
trabalho, K*ak, K-ak € TmaxLac s30 os parametros livres para ajuste do modelo. Estes
parametros passaram por um processo de otimizacdo a fim de se obter curvas de
concentragdo, para todas as varidveis analisadas no modelo matemaético, coerentes
com as encontradas na literatura. Desse modo, os valores encontrados para K*ax, K-ax
€ TmaxLac, sdo 100 mM1s1, 800 mM1s1 e 0,08 mM s, respectivamente.

De posse dos parametros do modelo (Tabelas II1.2, IIL.3 e II1.4), dos dados
iniciais (Tabela IV.1) e dos parametros livres, a validacao deste trabalho é feita por

comparagao a dados contidos na literatura. Essa validagdo é apresentada a seguir.

4.2. Validacao do modelo matematico por comparagao com dados da literatura

Na auséncia de dados experimentais proprios, as curvas de concentragdo para
as 14 variadveis envolvidas no acoplamento sdao comparadas com o trabalho de
Aubert e Costalat (2002), que por sua vez validaram seus resultados por comparacdo
com dados experimentais. Desse modo, a comparacdo dos resultados obtidos neste
trabalho com aqueles de Aubert e Costalat (2002) torna-se suficiente para a validagao
do modelo matematico aqui proposto.

Estes autores, assim como neste trabalho, reuniram todos os mecanismos
fisioloégicos e bioquimicos descritos no capitulo III e propuseram um modelo
matematico do acoplamento entre atividade elétrica cerebral, fluxo sanguineo
cerebral e metabolismo. O modelo matemético destes autores é apresentado na
Tabela IV.2. As varidveis analisadas sdo as mesmas para ambos os modelos e
diversas equagOes propostas por eles sao utilizadas neste trabalho. As equacdes
propostas em Aubert e Costalat (2002) para o fluxo sangiiineo capilar e para o
estimulo sdo empregadas aqui para possibilitar a comparacao dos resultados. Além

disso, ambos 0s modelos utilizam ativa¢des sustentadas na simulagdo. Neste tipo de
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ativacao é aplicado um estimulo de pulso tinico (ou pulso simples). A estimulagao de
pulso simples é geralmente utilizada em neurologia e neurofisiologia, principalmente
para o estudo das fungdes motoras (Rosa et al., 2004).

As diferengas entre os dois modelos estdao nas equagdes para ATP e ADP, uma
vez que aqui € levada em conta a reacdo metabdlica reversivel catalisada pela enzima
adenilato quinase (AK) (Tabela IIl.1). Segundo Dzeja e Terzic (1998), a reacdo
catalisada pela adenilato quinase é muito importante sob o ponto de vista fisiol6gico
devido ao seu envolvimento no processamento do sinal celular associado ao uso de
ATP. O modelo de Aubert e Costalat (2002) utiliza a modelagem proposta por
Rapoport et al. (1976) para descrever a reagdo catalisada pela enzima adenilato
quinase. Rapoport et al. (1976) enfatizam que a constante de equilibrio (qak) (Tabela
I1.2) da reagdo da adenilato quinase auxilia na formulagdo matematica da
concentragdo de ADP (Equacao II.2). A partir da constante de equilibrio qak e da
equagao de ajuste de ADP, Aubert et al. (2001) incluiram a concentracdo de AMP na
equagdo que descreve matematicamente a concentragdo de ATP, através do termo de

ajuste [d(AMP)/d(ATP)] (Tabela IV .2).

Tabela IV. 2: Modelo matemético proposto por Aubert e Costalat (2002)

Variaveis Equacio de balango Taxas
fon sédio dNa.* Vieak-Na+, (EQ. II1.1)
intracelular L (Vz o T V) —3* Y amp Vstim, (EQ.111.2)
(Na;) dt e Vpump, (Eq. 1113)
- (Eq. IIL.9
Oxigénio dO,, 1 voz, (Eq )
capilar (Ox) =Vo,, ——Vo,, Voom, (Eq. 1IL.5)
dt rc Ie= Vcap/ Vi
dGLC 1 vaLce (Eq. 1IL10)

Glicose capilar

(GLC) dt Ge, T Vercm veLem, (Bq. TIL6)
Lactato capilar | dLAC, 1 viace (Eq. 1IL11)
(LAC) g me T Viaen viacm (Eq. 11L7)
Glicose vorcm (Eq. 11L6)
intracelular dGLC[ =Vsrcm ~ Vuk-pri vuk-rek, (Eq. I11.12)
(GLC) dt m -
VHK-PFK, (Eq IH.lZ)
Gliceraldeido- vpck, (Eq. 111.13
3-fosfato (GAP) dGAP =%y —v o (Fa )
Jr HK-PFK — VPGK
Fosfoenol- dPEP vreck, (Eq. 111.13)

piruvato (PEP)

PGK PK
dt

vk, (Eq. 1TL15)
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dPYR vipn, (Eq. I11.16)
Piruvato (PYR) p =Vor = Vipg ~ Vi Vmitor (Eq. 111.20)
t Ve, (Eq. IIL15)
Lactato vipn, (Eq. I11.16)
intracelular dLAG, -y o —y viacm, (Eq. I11.7)
(LAC) dt LDH — YLACm
dNADH VPGK, (Eq 111.13)
NADH T =Vpox — (VLDH + Vmim) VLDH, (Eq 11116)
! Vmito, (Eq HIZO)
do Naero, cOeficiente
Oxigénio 2L =y, =TV estequiométrico do
intracelular dt o O,
(O2) Vanito, (Eq. T11.20)
voom, (Eq. 1IL5)
Fosfocreatina | dPCr vek, (Eq. 111.17)
(PCr) dar K
nop, coeficiente
-1 | estequiométrico
d(ATP) B (VPGK + VPK + VCK + nopvm[m)_ * 1_ d(AMP) para?ATP
dt 2v +v 4y d(ATP
( HK-PFK pump ATPase) ( ) qAK=0.92, (Tabela
11.2)
Onde:

ATP VATPase=0.149mM s1
d(AMP) _ | 4. _1\/61 gy Ay A=2212 mM
d(ATP) 2 2\ wr4TP

qu A
A
ATP +4q (-1
\/ 94k q 4« ( ATP )
qax=0.92, (Tabela
ATP A

ADP ADP =——| — + 44 —1 11.2)

2 { T \/qAK T (ATP H A=2212 mM
A=2.212 mM
AMP

AMP = A— ATP— ADP

A seguir, é apresentada a comparacao entre os resultados obtidos neste trabalho

com as curvas de concentracdo do ion sédio intracelular, da glicose intracelular, do

lactato intracelular, do gliceraldeido-3-fosfato, do fosfoenolpiruvato, da fosfocreatina

e do ATP obtidas por Aubert e Costalat (2002).
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4.2.1. Curva de concentracao para o ion sodio intracelular

A Figura IV.1 traz a comparacdo entre as curvas de concentracdo para o ion
sodio intracelular apresentado por Aubert e Costalat (2002) e a obtida na solucao do
modelo matematico proposto neste trabalho. Observa-se que o perfil de concentragcao
do ion sédio nos dois trabalhos apresenta grande semelhanca, sendo que ambas as

curvas atingem a estabilidade, apés o periodo de estimulacdo que foi de 240

segundos, em aproximadamente 300 segundos.

30

——Na_i, Aubert e Costalat (2002)
—— Na_i, este trabalho

Concentragao (mM)
N N
o a

-
(3]
I

10 T T T T 1
0 100 200 300 400 500

Tempo (s)

Figura IV. 1: Comportamento do Na;* apresentado nos dois modelos

Estas curvas diferem em termos de concentracdo maxima atingida pelo ion

durante a estimulagdo, sendo que neste trabalho a concentragdo maxima fica em
torno de 26,48 mM, enquanto que em Aubert e Costalat (2002) chega a 28,16 mM,
resultando numa diferenca de 5,97%. Essa diferenga se deve, principalmente, porque
o balanco final do ion sédio inclui a atividade da bomba Na*, K*-ATPase. A equagao

que descreve matematicamente esta atividade da bomba (Equacado II1.3) leva em
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conta a concentracdo de ATP. Como as equacOes diferenciais ordindrias propostas
para ATP incluem diferentes reagdes e, portanto, diferem nos dois trabalhos, elas
podem ter sido a causa principal das diferencas encontradas nas duas curvas

mostradas na Figura IV.1.

4.2.2. Curva de concentracao para glicose intracelular e lactato intracelular

A comparagao entre as curvas de concentracdo para GLC; e LAC; apresentadas
em Aubert e Costalat (2002) e as obtidas na solugdo do modelo matematico proposto
neste trabalho é realizada na Figura IV.2. Observa-se nesta figura, que os perfis de
concentragdo apresentados pela GLC;i e pelo LAC; sio semelhantes nos dois
trabalhos. Estas curvas diferem apenas no valor maximo de concentracdo atingido

pelo lactato intracelular e minimo atingido pela glicose intracelular.

2.5 -
——GLCi, este trabalho
——LAGCi, este trabalho
2 GLCi, Aubert e Costalat (2002)
LACi, Aubert e Costalat (2002)
=
E
o 1.5
(S
o
£
8 1 T~
c
[}
(&
0.5
0 T T T T 1
0 100 200 300 400 500

Tempo (s)

Figura IV. 2: Perfis de concentragdo para GLC; e LAC; obtidos pelos dois modelos
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Para a glicose intracelular, a concentracdo minima atingida neste modelo é de
aproximadamente 0,33 mM, ja na simulacdo realizada por Aubert e Costalat (2002)
esse valor é de 0,87 mM. Para o lactato intracelular, a concentracio maxima obtida
aqui é de aproximadamente 2,03 mM, enquanto que em Aubert e Costalat (2002), este
valor fica em torno de 1,29 mM. Para este ponto da curva, que ocorre
aproximadamente em 265 segundos, a diferenca encontrada entre os dois trabalhos é
de 62,1% para a glicose intracelular e de 57,4% para o lactato intracelular. Essas
diferencas se devem, principalmente, a equacao que descreve a velocidade do
sistema hexoquinase-fosfofrutoquinase (vukrrx) por esta depender da concentracao
de ATP, cuja equagdo de balanco final difere nos dois modelos. Apesar dessa
diferenca quantitativa, o comportamento qualitativo das curvas de GLC;i e LAGC;
obtidas neste trabalho é atendido. Além disso, os valores maximos de concentraciao

para LAC; e minimo para GLC; ndo sao bem conhecidos.

4.2.3. Curva de concentracao para fosfoenolpiruvato e gliceraldeido-3-fosfato

As curvas mostradas na Figura IV.3 para fosfoenolpiruvato e gliceraldeido-3-
fosfato apresentam o mesmo perfil de concentragdo em ambos os modelos
matematicos. Observa-se nessa figura que, mesmo utilizando equagdes diferentes de
ADP e ATP, os dois modelos obtiveram curvas de concentracdo para GAP e PEP
muito semelhantes. O comportamento dessas curvas difere apenas ap6s o periodo de
estimulagdo, onde se observa que em Aubert e Costalat (2002) as concentragdes
destes compostos metabdlicos atingem um valor mais proximo de seus valores

iniciais.
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Figura IV. 3: Comportamento de PEP e GAP apresentado pelos dois modelos

4.2.4. Curva de concentracao para ATP e fosfocreatina

A Figura IV.4 mostra a comparacado dos perfis de concentracao para ATP e PCr.
Observa-se que o comportamento apresentado pelas curvas de ATP e PCr para os
dois modelos é semelhante, mesmo utilizando aqui uma equacédo distinta para ATP.
Outra similaridade é que ambas as curvas de ATP atingem a estabilidade, ap6s o
periodo de estimulacdo, em torno de 310 segundos. Por outro lado, a concentracdo de
ATP apresenta uma reducdo mais significativa do que no modelo daqueles autores,
devido ao fato de que, neste trabalho, incluiu-se a reacdo de consumo de ATP pela
enzima adenilato quinase. Além das diferentes reacdes empregadas nas equagdes
para ATP nos dois modelos, Aubert e Costalat (2002) utilizam, ainda, o termo de
ajuste [d(AMP)/d(ATP)], mostrado na Tabela IV.2, o que também explica o

comportamento praticamente linear desse composto metabdlico.
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O valor inicial para a concentracdo de ATP é de 2,2 mM (Tabela IV.1). Pela
Figura IV .4, a concentragdo final para este composto metabdlico é de 2,167 mM em
Aubert e Costalat (2002) e de 2,191 mM neste trabalho. Desse modo, a curva de
concentracdo para ATP obtida pela solucdo numérica deste modelo matematico
apresenta, no final da simulagao (500 segundos), uma maior aproximagao em relagao
ao seu valor inicial do que o obtido pelos autores. Isso demonstra que as equagdes
diferenciais ordindrias propostas aqui para ATP e ADP sao validas e representam
satisfatoriamente o fendmeno do acoplamento modelado, indicando que a equagao
de ajuste para calculo da concentracdo de ADP e o termo de ajuste [d(AMP)/d(ATP)]

utilizado na equagao de ATP podem ser eliminados.
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Figura IV. 4: Comportamento de PCr e ATP apresentado pelos dois modelos



59

Para a realizagdo da comparacao apresentada nas figuras acima os parametros
livres para ajuste deste modelo matemdtico passaram por um processo de

otimizacdo, cujos valores sao apresentados na Tabela IV.3.

Tabela IV. 3: Pardmetros livres para ajuste do modelo

Parametro | Unidade Valor Significado
K*ax mM-1s1 100 constante de associagdo da adenilato quinase
K-ax mM1s1 800 constante de dissociagdo da adenilato quinase

taxa de transporte maxima de lactato através da

Tmax.LAC mM s-1 0,08 . e
barreira hematoencefalica

Para estas trés constantes foi realizado, também, um teste de sensibilidade
paramétrica, com a finalidade de verificar a sensibilidade do modelo frente a
variacdo de K*ak, Kak € Tmaxrac. A Figura IV.5 apresenta o comportamento do

lactato intracelular frente a variagdo do parametro K*ax.
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Figura IV. 5: Sensibilidade de LAC; diante da variacao de K*ax

Na Figura IV.6 é mostrado o comportamento do lactato intracelular quando

K-ak sofre variacdo.
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Figura IV. 6: Sensibilidade de LAC; diante da variagdo de K-ax

A Figura IV.7 apresenta o comportamento do lactato intracelular frente a

variagdo do parametro Tmax,LAc.
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Figura IV. 7: Sensibilidade do LAC; diante da variagdo de TmaxLac
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Nas Figuras IV.5, IV.6 e IV.7 verifica-se que os trés pardmetros analisados
influenciam o comportamento do modelo. Dessa forma, K*akx, Kax e TmaxrLac
possuem sensibilidade elevada e sdao de fundamental importancia para o modelo.
Nas Figuras IV.8, IV.9 e IV.10 verifica-se o erro percentual de cada composto
metabdlico relativo a variagdo do parametro K*ak, K-ak € TmaxLAc, respectivamente.

A Figura IV.8 mostra que os compostos metabdlicos que mais sao influenciados
com a variacdo de K*ax sdao: GAP, PEP, PCr, GLC;, LAC;, ADP e NADH. A GLC,,
PYR, LAC,, Oz, Oz, Naj e ATP apresentam um erro percentual menor que 20%. Além
disso, observa-se nesta figura que, para a maioria dos compostos, quanto maior a

reducdo deste parametro maior é a influéncia deste no modelo.
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Figura IV. 8: Desvio médio dos compostos metabdlicos diante da variacdo de K*ax

A Figura IV.9 mostra que os compostos metabdlicos que mais sao influenciados
com a variacdo de K-ax sdo, novamente, GAP, PEP, PCr, GLC;, LAC;, ADP e NADH.
Os compostos GLC., PYR, LAC,, Oz, Oz, Na; e ATP apresentam um erro percentual
menor que 22%. Verifica-se, também, que para a maioria dos compostos, quanto mais

este parametro é aumentado, maior é a influéncia deste no modelo.
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Figura IV. 9: Desvio médio dos compostos metabdlicos diante da variacdo de K-ax

A Figura IV.10 mostra que os compostos metabdlicos que mais sdo
influenciados com a variacao de Tmaxrac sdo: GAP, LAC;, NADH, LAC,, ADP, PEP,
PCr, GLG; e PYR. Os demais compostos apresentam um erro percentual menor que
3%. Verifica-se, também, que para a maioria dos compostos, quanto mais este

parametro é reduzido, maior € a influéncia deste no modelo.
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Pelas Figuras IV.8, IV.9 e IV.10 verifica-se que dos trés parametros analisados, o
modelo apresenta maior sensibilidade diante da variacao de TmaxLac. De acordo com
a andlise de sensibilidade, estes trés parametros sio muito importantes para o
modelo.

A comparagdo dos resultados realizada acima demonstra que o modelo
matematico proposto aqui descreve adequadamente os diversos mecanismos
envolvidos no acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e
hemodindmica durante uma ativacdo sustentada. Diante da validacdo deste modelo,
observa-se a possibilidade de eliminar as equagdes de ajuste utilizadas por aqueles
autores sem comprometer os resultados obtidos pelas 14 equagdes diferenciais
ordindrias conectadas. Além da eliminacdo das equacdes de ajuste, as concentracdes
de ATP e ADP sao calculadas, neste trabalho, a partir de reagcdes de consumo e
producao destes compostos metabdlicos pela célula. Com o modelo validado, as

curvas de concentracdo das 14 variaveis analisadas sao apresentadas a seguir.

4.3. Resultados

A solugdo numérica do modelo matematico, utilizando o programa
computacional desenvolvido, proporcionou a obtengdo de curvas de concentracao
para as 14 variaveis envolvidas no processo de acoplamento entre atividade elétrica
cerebral, metabolismo e hemodindmica para o caso de ativagdo sustentada. Estas 14
varidveis sdo: sodio intracelular (Na;*), glicose intracelular (GLGC;), glicose capilar
(GLC,), gliceraldeido-3-fosfato (GAP), fosfoenolpiruvato (PEP), piruvato (PYR),
lactato intracelular (LAC;), lactato capilar (LAC:), NADH, ATP, fosfocreatina (PCr),
oxigénio intracelular (Ozi), oxigénio capilar (Ox) e ADP. Além destas curvas de
concentracdo, o programa computacional permitiu a determinacdo do
comportamento da taxa do estimulo (vsim) € do fluxo sangtiineo capilar (Fin(t)) com o

tempo (Figura IV.11), cujas equagdes foram propostas em Aubert e Costalat (2002).
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A taxa do estimulo é determinada pela soma entre uma constante e uma fungao
alfa (Equagdo II1.2) e o fluxo sangtiineo é determinado pela funcdo trapezoidal dada
na equagao III.35. A taxa vsim aumenta muito no inicio da estimulagdo, no periodo
compreendido entre 0 e 5 segundos. A partir de 5 segundos, a taxa de estimulo
permanece constante até 240 segundos com valor de 0,23 mM s, chegando a zero

logo em seguida (em torno de 242 segundos).

T T T T T T T T T T T 0,020
==l
3 - —x—F (1) A
'1—’-‘.N _._ T
™ Taxa de estimulo J4 0018
=
£ _
o 27
g 40,016
. ) ?,
8 - m,
© - 0,014
x
®© |
|_ -
0+ T e e ey 0,012
| : | ¥ | ! I ! ] v |
0 100 200 300 400 500
Tempo (s)

Figura IV. 11: Taxa de estimulo e fluxo sangtiineo capilar

Pela Figura IV.12, observa-se que quando a célula recebe um estimulo ocorre
um aumento significativo na permeabilidade aos ions s6dio na membrana celular.
Isso propicia um grande fluxo de ions sédio de fora para dentro da célula, resultando
no aumento da concentracdo intracelular deste ion. Quando a estimulacdo é
finalizada, o gradiente de concentracdo deste ion dentro da célula é restaurado,
fazendo com que sua concentracdo retorne ao valor inicial. O comportamento

apresentado pelo Nai* neste trabalho estd coerente com os resultados de Aubert e

Costalat (2002). O ion sédio intracelular, sob o efeito gerado pela taxa de estimulo,
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influenciard os demais compostos metaboélicos analisados no modelo, devido ao fato
de que as equacgdes diferenciais ordindrias que descrevem matematicamente estes

compostos estdo conectadas.

28 I L} I L) I L} I L) I L) I
—_—— i o
96 - Na_i 3
—8—Taxa de estimulo
— - —
= 24+ o
& )
p— -1 ol 2 Q_
O
g 22 - D
On (]
c { e
= =
& 20 3
=
O 1 =
c - Q
(@] —
O 184 =
1 =
J 7y
14 I L l L) I L l L l L} I
0 100 200 300 400 500
Tempo (s)

Figura IV. 12: Comportamento do ion s6dio e da taxa de estimulo

A Figura IV.13 apresenta as curvas de concentracdo do ion sédio intracelular,
da fosfocreatina, do oxigénio no capilar, da glicose no capilar e de ATP. Estas curvas
sao obtidas através de ativacdo sustentada. Para isso, a taxa do estimulo utilizada é
dada pela equagao III.2.

A ativagdo sustentada implica a entrada de ions s6dio na célula (Figura IV.12).
A entrada deste ion na célula ativa a bomba Na*, K*-ATPase que vai transportar este
ion contra gradientes de concentracao, resultando em gasto de energia. Como o ATP
também é regenerado pela reagao entre fosfocreatina (PCr) e ADP, ha uma queda na
concentracao da PCr segundos apés o estimulo (Figura IV.13). De acordo com Aubert

e Costalat (2002), a concentragdo de ATP sofre reducdo menos expressiva do que a
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PCr, o que preserva a homeostase celular. Apés o estimulo, tanto a concentracdo de

PCr quanto a concentragdo de ATP tendem a voltar aos seus valores iniciais.
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Figura IV. 13: Perfil de concentrac¢do para ion sédio intracelular, fosfocreatina, oxigénio no capilar,
glicose no capilar e ATP

A Figura IV.13 mostra, também, as concentracdes de oxigénio e de glicose no
capilar, as quais apresentam um pequeno aumento segundos apds o inicio da
estimulagdo. Quando a estimulacdo termina, tanto o oxigénio quanto a glicose
presente no capilar, tendem a diminuir suas concentracdes até atingirem os valores

de suas concentracdes iniciais.
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A Figura IV.14 apresenta o perfil de concentracdo de gliceraldeido-3-fosfato,
fosfoenolpiruvato, oxigénio intracelular e NADH para o caso de ativagdes
sustentadas. A concentracao de oxigénio intracelular e de NADH aumentam durante
o periodo da estimulagdo. O maior aumento na concentracdo de Os; ocorre segundos
ap6s a estimulacdo, como resultado do aumento no fornecimento de oxigénio pelo
fluxo sangtiineo cerebral. Em seguida a concentracdo de O apresenta uma reducao
devido ao aumento na taxa de consumo de oxigénio (CMRO»). Estas variacdes na
concentragdo de Oy foram observadas também em Aubert e Costalat (2002). Ja as
concentracoes de gliceraldeido-3-fosfato e fosfoenolpiruvato diminuem durante a

ativagdo, mas tendem a voltar aos valores iniciais ap6s o estimulo.
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Figura IV. 14: Curvas de concentracdo para gliceraldeido-3-fosfato, fosfoenolpiruvato, oxigénio
intracelular e NADH

A Figura IV.15 apresenta as curvas de concentracdo da glicose intracelular, do
piruvato, do lactato intracelular, do lactato no capilar e do ADP para o caso de

ativagdes sustentadas. Observa-se que durante o estimulo, as concentragdes do
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lactato intracelular e de lactato no capilar aumentam, e a concentracdo da glicose
intracelular diminui. Como a célula foi estimulada, os mecanismos de producado de
ATP sao ativados e, portanto, ha um aumento no consumo da glicose pela célula,
causando aumento na concentragao de lactato intracelular, que é enviado, entao para
o capilar. A concentracdo de piruvato apresenta um aumento quase que
insignificante no inicio da ativagdo. Apds o periodo de estimulagdo, o PYR tende a
apresentar um comportamento estdvel durante toda a simulacdo, indicando,
provavelmente, que todo piruvato produzido se transforma em lactato e participa da

respiracdo mitocondrial.
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Figura IV. 15: Curvas de concentracdo para glicose intracelular, piruvato, lactato intracelular, lactato
no capilar e ADP

O aumento no consumo de ATP causa uma queda na concentracdo de ATP e,
conseqiientemente, um aumento na concentracdo de ADP. De acordo com a hipétese

de Chance (Korzeniewski, 2000), um aumento na concentracio de ADP, que é
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quantitativamente equivalente a uma diminui¢do na relagdo entre ATP/ADP, é o

sinal principal para o aumento da producao de ATP na célula. Este fato foi observado

nas curvas de concentracdo de ATP e ADP obtidas pelo programa computacional

desenvolvido, como mostra a Figura IV.16.
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Figura IV. 16: Curvas de concentracdo de ATP e ADP

4.4. Conclusao

Este trabalho exigiu a determinacdo das constantes da reacdo reversivel

catalisada pela enzima adenilato quinase (K*ax e Kak) e da taxa de transporte

maxima de lactato através da barreira hematoencefalica (TmaxLac) para a validacao

do modelo matematico. Estes dados foram obtidos por otimizacdo e os valores

adequados foram apresentados na Tabela IV.3.
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O modelo matematico aqui proposto foi validado por comparagdo aos
resultados obtidos por Aubert e Costalat (2002), devido a grande semelhanca
encontrada nas curvas de concentracdo dos diversos compostos metabodlicos
analisados. Desse modo, as formulagdes para a reacdo catalisada pela enzima
adenilato quinase, para ATP e ADP aqui propostas descrevem satisfatoriamente os
diversos mecanismos envolvidos no acoplamento entre atividade elétrica cerebral,
metabolismo e hemodinamica.

A validacao do modelo matematico contido neste trabalho propicia a utilizagao
do mesmo para analisar diversas situacdes fisiologicas. No capitulo V, o modelo
matematico do acoplamento é aplicado para avaliar o efeito da ativagdo repetitiva no

comportamento das 14 varidveis consideradas neste trabalho.
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V.ESTUDO DE CASO

P

O modelo matemético proposto aqui é aplicado para o estudo de ativagdes
repetitivas, a fim de avaliar o efeito deste tipo de ativacdo no comportamento das
diversas varidveis envolvidas no acoplamento entre atividade elétrica cerebral,
metabolismo e hemodinamica. A ativagdo repetitiva refere-se a aplicagdo de
estimulos no cérebro em intervalos de tempo regulares (Conforto et al., 2003).

Neste capitulo é mostrada a comparacdo entre os resultados obtidos neste
trabalho com as curvas de concentracdo retiradas da literatura para o caso de
ativacdes repetitivas. Apds a comparagdo, os resultados obtidos com a aplicacao
deste tipo de ativacdo, através do programa computacional desenvolvido, sdo

apresentados.

5.1. Comparacao dos resultados com dados da literatura

Os resultados obtidos neste trabalho para o caso de ativa¢des repetitivas sdo
comparados com as curvas de concentragdo de Aubert e Costalat (2002). Para a
realizacdo dessa comparacdo, semelhante aquele trabalho, é empregado uma
ativagdo repetitiva consistindo de seis ciclos de 20 segundos de estimulacdo em
intervalos de 40 segundos. No trabalho destes autores é alterada também, a taxa de
estimulo (vsim), que passa a ser constante e igual a 0,53 mM s e o fluxo sangtiineo
cerebral inicial, o qual é aumentado em 50%. O restante dos parametros é idéntico
aos utilizados para o caso de ativagao sustentada (Tabelas II1.2, II1.3, I11.4, IV.1 e IV .3).
A taxa de estimulo e o fluxo sangtiiineo cerebral inicial foram alterados também neste

trabalho para possibilitar a comparagao dos resultados.
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5.1.1. Comportamento do ion sédio intracelular durante ativacoes repetitivas

A Figura V.1 contém as curvas de concentragdo para o ion sédio intracelular.
Ambos os modelos sofrem a influéncia da ativagao repetitiva e apresentam perfis de
concentracdo muito semelhantes. Estas curvas diferem em termos de concentracio
maxima atingida pelo ion durante a estimulagdo. Neste trabalho, o valor da
concentracdo méaxima atingida pelo Na;* em cada ciclo é sempre maior do que o valor
obtido por Aubert e Costalat (2002). Além disso, a curva de concentracdo do ion
sodio intracelular, destes autores, atinge a estabilidade em torno de 443 segundos
enquanto que neste trabalho a curva fica estdvel a partir de 504 segundos. Essas
diferencas ocorrem porque a equagdo de balanco deste ion sofre influéncia da

concentragdo de ATP, que é obtida de maneira diferente nos dois modelos

matematicos.
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Figura V. 1: Comparacdo das curvas de Na;* obtidas pelos dois modelos
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5.1.2. Comportamento de ATP durante ativacoes repetitivas

A Figura V.2 mostra a comparacdo dos perfis de concentragdo de ATP obtidas
aqui e por Aubert e Costalat (2002). O comportamento apresentado pelas curvas é
semelhante, mesmo utilizando aqui uma equagdo distinta para ATP. Assim como na
ativacdo sustentada, a concentracdo de ATP obtida neste trabalho apresenta uma
reducdo mais significativa, provavelmente porque o modelo matematico proposto
inclui, também, a reacdo de consumo de ATP pela enzima adenilato quinase. Apds o
periodo de ativagdo repetitiva, a curva de concentracao de ATP deste trabalho tende

a ser mais estavel do que a curva obtida por aqueles autores.
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Figura V. 2: Comparacdo das curvas de ATP obtidas pelos dois modelos
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5.1.3. Comportamento do lactato durante ativa¢des repetitivas

A comparacdo das curvas de concentracao para LAC; é apresentada na Figura
V.3. Os perfis de concentracdo deste composto metabdlico sdo semelhantes nos dois
modelos, mas as duas curvas continuam diferindo em relacdo ao valor maximo de
concentracdo atingido durante as ativacdes. Apesar dessa diferenga, observa-se que
para o caso de ativagdes repetitivas as curvas obtidas pelos dois modelos apresentam
valores de concentracdo mais proximos do que aqueles obtidos na ativagao
sustentada. A concentragdo maxima de LAC; obtida aqui é de aproximadamente 1,59
mM, enquanto que no trabalho daqueles autores, este valor fica em torno de 1,34
mM, resultando numa diferenca de 18,6%. Na ativacao sustentada essa diferenca era
de 57,4%.

O valor inicial da concentracdo de LAC; é de 1 mM (Tabela IV.1). Pela Figura
V.3, a concentracdo final para este composto metabdlico é de 1,10 mM em Aubert e
Costalat (2002) e de 0,94 mM neste trabalho. Desse modo, a curva de concentracao
para LAC; obtida pela solugdo numérica deste modelo matematico apresenta, no final
da simulagdo (600 segundos), uma maior aproximagdo em relacao ao seu valor inicial
do que o obtido pelos autores. A diferenca encontrada em relacao ao valor inicial é

de 6% para este modelo e de 10% para o trabalho daqueles autores.



75

2.5 —e  LAC_i, Aubert e Costalat (2002)
——LAC i, este trabalho
— 2 i
=
£
S 1.5
O
©
=
c
o 1°¢
o
c
O
O 0.5
0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600

Tempo (s)

Figura V. 3: Comparagdo das curvas de lactato obtidas pelos dois modelos

Pela analise das figuras apresentadas acima, visualiza-se que as curvas de
concentracdo dos compostos metabodlicos considerados estdo coerentes com as
apresentadas em Aubert e Costalat (2002). Desse modo, os resultados obtidos pela

solugdo numérica do modelo matemaético proposto aqui para o caso de ativagdes

repetitivas sdo mostrados na seqiiéncia.

5.2. Resultados da simulacao para o caso de ativa¢des repetitivas

A solugdo numérica do modelo matematico, para o caso de ativagdes ciclicas,
proporcionou a obtencdo de curvas de concentracdo para as 14 varidveis envolvidas
no processo de acoplamento entre atividade elétrica cerebral, metabolismo e
hemodindmica. Estas varidveis sdo: s6dio intracelular (Na;*), glicose intracelular
(GLGy), glicose capilar (GLC.), gliceraldeido-3-fosfato (GAP), fosfoenolpiruvato
(PEP), piruvato (PYR), lactato intracelular (LAGC;), lactato capilar (LAC:), NADH,
ATP, fosfocreatina (PCr), oxigénio intracelular (Ozi), oxigénio capilar (Oz) e ADP.
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Pela Figura V.4, observa-se que a concentracdo do ion sédio intracelular
aumenta e diminui em cada ciclo. Ja a concentracdo de PCr, GLCc, O e ATP nao
sofrem variagdes significativas e o comportamento apresentado por estes compostos

metabdlicos se assemelham aos resultados obtidos com a ativacdo sustentada.
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Figura V. 4: Perfis de concentragao para GLC,, PCr, Oy, Naj e ATP para o caso de ativagdes

repetitivas

A Figura V.5 apresenta as curvas de concentracdo da glicose intracelular, do
piruvato, do lactato intracelular, do lactato no capilar e do ADP para o caso de
ativagdes repetitivas. Observa-se que a variagio de concentracio do lactato
intracelular e da glicose intracelular é menos pronunciada do que na ativagdo
sustentada. A concentracdo de piruvato se mantém praticamente constante durante

toda a estimulagdo. Os perfis de concentracdo do lactato no capilar e de ADP

aumentam e diminuem em cada ciclo da estimulacao.
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Figura V. 5: Perfis de concentragdo para LAC;, GLC;, LAC,, PYR e ADP para o caso de ativagdes

repetitivas

A Figura V.6 apresenta o perfil de concentracdo de gliceraldeido-3-fosfato,
fosfoenolpiruvato, oxigénio intracelular e NADH na ativacao ciclica. Ap6ds cada ciclo,
a concentracdo de oxigénio intracelular diminui, devido ao aumento na demanda de
oxigénio pela célula. J4 as concentragdes de NADH, GAP e PEP apresentam um

comportamento semelhante ao apresentado na ativacdo sustentada.
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Figura V. 6: Perfis de concentracdo para Oz, NADH, PEP e GAP para o caso de ativacoes repetitivas

5.3. Conclusio

O estudo de caso apresentado acima mostra que o modelo matematico proposto

pode ser aplicado tanto para analisar ativa¢des sustentadas quanto para estudar o

efeito de ativagdes repetitivas no comportamento das diversas varidveis consideradas

no modelo matematico proposto. Os resultados foram obtidos com um nivel de

estimulagdo vstim(t) constante e bem mais elevado do que aquele usado na ativagao

sustentada. Além disso, a taxa de estimulo foi aplicada a cada 20 segundos,

resultando numa estimulacdo intensa no inicio de cada ciclo de ativacdo. Das 14

variaveis consideradas neste estudo de caso, as alteracdes mais acentuadas foram

observadas nos perfis de concentracao do ion soédio intracelular e do oxigénio

intracelular.
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VI. CONCLUSOES E SUGESTOES

Neste trabalho um modelo matemético do tecido cerebral foi proposto. O
modelo envolve correntes idnicas, atividade mitocondrial, trocas de substratos e
metabolitos através da barreira hematoencefélica, transporte de oxigénio, lactato e
glicose no capilar, metabolismo energético e hemodindmica durante uma ativagao
cerebral. A revisdo bibliogréfica deste trabalho chamou a atencdo para a necessidade
de equacgdes cinéticas para ATP e ADP que envolvessem as diversas reagdes nas
quais estes compostos sdo produzidos ou consumidos na célula. Diante disso, a
modelagem matematica apresenta equagdes diferenciais ordinarias para ATP e ADP
que abrangem a reagdo de conversdo da fosfocreatina em creatina, as diversas
reacgoes glicoliticas das quais estes compostos metabdlicos participam, o consumo de
ATP e consequiente producao de ADP pela atividade da bomba Na*, K*-ATPase e por
outros processos enzimaticos.

Neste trabalho, uma equacdo para a reacdo reversivel catalisada pela enzima
adenilato quinase foi proposta. Esta equagao foi incluida nas equagdes diferenciais
ordinarias de ATP e ADP. Além disso, este modelo eliminou a equagao de ajuste para
calculo da concentracdo de ADP (Equacdo I1.2) e o termo de ajuste [d(AMP)/d(ATP)]
utilizado na equacao de ATP (Tabela IV. 4), ambos contidos na literatura.

Para a validacdao do modelo matematico foram usados os dados obtidos na
simulacdo de Aubert e Costalat (2002). A comparagdo entre as curvas de
concentracdo de alguns compostos metabdlicos considerados neste trabalho
demonstra que o modelo matemaético proposto descreve adequadamente os diversos
mecanismos envolvidos no acoplamento entre atividade elétrica cerebral,
metabolismo e hemodindmica durante a ativacao sustentada. Essa validacdo indica a
possibilidade de eliminar as equagdes de ajuste utilizadas na literatura sem
comprometer os dados de concentracdo do ion sédio intracelular, da glicose
intracelular, da glicose no capilar, do gliceraldeido-3-fosfato, do fosfoenolpiruvato,
do piruvato, do lactato intracelular, do lactato no capilar, do NADH, do ATP, da

fosfocreatina, do oxigénio intracelular, do oxigénio no capilar e do ADP.
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A validacdo do modelo matematico permite a utilizacgdo do mesmo para
analisar o efeito das ativacdes repetitivas no comportamento das 14 varidveis
envolvidas no acoplamento. Os resultados obtidos com este tipo de ativagdo também
apresentam grande semelhanca aos dados da literatura. Na ativacdo repetitiva as
principais alteracbes foram observadas nos perfis de concentracdo do ion sédio
intracelular e do oxigénio intracelular.

Para finalizar, algumas sugestdes para trabalhos futuros sdo mencionadas
abaixo:

% Realizar um estudo mais detalhado dos mecanismos fisiolégicos e
bioquimicos que interferem no acoplamento entre atividade elétrica cerebral,
metabolismo e hemodinamica, os quais ainda ndo sdo totalmente conhecidos como
evidenciou a revisdo bibliogréfica deste trabalho;

% Propor equacdes que descrevam matematicamente as reagdes glicoliticas que
ndo foram consideradas no modelo, tais como as reagdes catalisadas pelas enzimas
fosfoglicose isomerase, aldolase, triose-fosfato-isomerase, fosfoglicerato mutase e
enolase mostradas no capitulo II;

% Testar o modelo matematico proposto a fim de analisar o comportamento das

14 variaveis envolvidas no acoplamento em situacdes fisioldgicas especiais.
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