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RESUMO

Na auséncia de excitagdo, neurdnios permanecem em repouso. O estado
de repouso é caracterizado pela existéncia de diferengas de potencial
elétrico e concentragdes idnicas atraves da membrana do axdnio. No
entanto, 0s mecanismos responsaveis e a magnitude dos fluxos durante o
estabelecimento do estado de repouso, apds uma perturbacdo externa,
ndo estdo ainda completamente elucidados. O estado de repouso néo €
um estado de equilibrio, mas um estado dindmico estacionério. Sabe-se
da existéncia de proteinas, classificadas genericamente como bombas e
canais, que transportam ions através da membrana modificando o
potencial através da mesma. No entanto, ha varias hipoteses
contraditérias sobre a magnitude e relacdo entre os fluxos provocados
por tais proteinas e sobre a importancia de outros fatores, como, por
exemplo, a existéncia de cargas fixas. Um dos motivos para a
dificuldade em escolher as hip6teses que tornam a modelagem mais
consistente reside nas escalas de espago e tempo diminutas dos
fendmenos envolvidos o que dificulta a obtengdo de medigdes locais e
controladas. Nesse sentido, o desenvolvimento de modelos consistentes
permite a avaliacdo das caracteristicas e dos efeitos das varias hipoteses
e contribui para o estabelecimento de modelos mais confidveis. Nesse
trabalho, utiliza-se, 0 método lattice Boltzmann para tratar o transporte
ibnio e o campo elétrico nos meios intra e extra celulares nas
vizinhangas da membrana celular de um axénio. Uma caracterizagdo
fisico-quimica da regido vizinha a membrana de um axénio é feita
baseada nos dados experimentais existentes. De posse dessa
caracterizacdo, utiliza-se o meétodo numérico para a simulagdo da
eletrodifusdo ibnica de uma porcdo de axbnio quando uma perturbagdo a
partir do estado de repouso € introduzida. Varias hipdteses sdo usadas,
as solugbes numéricas sdo comparadas com solucdes existentes na
literatura e com medicdes e, com base nas simulagfes, conclui-se quais
hipo6teses sdo mais adequadas para se explicar a manutencdo do repouso.
Além disso, também se observa que sdo necessarios mais experimentos
para obter maior confiabilidade sobre os modelos constitutivos de fluxos
através dos canais e, principalmente, das bombas.

Palavras-chave: Potencial de Repouso. Axonio. Lattice Boltzmann.
Eletro-fluido-dindmica. Membranas.






ABSTRACT

In the absence of excitation, neurons remain in a state called the resting
state. The resting state is characterized by differences in electrical
potential and ionic concentrations across the axon membrane. However,
there is still a lacking of a complete understanding of the local
mechanisms responsible and the magnitudes of the fluxes involved
during the changes towards the resting state after the neuron suffers an
external disturbance. The resting state is most likely a dynamic state, not
an equilibrium one. Known mechanisms rely on the action of proteins
called generically pumps and channels. These biological devices
selectively transport ionic charges across the membrane. Contradictory
hypothesis on the magnitude and relations among the charge transfers
and on the effect of other parameters, such as the existence of fixed
charges, have been advanced. The main difficult in sorting out the
validity of these hypothesis rests on the inherent difficult in obtaining
local and controlled measurements. In this sense, a reliable and
consistent theoretical formulation may come as an aid to evaluate the
effects and features of each mechanism and underlying hypothesis. In
this work, the Lattice Boltzmann method is used to simulate the
transport of ions and the electrical field in the intra and extra cellular
spaces in the surroundings of an axon membrane. A physical-chemical
characterization of the system is made based on the experimental
evidence available in the literature. This characterization is then used in
the numerical simulation of the electro - diffusion problem in a section
of an axon when a perturbation from the resting state is introduced.
Many hypotheses are used and the numerical solutions are compared
with solutions and measurements found in the literature. From the
results, the validity of the different hypothesis is assessed. The need for
additional measurements to increase the reliability of the models for the
constitutive fluxes through channels and pumps is evidenced.

Keywords: Resting Potential. Axon. Lattice Boltzmann. Electrokinetic
flows. Membranes.
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43

1 INTRODUCAO

O funcionamento do sistema nervoso estd intimamente relacionado
ao transporte de massa e de carga elétrica através dos fluidos e tecidos que
o0 compdem. Este transporte é controlado pelos processos de liberacdo e
absorcdo de moléculas pelas membranas celulares e conformado pela
topologia dos tecidos e posicionamento relativo das células e seus
constituintes.

De maneira simplificada, pode-se dizer que os tecidos que formam o
sistema nervoso séo constituidos de células (principalmente de neurdnios e
de células auxiliares chamadas de células da glia) que sdo delimitadas por
suas membranas. Nesta tese, estuda-se o transporte de substancias através
dessas membranas apds pequenas perturbacgdes do estado de equilibrio.

Na Fig. 1.1 mostra-se o0 sistema a ser estudado. Na parte (a), é
mostrado um neurénio constituido de dendritos e do axdnio, na parte (b)
mostra-se uma secdo ampliada do axénio e, na parte (c), o objeto desse
estudo, ou seja, a regido nas vizinhancas da membrana celular do axénio.
Restringindo-se a uma pequena porc¢ao do neurdnio, mais especificamente
de um axoénio, conforme a Fig. 1.1, delimita-se um sistema composto por
dois dominios: os meios intra e extracelulares, também denominados,
respectivamente, de espaco intracelular, ou EIC, e espaco extracelular, ou
EEC. Estes dominios podem ser caracterizados como sendo solugdes
aquosas com diferentes concentracfes de espécies idnicas, principalmente
fons K*, Na* e Cl.. Separando-os, existe a membrana que, por meio de
propriedades de transporte variaveis com o tempo, controlam a difuséo
destes ions de maneira seletiva resultando na modificacdo, ou manutencao,
do potencial elétrico através dessa membrana.

Todas as células, vegetais ou animais, permanecem num estado no
qual o potencial elétrico dentro da célula é mais negativo do que o potencial
elétrico no EEC. Este potencial é chamado de potencial de repouso e é
essencial para a manutengdo das fungdes vitais da célula. Apenas células
excitaveis, como algumas células cardiacas, células da glia e neur6nios,
apresentam a capacidade de modificacdo do potencial de membrana saindo,
entdo, do estado de repouso. E através desta modificacdo que informacdes
sdo transmitidas entre as células.
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Figura 1.1 - Esquema do dominio do problema mostrando: (a) neurdnio, (b) porgéo
do axénio, e (c) dominio de estudo proposto.
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EIC

O + [ons dissolvidos (K, Na; etc
EEC H (K", Ne_ etc)

Fonte: Baseada em figura de http://www.webbooks.com/eLibrary/Medicine/
Physiology/Nervous/Nervous.htm

A complexidade dos fendmenos envolvidos e a natureza
tridimensional dos dominios fisicos exigem tratamentos que permitam
modelar os fenbmenos de transporte de massa e cargas elétricas acoplados,
transientes, multicomponentes e em geometrias complexas. Ainda, estes
modelos devem servir de ponte entre as modelagens moleculares e as
modelagens macroscdpicas utilizando redes neurais.

A metodologia de modelagem escolhida deve ser capaz de reproduzir
a fisiologia celular na geometria complexa formada pelas redes de
neurdnios e glias. O método lattice Boltzmann, LBM, é conhecido por
permitir a modelagem de sistemas com geometria complexa. Além disso, as
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propriedades fisico-quimicas de interesse sdo caracterizadas por multiplas
escalas de tempo e de espaco de modo que os modelos de escala atdmica
tornem-se computacionalmente muito caros e 0os modelos baseados nas as
equacBes macroscopicas obtidas por métodos de homogeneizagdo ndo séo
adequados para lidar com as complexas interagfes intermoleculares
(CAPUANI; PAGONABARRAGA; FRENKEL, 2004). Além destas
razBes, a possibilidade de paralelizacdo dos algoritmos usados no método,
adequando-se a atual arquitetura dos processadores existentes no mercado,
aliada a facilidade de inclusédo de interagGes moleculares e rea¢fes quimicas
faz com que o LBM torne-se uma escolha natural.

1.1 OBJETIVOS

Este trabalho se insere em um objetivo de longo prazo que é o
desenvolvimento de modelos para a simula¢do computacional do transporte
molecular, idnico e elétrico nos meios intra e extracelulares em grandes
grupos de células. Nesse trabalho, visando abordar um dos aspectos do
problema geral, enfoca-se em por¢es da membrana de neurdnios em
situacBes préximas ao estado de repouso, quando a célula ndo esta sendo
estimulada.

Assim, nesta tese, caracterizam-se as propriedades fisico-quimicas
do sistema (EEC, EIC e membrana). De posse desta caracterizacdo um
modelo em LBM para solucdo das equacfes da eletro-fluido-dindmica é
proposto e validado. A membrana é inserida como uma condi¢do de
acoplamento interna, sendo assim, outro modelo em LBM é proposto para
insercdo da membrana como uma condicdo de fluxo idnico controlado.
Com os modelos propostos, simula-se, entdo, o transporte das espécies
quimicas (i.e., dos solutos, ions, e do solvente, agua) e das consequentes
modificaces do campo de potencial elétrico, em regides proximas a
membrana de uma por¢do de axdnio. Com base nestas simulacGes
determinam-se os perfis de concentracdo e potencial elétrico além de suas
variagbes com o tempo a partir de uma perturbagdo do sistema
reproduzindo os diversos modelos encontrados na literatura. Os resultados
desta modelagem fornecem conhecimentos complementares as observacdes
em experimentos prévios e relagdes constitutivas que poderdo alimentar
modelos baseados em redes neurais. Ainda, através das simulacfes
concluiu-se que existe a necessidade de medicBes experimentais mais
acuradas para os fluxos através das bombas e para determinagéo dos valores
de permeabilidade da membrana.

Assim, pode-se resumir as contribuigdes originais deste trabalho
como:
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1) elaboracdo de um algoritmo para descrever as variagbes de
concentracdo e potencial elétrico proximo a membrana em regime
transiente e,

2) avaliacdo critica da consisténcia dos diversos conjuntos de
hipoteses sobre os fluxos através da membrana e mecanismos de
estabelecimento do potencial de repouso.

Além dessas contribuicfes, citam-se outras relacionadas com a
elaboracdo do algoritmo supracitado:

3) comparacao entre duas formas de discretizacdo da equagdo de
Boltzmann para solugdo dos problemas eletrodifusivos;

4) comparacao entre dois métodos de solucdo da equacéo de Poisson;

5) elaboragdo de uma condigdo de acoplamento para a membrana que
pode ser usada para uma vasta gama de problemas, e

6) elaboracdo de um procedimento de célculo para escolhas dos
pardmetros de simulagdo de fluidos contendo componentes com diversas
difusividades.

1.2 MOTIVACAO

A demanda pelo uso de ferramentas de engenharia para estudo de
processos bioldgicos vem crescendo muito nas Gltimas décadas, como pode
ser observado pelo grande aumento do nimero de grupos de pesquisa em
bioengenharia e matematica aplicada, bem como de publicac@es periddicas.
Como fatores impulsionadores deste campo de pesquisa, citam-se: 1) a
grande capacidade destas ferramentas em visualizar processos e fendmenos
em diversas escalas; 2) a reducdo de custos de desenvolvimento de
dispositivos e processos e 3) a crescente pressdao da sociedade,
principalmente nos paises da Unido Europeia e Estados Unidos, pela
reducdo da necessidade de modelos experimentais animais e humanos e
pelo aumento da seguranca dos procedimentos médicos.

Pelo o que foi explanado, distinguem-se aqui motivagdes de curto e
longo prazos. As motivacdes de curto prazo referem-se aquelas que
possuem aplicacGes diretas do modelo empreendido neste trabalho. Como
serd visto no proximo capitulo, o transporte de ions através da membrana é
intermediado, entre outras estruturas, por proteinas chamadas canais
ibnicos. As informacgdes existentes hoje sobre o funcionamento destas
estruturas devem-se, em parte, a experimentos nos quais determinados tipos
de canais sdo quimicamente blogueados. Nestes experimentos, neurdnios
sdo eletricamente excitados e a frequéncia e a amplitude dos sinais elétricos
de resposta séo observadas. A resposta estabelece uma relacéo entre causa e
efeito, mas ndo fornece uma descricdo detalhada dos mecanismos
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causadores desta resposta, visto que as informagdes que ocorrem em escalas
menores do que as sondas podem atingir sdo perdidas. Por outro lado,
modelos de simulagdo de dindmica molecular fornecem os mecanismos
moleculares de agdo, mas essas informagdes ndo sao facilmente traduziveis
em equacdes que poderiam alimentar modelos de redes de células. Assim,
torna-se importante o desenvolvimento de modelos que, garantindo
consisténcia termodindmica e cinética, formem uma ponte entre as
informacgdes moleculares e os modelos macroscopicos para conjuntos de
células. Para que se possa entender corretamente como a transmissdo de
sinais ocorre entre 0s neurdnios e através deste, no axonio, deve-se iniciar
com um estudo aprofundado do potencial de repouso, pois, ainda hoje,
pairam duvidas de como este é estabelecido.

Motivacbes de longo prazo referem-se a possibilidade de uso do
modelo para alimentacdo de modelos macroscopicos, como os baseados em
redes neurais, para observacdo e simula¢do do transporte de drogas, mau
funcionamento de grupos de células, em estudos relacionados a epilepsia,
mal de Alzheimer, esclerose multipla, interacdo entre as células (como a
relacdo glia - neurdnios), transporte de neurotransmissores, plasticidade
sinaptica, homeostase, circulacdo sanguinea, observacdo do efeito de
drogas, principalmente as anestésicas, entre outras aplicacdes.

1.3 ESTRUTURA DO TRABALHO

Este documento é dividido em seis capitulos. Neste Capitulo 1,
introduziu-se o problema, incluindo as motivacfes para o trabalho, bem
como os objetivos gerais alcangcados. No Capitulo 2, o problema é mostrado
de um ponto de vista bioldgico. Enfase especial é dada ao funcionamento e
as propriedades das membranas, para que, com base neste conhecimento, as
hipoteses simplificadoras feitas nos capitulos subsequentes sejam
justificadas. E importante salientar que alguns termos tipicos da
neurociéncia sdo introduzidos. Porém, procurou-se elucida-los sempre que
necessario. No Capitulo 3, uma introducdo ao método lattice Boltzmann é
apresentada seguida, no Capitulo 4, pela proposicdo, analise e validacdo de
um modelo LB para eletro-fluido-dindmica. No Capitulo 5 as diversas
teorias para a origem do repouso sdo apresentadas, em conjunto com 0s
modelos para os fluxos através da membrana. O modelo LB para a
membrana é proposto e validado, seguido dos resultados das simulagdes
utilizando os modelos da teoria anteriormente apresentados. No Capitulo 6
sdo mostradas as principais conclusdes além das perspectivas futuras.
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2 CONCEITOS FUNDAMENTAIS

Este capitulo tem como objetivo introduzir os conceitos
fundamentais sobre o funcionamento e estrutura dos neurénios com um
maior detalhamento sobre a natureza das membranas que separam estas
células do seu meio exterior. Segue-se com uma breve revisao sobre 0s
mecanismos da formacao do potencial elétrico através desta membrana,
incluindo também a propagacdo de sinais elétricos, a teoria de cabos e as
equacdes de Hodgkin-Huxley.

2.1 ESTRUTURA E FUNCIONAMENTO DE UM NEURONIO

A atividade cerebral advém do funcionamento integrado de uma
rede complexa que, em cérebros humanos, € composta por,
aproximadamente, 86 bilhGes de neurénios (HERCULANO-HOUZEL,
2009). Dado a sua complexidade, um estudo bioldgico detalhado de um
neurdnio sai do escopo deste trabalho. Sendo assim, esta sessdo dedica-
se a mostrar apenas um esbogo dos principais constituintes de um
neurdnio tipico! e do papel de cada um destes em sua atividade.

De maneira simplificada, um neurdnio é divido em: corpo celular,
dendritos e axénios. Separando o interior da célula do seu exterior existe
uma membrana celular. Esta desempenha um papel fundamental na
difusdo idnica e, portanto, na sinalizacdo neuronal? e serd mais bem
explorada na proxima sessdo. Na Fig. 2.1, é apresentado um esquema
simplificado com os principais constituintes de um neurénio.

1 Os neurdnios podem apresentar diferentes formatos. Porém, apenas neurdnios
bipolares serdo explorados aqui. Neurdnios bipolares sdo compostos de um
axonio, em uma extremidade, de uma &rvore dendritica na outra extremidade e,
ligando estas duas estruturas, existe o corpo celular. Segundo Kandel, Schwartz
e Jessell (2000) mais de 50 tipos de neurdnios sdo conhecidos.

2 Neuronal refere-se a quaisquer qualidades de um neurdnio.
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Figura 2.1 - Principais estruturas de um neurdnio.
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Fonte: Baseada em figura encontrada em: http://www.web
books.com/eLibrary/Medicine/Physiology/Nervous/Nervous.htm

O corpo celular, ou soma, contém, além do nulcleo, o qual é o
responsavel pela organizacdo celular, outras estruturas que o auxiliam
produzindo substancias necessarias para o funcionamento do neurdnio.
O axbnio é uma estrutura especializada na conducdo de sinais e &,
muitas vezes, recoberto por uma substancia gordurosa, chamada bainha
de mielina. A bainha de mielina aumenta a eficiéncia do transporte de
sinais, ou informac@es. Essa bainha apresenta interrupcfes periddicas,
chamadas n6s de Ranvier.

A conexdo dos neurdnios entre si e com 0s érgdos e musculos se
da por meio de pequenas regides, denominadas fendas sinapticas. No
primeiro caso, estas conexdes ligam os terminais do axénio, ou
terminais sinapticos, do neurdnio aos dendritos de outros, denominados
neurdnios-alvo, ou neurdnios pds-sinapticos. Em geral, os neurfnios
transmitem informacdes através da producdo de substancias conhecidas
como neurotransmissores (BRADFORD, 1986).
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Os terminais do axénio possuem pequenos reservatdrios moveis,
as “vesiculas”, que contém neurotransmissores. Um sinal elétrico
estimula o transporte desses reservatdrios até a fenda sinaptica, onde
liberam seu conteldo. As moléculas de neurotransmissores se ligam a
receptores quimicos especificos existentes nos dendritos dos neurénios-
alvo. Assim, pode-se dizer que o0s dendritos sdo as estruturas
responsaveis pela recepcao da informacao.

O tecido nervoso contém ainda outras estruturas com diversas
fungdes, como a producéo e transporte de substancias e o suporte fisico
aos neurdnios. Essas estruturas (células da glia, vasos sanguineos, etc.),
em conjunto com o fluido circundante, comp8em o espago extracelular,
EEC, (BRADFORD, 1986) que pode ser tratado como um meio poroso
preenchido por uma solucdo aquosa (DAI; MIURA, 1999). Na Fig. 2.2
tem-se uma fotografia mostrando uma porg¢éo de tecido nervoso.

Figura 2.2 - Foto de uma porcéo de tecido nervoso.

Fonte: Modificagdo de foto encontrada e:
http://bioweb.wku.edu/courses/Biol131Lab/Stokes/Labl.html

Informacdes mais detalhadas sobre os neurbnios e os demais
componentes do tecido nervoso podem sem encontradas em diversas
referéncias especificas de neurociéncia, por exemplo, Purves (1997);
Zigmond (1999); Kandel, Schwartz e Jessell (2000) e Siegel e Sapru
(2006) ou de biologia celular como, por exemplo, Alberts (2008).


http://bioweb.wku.edu/courses/Biol131Lab/Stokes/Lab1.html
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2.2 MEMBRANAS DOS NEURONIOS

As membranas celulares sdo estruturas liquido-cristalinas®,
constituidas por uma dupla camada lipidica (referida a partir deste ponto
no texto apenas como camada lipidica), cujos compostos mais
importantes sdo os fosfolipidios* (BRADFORD, 1986); (SIEGEL;
SAPRU, 2006). Estes lipidios possuem uma extremidade hidrofilica, ou
“cabeca” polar, e a outra hidrofobica, ou “cauda” apolar. A organizacao
destes lipidios em duplas camadas faz com que a difusividade® de
diversas moléculas em seu interior varie de forma substancial. De
maneira geral, quanto menor e mais hidrofébica, ou apolar, for a
molécula, maior sera sua difusividade na membrana. Assim, moléculas
como O; e CO; a atravessam de forma muito mais rapida do que a agua
OuU a ureia e, por sua vez, essas possuem uma difusividade maior do que
a glicose, por exemplo. Por Gltimo, aparecem os ions, pois, apesar de
pequenos, a presenca de carga elétrica, combinada com suas elevadas
afinidades com as moléculas de 4&gua, resulta em difusividades
negligenciaveis (ALBERTS, 2008).

% Segundo Stephen e Straley (1974) o estado liquido-cristalino é um estado
intermediario entre o solido cristalino anisotropico e o liquido isotropico e &,
portanto, considerado um meso-estado.

4 Os fosfolipidios sdo lipidios cuja extremidade hidrofébica é composta de duas
cadeias de é&cidos graxos e a extremidade hidrofilica é composta de uma
molécula de glicerol, um grupo fosfato e um grupo polar, como a colina
(ALBERTS, 2008). Assim, de forma resumida, diz-se que sdo lipidios que
possuem um grupo fosfato.

5 E comum encontrar em livros de biologia o termo permeabilidade como
sindnimo da velocidade com que uma determinada substancia atravessa a
membrana. Truskey, Yuan e Katz (2009) definem a permeabilidade, P;, como
sendo P =D, k,;/d, em que Din é a difusividade do ion i na membrana, ks;
o coeficiente de particdo e dn é a espessura da membrana e que, portanto, tem

dimensao de velocidade. No entanto, usa-se aqui a definicdo de permeabilidade
definida por Jackle (2007) e que serd mostrada ainda neste capitulo.
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Os neurbnios possuem uma grande capacidade de polarizacéo e
de atividade elétrica, o que lhes confere a possibilidade de receber e
conduzir informagdes, ou seja, possuem a capacidade de sinalizagdo.
Embora outras células também sejam eletricamente estimulaveis, o nivel
de complexidade alcancado por um neur6nio os diferencia das demais
(KANDEL; SCHWARTZ; JESSELL, 2000). Tal capacidade s6 €
possivel gracas ao transporte de ions entre 0s meios extra e
intracelulares, o que ocorre por meio de proteinas especificas e que
serdo abordadas ainda nesta sessao. Vale salientar que, embora “as bases
ionicas para condugdo de sinais” (HODGKIN, 1964) seja a teoria mais
aceita e que foi consolidada com o modelo de Hodgkin-Huxley (o qual
sera abordado ainda neste capitulo), ainda ha debates no meio cientifico
a respeito do papel de outros fenémenos, como 0s ruidos causados por
flutuagdes térmicas (ANDERSEN; JACKSON; HEIMBURG, 2009) ou
os efeitos das zonas de exclusdo causadas por fenémenos de interface
entre superficies hidrofilicas e a agua (ZHENG et al., 2006). A
abordagem desses outros fendmenos fogem do escopo desta tese.

Na Fig. 2.3 mostra-se uma representacdo de uma membrana
celular.

Figura 2.3 - Representacdo esquematica de uma membrana celular.
proteinas

extremidades
hidrofobicas
fosfo-
lipidio .
fosfo- extremidades
ipidi hidrofilicas
lipidio

EIC
Fonte: Baseada em figura de Siegel e Sapru (2006).

Na secdo 2.3 sera explicado que, normalmente, ha um gradiente
de potencial eletroquimico através da membrana, provocado pela
existéncia de diversas espécies ibnicas entre 0s espagos extracelular,
EEC, e intracelular, EIC, em diferentes concentracdes. Esse gradiente de
potencial eletroquimico é a forca motriz do transporte idnico através da
membrana. Porém, como as difusividades destes ions na camada lipidica
sd80 muito pequenas, o transporte acaba por ocorrer através de proteinas,
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notadamente, de dois tipos: 0s canais idnicos e as bombas de ions. A
diferenca basica entre essas proteinas é que, enquanto os canais ibnicos
transportam os ions na direcdo da forca motriz resultante, ou seja, contra
0 gradiente de potencial eletroquimico, as bombas transportam ions
contra a forca motriz, através do consumo de energia fornecida pelo
ATP (adenosina trifosfato). A seguir, sdo introduzidos mais detalhes
sobre a estrutura e funcionamento dos canais e bombas iénicas.

Os canais idnicos sdo proteinas que formam poros aquosos de
simetria radial e que tém como funcdo transportar ions de maneira
rapida e seletiva (ARMSTRONG; HILLE, 1998). Podem ser de dois
tipos: canais de repouso, do inglés resting channels ou ainda leak
channels, ou canais ativos, regulated channels ou gated channels. Os
canais de repouso permanecem sempre abertos®. JA os canais ativos
podem permanecer em um dos seguintes estados, ditos “estados
conformacionais”: abertos, fechados ou inativos. A transi¢do entre os
estados conformacionais ocorre, normalmente, por meio de ligacGes
quimicas, mudancas de potencial elétrico ou esforco mecanico.

Embora apenas os canais de repouso estejam relacionados com o
estabelecimento do repouso, nesta sessdo também serdo abordados os
aspectos referentes aos canais ativos, ja que muitas de suas estruturas
sdo semelhantes. Porém, dos canais ativos, apenas 0s canais sensiveis a
tensdo (voltage gated channels) serdo abordados.

Sem perda de generalidade, pode-se dizer que os dois principais
ions relacionados & sinalizagdo neuronal sdo 0 K* e o Na*. Nesta sessao,
é explorado como os dois tipos de canais, os canais de K* e 0s canais de
Na*, selecionam estes ions em detrimento dos demais. Porém, ndo é
objetivo deste texto explicar com detalhes suas estruturas moleculares
como, por exemplo, o sequenciamento de aminoacidos. Deve-se deixar
claro também que ha inimeros tipos de canais de K* e Na* e que 0s
mecanismos de seletividade desses canais ainda ndo sdo completamente
entendidos. Sendo assim, procura-se um entendimento mecanicista
simplificado do funcionamento destas proteinas, entendimento este que
propiciara as bases para a simulacdo das propriedades de transporte
através da membrana.

® De fato, eles abrem-se e fecham-se de forma rapida e continua em um
fendmeno chamado flickering (KOCH, 1999).
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Segundo Armstrong e Hille (1998), os canais ativos, de uma
maneira geral, sdo compostos das seguintes estruturas principais: um
vestibulo externo, em contato com o EEC; um filtro seletivo; um
vestibulo interno volumoso e, em contato com o meio intracelular, ha o
“portdo” do canal que, em conjunto com o sensor de tensdo (que, como
0 proprio nome diz, tem a fun¢do de “detectar variagdes de tensdo”
através da membrana) sdo responsaveis pelas mudancas de estado
conformacional. Na Fig. 2.4, mostra-se uma representacdo esquematica
dos canais ativos.

Figura 2.4 - Principais estruturas dos canais ativos sensiveis a tensao.
Sensor  vyestibulo filtro

vestibulo
interno

vista externa corte transversal  corte transversal
do canal canal fechado canal aberto

Fonte: Adaptado de Armstrong e Hille (1998).

A seletividade dos canais fica a cargo, como o préprio nome
sugere, do filtro seletivo, tanto nos canais ativos quanto nos de repouso,
e estd intimamente ligada a dois fatores: a relacdo entre o tamanho do
ion e do filtro seletivo e as interacdes energéticas destes ions com a agua
e com o0s atomos que compdem as paredes do filtro (ARMSTRONG;
HILLE, 1998); (GOUAUX; MACKINNON, 2005). A operagdo dos
canais ativos é explicada a seguir.

Os ions, quando em solucdo aquosa, encontram-se ligados a
moléculas de agua que, conjuntamente, sdo denominadas de “4gua de
hidratacdo”. A natureza hidrofilica das superficies das membranas
promove um acimulo destes ions préximos a elas facilitando suas
entradas no canal. Apesar das paredes dos vestibulos serem
hidrofobicas, elas sdo relativamente largas, permitindo que os ions
escoem livremente em conjunto com as moléculas de &gua ligantes.
Assim, os ions entram pelos vestibulos externo ou interno, dependendo
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do potencial eletroquimico, e chegam ao filtro seletivo, no qual entrardo
caso seja energeticamente favoravel para os mesmos liberarem suas
moléculas de &gua e ligarem-se aos 4tomos presentes nas paredes do
filtro.

Os canais de K*, por possuirem uma estrutura relativamente
simples, foram os primeiros a terem sua estrutura 3-D definida e, por
isso, sdo os mais bem explorados na literatura. De forma genérica, os
canais de K* apresentam um filtro muito estreito, com didmetro da
ordem de 4 A. O ion K* libera suas moléculas de agua e entra no filtro,
onde se liga a quatro 4tomos de oxigénio. Porém, apesar de estreito, o
filtro tem um formato cilindrico, com comprimento da ordem de 12 A
permitindo que até dois ions K* permanecam ligados ao mesmo tempo.
Assim, a repulsdo entre 0s mesmos em conjunto com o potencial
eletroquimico impede que o ion ligue-se permanentemente. Como as
ligagdes dos ions Na* com as moléculas de agua sdo mais fortes do que
as dos fons K* com a agua, torna-se energeticamente desfavoravel
aqueles se ligarem ao filtro (DOYLE et al., 1998); (ARMSTRONG;
HILLE, 1998); (ALBERTS, 2008); (HILLE; ARMSTRONG;
MACKINNON, 1999); (GOUAUX; MACKINNON, 2005). Doyle et al.
(1998) comentam que este fato explica porque estes canais permitem a
passagem, além do K* (que apresenta um raio idnico de 1,33 A), de
outros fons maiores como o Rb* (1,48 A) e o Cs* (1,69 A) e ndo de ions
menores como os fons Na* (0,95 A) e Li* (0,60 A). Na Fig. 2.5, mostra-
se que, diferentemente do ion K*, é energeticamente desfavoravel ao
Na* adentrar no filtro do canal de K* pois, ao invés de fazer uma ligagcdo
com quatro moléculas de agua, passaria a fazer uma ligagdo com apenas
dois 4tomos de oxigénio.
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Figura 2.5 - Seletividade do canal de K*.

K no filtro seletivo Na™ no filtro seletivo
do canal de K° do canal de K~

Fonte: Adaptado de Hille, Armstrong e Mackinnon, 1999.

Ainda, para explicar as altas velocidades de escoamento do K*
por estes canais, Gouaux e Mackinnon (2005) explicam que o fato do
vestibulo interno ser muito volumoso (com um formato esférico com
diametro da ordem de 10 A) faz com que o ion atravesse grande parte do
canal, e, por conseguinte, da membrana, por difusdo apenas. Como sera
visto na proxima secdo, em condicdes de repouso, 0 potencial
eletroquimico promove a saida do K*, e a entrada do Na*, da célula e,
portanto, a existéncia de um vestibulo interno, especialmente no caso
dos canais de K* contribui, em muito, para a rapidez destes canais.

J4 os canais de Na* possuem uma estrutura bem mais complexa
(CHAKRAPANI et al., 2010) e entender seu funcionamento tem sido
uma tarefa bem mais dificil. Marban, Yamagishi e Tomaselli (1998) e
Catteral (2000) argumentam que os mecanismos de seletividade dos
canais de Na* devem ser semelhantes aos dos canais de K*. A diferenga
seria com relacdo ao didmetro dos filtros seletivos, que seriam maiores
nos canais de Na*, o que permitira ao Na* inclusive entrar no filtro sem
liberar todas suas moléculas de 4gua (KANDEL; SCHWARTZ;
JESSELL, 2000). Porém, como o ion Na* apresenta um didmetro menor
do que o ion K*, 0 Na* aproximar-se-ia mais das regides de ligacdo no
filtro do que o K*. Assim, pela lei de Coulomb, o filtro ligar-se-ia ao
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Na* em detrimento do K*. Diferentemente do K*, o Na*, provavelmente,
se ligaria a seis ou oito atomos de oxigénio que devem existir nas
paredes do filtro (HILLE; ARMSTRONG; MACKINNON, 1999);
(GOUAUX; MACKINNON, 2005); (ALBERTS, 2008). Sato et al.
(2001) obtiveram a estrutura tridimensional de um canal de Na*,
embora, com uma resolugdo muito menor do que os estudos similares
com os canais de K*. Seus resultados mostraram que 0s canais ativos de
Na* possuem um formato de sino e um vestibulo interno dividido em
quatro partes. Por outro lado, alguns canais de Na* podem possuir
estruturas bem diferentes com, inclusive, mais de um poro e/ou locais de
ligagdo ao longo dos mesmos (SHAYA et al., 2014).

Na Fig. 2.6 sdo mostrados esquemas de um canal de K* e de um
canal de Na*.
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Figura 2.6 - Canais de K* e canais de Na*. (a) Vista superior, do EEC, da
estrutura de um canal de K*. (b) Vista 3-D da estrutura de um canal de K*. (c)
Representacdo esquematica do corte transversal de um canal de K* aberto com
as dimens6es aproximadas em A. (d) Representacdo do provével formato de um
corte transversal de um canal de Na* e suas dimenses aproximadas em A.

(@) (b)

() (d)
EEC s 60 -

interior do canal

(vestibulos e filtro
seletivo)

sensor
de tensao

34

dupla camada
lipidica

45

dupla camada
lipidica

EIC

Fonte: Figuras (a) e (b) e (c) adaptadas de Doyle et al. (1998). Figura (d)
adaptada de Catterall (2000) e baseada nos trabalhos de Sato et al. (2001).

Outro tipo de estrutura muito importante para o funcionamento
neuronal é a chamada bomba de ions. Como dito, ela transporta ions
contra o potencial eletroquimico por meio do gasto de ATP,
diferentemente do que ocorre com 0s canais idnicos que sO gastam
energia nas mudancas de estados conformacionais. Assim como 0s
canais iénicos, também had uma grande variedade de bombas idnicas.
Porém, explora-se aqui apenas o funcionamento de um determinado
tipo, a bomba ibnica de Na* e K*, chamada de Na* / K* - ATPase ou,
simplificadamente, bomba de Na*/K*.
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Siegel e Sapru (2006) e Alberts (2008) explicam que esta
proteina, ou mais especificamente esta enzima, funciona como um
catalisador do processo de hidrolise do ATP, obtendo-se assim,
adenosina difosfato, ou ADP mais fosfato inorganico e energia. Os ions
Na* existentes no EIC ligam-se a determinados locais da enzima e, apds
esta ligacdo, a ATP existente no interior da célula também se liga a
ATPase promovendo uma fosforilacdo’. Esta fosforilacdo provoca uma
mudancga de estado conformacional da enzima que, por conseguinte,
promove o transporte dos ions Na* para a superficie de contato da
enzima com o EEC, liberando-os. Neste novo estado, os ions K* do EEC
ligam-se a enzima e uma desfosforilacéo, ou seja, 0 processo inverso da
fosforilagdo, ocorre, promovendo o transporte do K* para dentro da
célula e, iniciando-se assim, um novo ciclo.

A enzima possui trés locais de ligacdo para o Na* e dois para o
K*. Assim, para cada molécula de ATP, trés ions de Na* e dois de K*
sdo transportados. O transporte por meio de bombas é muito eficiente,
do ponto de vista de sua seletividade, porém, muito mais lento do que o
transporte por canais i6nicos que, em contrapartida, apesar de
apresentarem uma alta seletividade, ainda assim, podem permitir a
passagem de ions diferentes dos ions fins (GOUAUX; MACKINNON,
2005). O funcionamento da ATP-ase é mostrado na Fig. 2.7.

7 Fosforilagdo é, simplificadamente, um processo no qual a enzima liga-se a
moléculas de fosforo e, como consequéncia, muda de estado conformacional.
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Figura 2.7 — Representacdo esquematica do funcionamento da ATP-ase. Modelo
simplificado de Albers - Post segundo Guevara (2005).
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Fonte: Guevara (2005).

Como sera visto na préxima sessdo, 0s canais e bombas ionicas,
ao transportar ions, desempenham um papel fundamental na propagacéo
de sinais.

2.3 POTENCIAL DE MEMBRANA

O tecido nervoso apresenta diferentes concentracfes de ions nos
meios intra e extracelulares. Esse fato, em conjunto com a propriedade
de isolamento elétrico da camada lipidica e da acdo coordenada dos
canais e bombas ibnicas, cria uma separacdo de cargas através das
membranas dos neurfnios, consistindo em um pequeno excesso de
cargas positivas nas superficies extracelulares e de cargas negativas nas
superficies intracelulares.

Esta separacdo de cargas gera um potencial elétrico através da
membrana, o chamado potencial de membrana, V, , que é, portanto,

definido como:



62

V, VS e 2.1)

em que V:'° é o potencial elétrico na superficie de contato da membrana

com o EIC e VE5° é o potencial elétrico na superficie de contato da

membrana com o EEC. Estes potenciais sdo também chamados de
potenciais de superficie.

No entanto, o potencial de membrana é, muitas vezes, definido
como a diferenca entre os potenciais globais nos meios EIC e EEC,

longe da mesma (respectivamente, V¢ e V). Neste caso,

designaremos esta diferenca de potencial como V?° e o chamaremos de
potencial de membrana total. Assim:

V0 =V EC _yEEC, (2.2)

Esta separacdo de cargas é limitada a regifes proximas das
superficies interna e externa da membrana e a quantidade de ions
necessaria para obtencdo dos potenciais também é muito pequena (da
ordem de 10 mols de fons K* por cm? de darea superficial de
membrana). Purves (1997) comenta que este fato resulta em duas
consequéncias importantes: 1) as concentracfes globais no EEC e EIC
permanecem, basicamente, inalteradas e, 2) os fluidos intra e
extracelulares permanecem eletricamente neutros, visto que para cada
carga catidnica existente no EEC e EIC, ha também uma carga contraria
anidnica. Na Tab. 2.1, tm-se alguns valores tipicos de concentracdes
ibnicas.

Tabela 2.1 - ConcentragGes idnicas médias tipicas existentes nos fluidos extra e
intracelulares de neur6nios de mamiferos.

fon Concentragio (mols/m?®)

Intracelular Extracelular
K* 135 3
Na* 18 145
Cl 7 120
Ca* 10* 1.2

Observagdo: a presenga de outros fons, notadamente de anions organicos, faz
com os EEC e EIC sejam, macroscopicamente, neutros.
Fonte: Zigmond (1999).
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2.3.1 Potencial de repouso

Quando um neurbnio ndo estd sendo estimulado, ou seja,
recebendo sinais de outros neurénios, diz-se que ele estd em repouso. Ha
varias teorias de como o potencial de repouso é estabelecido e mantido.
Nesta secdo, mostra-se, brevemente, a teoria mais conhecida e
geralmente, abordada nos livros textos, chamada aqui de “Teoria causal
Goldman-Hodgkin-Katz (G-H-K)”. No Capitulo 5 uma explanacdo mais
detalhada sobre o potencial de repouso e as diversas teorias causais é
feita, inclusive com a apresentacdo da obtencdo da equacdo de G-H-K e
de suas possiveis incongruéncias como apontado por Jackle (2007).

Antes de apontar estas incongruéncias, comeca-se descrevendo a
teoria classica G-H-K. Segundo a teoria causal G-H-K, o estado de
repouso é resultado, basicamente, dos gradientes de concentracdo ibnica
e diferentes permeabilidades da membrana a esses ions. Sendo assim, o
repouso seria causado pelos canais i6nicos ao passo que 0s canais ativos
permaneceriam fechados. O potencial de membrana total nesta situacéo
é chamado potencial de repouso, V.

Normalmente, o tecido nervoso contém concentragcBes de K*
muito maiores no EIC do que no EEC, como pdde ser visto na Tab. 2.1.
Assim, considerando uma membrana idealizada® onde s6 existissem
canais de repouso de K*, haveria um gradiente de concentracdes que iria
provocar a saida deste ion da célula. Porém, esta saida provocaria
também um pequeno excesso de cargas positivas no lado externo a
membrana, criando uma diferenga de potencial elétrico. Ter-se-ia entéo,
um influxo de K* em razdo do gradiente de potencial elétrico. O
potencial de repouso seria estabelecido quando a saida de K*, devido ao
gradiente de concentracdes, igualar-se-ia a entrada de K*, por causa do
gradiente de potencial elétrico. Nesta situacdo idealizada, o potencial de
repouso seria, entdo, igual ao potencial de equilibrio, para o ion K*. Esse
potencial de repouso para um Unico ion pode ser obtido como segue.

Assumindo que o sistema estd a uma temperatura e pressdo
constantes, a condicdo de equilibrio eletroquimico é estabelecida
quando:

ey = g, (2.3)

8 Apesar desta situacdo ndo ser encontrada em neurdnios, as células da glia
representam um exemplo de célula que, teoricamente, apresenta apenas canais
de repouso de K*.
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em que g e [ sdo os potenciais eletroquimicos do K* na

superficie de contato, respectivamente, entre a membrana e o EEC e
entre a membrana e o EIC.

Para um ion i qualquer o potencial eletroquimico é expresso
como fungdo do potencial quimico, g, da seguinte forma (Bard e

Faulkner, 1980):
o=y +7,FV, (2.4)

em que z; € a valéncia do ion e F é a constante de Faraday. A constante
de Faraday pode ser calculada pela multiplicacdo da constante de
Avogadro, Ay, com a carga elementar do proton, ep. A partir deste
momento, a segunda forma é usada em detrimento da primeira.

Como o potencial quimico é dado por;

=+ AkTIna, (2.5)

em que g € o potencial quimico de i puro, k,é a constante de
Boltzmann, T é a temperatura do sistema e a, é a atividade do ion i.
Entdo, de (2.4) e (2.5), obtém-se:

I =i’ +Ak,TIna +zeAV. (2.6)

Ainda, considerando que as solu¢bes aquosas sdo misturas ideais,
pode-se escrever:

i =+ Ak T In(%}t 26,AV, (.7)

em que C; é a concentracdo molar do ion i e C é a concentracdo molar da
mistura aquosa.

Substituindo (2.7) para i = K* em (2.3) e sendo C igual para o
EEC e EIC tem-se, entdo, a equacdo para o potencial de equilibrio do
fon K*, Ex:
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EIC
ZKeO CK,m

VEC -V =V = E,

m

(2.8)

Observe que como foi assumido que a membrana é permeavel a
apenas ao K*, entdo, Vg = Ex.

Na Fig. 2.8 s8o mostrados 0s mecanismos para obtencdo do
potencial de repouso segundo a teoria causal G-H-K. Observe que, para
a situacdo apresentada, o potencial de repouso, ou de equilibrio para o
K*, apresenta um valor negativo, conforme pode ser confirmado na Tab.
2.2. Considera-se agora outra situacdo idealizada® na qual a membrana
possuisse apenas canais de K* e Na*. Além disso, para uma melhor
compreensao, considere também que, em um determinado tempo t =0, 0
sistema estaria em equilibrio expresso por Vi = Ek, ou seja, s6 haveria
canais de repouso de K*.

Ao contrario do K*, o Na* apresenta uma maior concentragio no
EEC e, portanto, se em t = 0 os canais de Na* fossem
“instantaneamente” abertos, um influxo de ions Na* ocorreria. Além da
entrada por causa do gradiente de concentracBes, o gradiente de
potencial elétrico estabelecido pela saida do K* também provocaria a
entrada daquele ion na célula.

Como a quantidade de canais de repouso de Na* é muito menor
do que a quantidade de canais de repouso de K*, a entrada de Na*
promoveria uma pequena despolarizacdo da membrana, que, por
conseguinte, resultaria em um incremento na saida de K*. Este processo
continuaria até que um novo potencial de repouso fosse estabelecido,
guando a saida de K* equivaleria a entrada de Na* (ja que os ions Na* e
K* possuem a mesma valéncia).

® Os primeiros trabalhos sobre potenciais elétricos em membranas de axdnios
foram realizados usando-se ax6nios gigantes de lula e, na época, apenas
correntes de Na* e K* foram relatadas. Sabe-se que a maioria das células
apresentam membranas permedveis a outros ions, porém, ainda hoje, a
simplificagdo de haverem apenas canais de Na* e K* é utilizada em alguns
estudos.
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Figura 2.8 - Representacdo esquematica mostrando como o potencial de repouso
é estabelecido segundo o modelo de G-H-K. (a) Membrana com apenas canais
de repouso de K*. (b) A partir da situacédo anterior, alguns canais de Na* sao
“introduzidos”. (c) Restabelecimento do repouso. (d) Potencial de membrana

versus tempo.
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O potencial elétrico na situacdo descrita anteriormente &
calculado usando-se a equacdo de G-H-K (GOLDMAN, 1943):

VO =V, = eoT In PNaCEzEC + PKCEEC (2 9)
m R EIC EIC | ’
I(B I:’NaCNa + PKCK

em que

P = Di,mks,i (2 10)
kT '

€ a permeabilidade do fon i na membrana, D, € a difusividade do ion i

na membrana e ks;i € 0 coeficiente de particdo ou solubilidade (Jackle,
2007).

O potencial de repouso em neurdnios é da ordem de -40 a -90 mV
(PURVES, 1997). Como exemplo, cita-se aqui 0s resultados de
Ginshorg, Martin e Patmore (1991). Neste exemplo, por meio de ensaios
in vitro com neurdnios humanos, obteve-se um potencial de repouso de -
38 + 11 mV, ao passo que, para os dados contidos no artigo, e resumidos
na Tab. 2.2, o potencial de equilibrio, calculado para o K*, é igual a -
78,6 mV e para o Na* ¢ igual a 52,7 mV. Assim, neste exemplo,
observa-se que, em razdo da existéncia de um ndmero maior de canais
de repouso de K*, o potencial de repouso estd mais préximo do
potencial de equilibrio para o K* do que do potencial de equilibrio para
0 Na*.
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Tabela 2.2 - Dados para o célculo dos potenciais de equilibrio.

. Valor
Variavel (mM)
Cet 145
Cha 18(*)
CEEC 6
K
(ol 135 (*)
T 293,15+ 2K
Ex (vide Eq. (2.8)) -78,6 mV
Ena (vide Eq. (2.8)) 52,7 mV

Fonte: Ginsborg, Martin e Patmore (1991). (*) Valores ndo contidos no artigo,
0s mesmos foram, entdo, obtidos da Tab. 2.1.

A manutencdo do potencial de repouso requer que existissem
fontes inesgotaveis de ions K* e Na* nos meios intra e extra-celular
respectivamente, ou que houvesse um fluxo compensatério dos fluxos
existentes nos canais de repouso. Esse fluxo compensatdrio seria
fornecido pelas bombas de Na*/K*.

Goldman (1943) admitiu que, no repouso,

>z g 2z k=0, 2.11)

em que o subscrito + representa os ions de valéncia positiva e 0
subscrito menos os de valéncia negativa.

Mas na década de 40 nédo se sabia quais eram 0s mecanismos de
transporte dos ions através da membrana. Jackle (2007) interpreta,
entdo, que 0s autores da época estivessem tratando apenas dos fluxos
através dos canais, ou seja:

> i +>.7 Jt =0 (2.12)

Porém, se considerarmos a existéncia do ion Cl- além dos ions
Na* e K* e se for assumida a existéncia de bombas de Na*/K*, a Eqg.
(2.11) deveria ser escrita como

Dz i+ 0 +§°=0 (2.13)
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em que j° é o fluxo liquido de cargas positivas através das bombas,

sendo positivo no sentindo EEC para o0 EIC (JACQUEZ, 1971).
Jackle (2007), Mullins e Noda (1963), entre outros propdem que
houvesse um fluxo compensatorio entre 0s canais e bombas:

b

jK :_jFC(, € jl?la:_jl‘ila’ (214)

Esta hipbtese pode ser adequada para o caso de membranas que
possuam canais de Na*, canais de K* e bombas de Na*/K*. No entanto,
para membranas permeaveis a outros ions para os quais ndo ha bombas
(como o CI") levam a uma incongruéncia ja que substituindo (2.14) em
(2.13) obtém-se um fluxo nulo para o CI-. Jackle (2007) argumenta que,
no repouso, o fluxo de CI- se anula j& que o potencial de repouso é
praticamente igual ao potencial de equilibrio para o CI-.

O autor também argumenta que ha problemas na hipdtese (2.12)
por ndo considerar o papel das bombas. Este topico serd melhor
explorado no Capitulo 5, onde também se estudara os modelos cinéticos
das bombas. Embora haja controvérsias, por ora, admite-se que 0s
fluxos através das bombas de Na'/K* s8o dependentes apenas das
concentracBes destes ions (SKOU, 1957) e que as bombas operam
retirando 2 ions K* para cada 3 ions de Na* transportados para dentro da
célula, ou seja:

Jk === Jna (2.15)

Observe que a relagcdo (2.15) (que é baseada em medicGes
experimentais) contradiz a hipétese (2.12) quando usada em conjunto
com (2.14). No capitulo 5, os fendmenos que ocorrem para 0
estabelecimento do repouso serdo mais bem explorados.

2.4 ANALOGIA ELETRICA

As propriedades e fungBes de um neurbnio apresentam
comportamento similar a fisica da propagacdo de sinais em circuitos
elétricos. Explora-se aqui, como algumas das propriedades inerentes aos
axbnios podem ser modeladas como componentes destes circuitos. O
uso da analogia com circuitos elétricos auxilia o entendimento e analise
do funcionamento de conjuntos de neurdnios, mas € usada aqui como
uma das ferramentas para explicar o funcionamento da membrana.
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Como visto anteriormente, a membrana sem a presenca de canais
ou bombas, comporta-se como um dielétrico. Os meios intra e
extracelulares sdo condutores de carga. Portanto, a membrana
posicionada entre os meios intra e extracelulares pode ser representada
por um capacitor. Considera-se, inicialmente, que haja apenas canais de
repouso e esses, por permitirem a passagem de ions como resposta a um
potencial eletroquimico, podem ser representados por resistores em série
com fontes. As fontes modelam a referéncia com relacdo a qual é
medida a magnitude do potencial eletroquimico. Assume-se também que
ambos os fluidos, intra e extracelulares, ndo apresentem efeitos
capacitivos (KOCH, 1999) e que o fluido do EEC possa ser tratado
como um fluido dielétrico homogéneo e, portanto, isopotencial.

A teoria de cabos resume-se em modelar as estruturas elongadas
dos neurdnios (dendritos e axdnios) como cabos elétricos, ou seja,
condutores nos quais so existe corrente e variacdo de tensdo na dire¢do
axial. Assim, se as propriedades da membrana forem constantes, o
circuito elétrico equivalente para um pequeno comprimento, Ax, de
membrana pode ser representado como mostrado na Fig. 2.9.
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Figura 2.9 - Circuito elétrico equivalente utilizado para derivagéo da equagéo
linear de cabos.
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Fonte: Figura adaptada de KOCH (1999).

que:

No limite em que Ax—0 e, como V, (x,t) =VE°(x,t), tém-se

avma(xx,t) _ rElc|EIC (X,t), (216)
o= 2 "t (2.17)

OX
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Entdo, de (2.16) e (2.17), obtém-se:

. 1 0%V, (xt)
|m(X,t)=—rE—ICT. (218)

Das leis de Ohm e Faraday, respectivamente, tém-se:

oV, (x,1)

=2 Ve o =, (2.19)
r, ot
e da lei de Kirchhoff para as correntes:
I (1) =1, (x,1) =i (x,1) =1, (X, 1). (2.20)

Assim, de (2.20), (2.19) e (2.15), obtém-se:

N, (1) _ AV, (x1)

A2 5 "
OX ot

(Vo (61 =V ) =i (1), (2.21)

m'inj

em que A=./r,/r & chamada constate de espago e z, =c,r, é

chamada constante de tempo da membrana.
A Eq. (2.21) ¢é a equacdo linear de cabos. A solucdo para regime

permanente e considerando que i, (x,t)=i,0(x) (em que 5(x) é a

funcéo delta de Dirac e i, € um valor constante de corrente por unidade

de comprimento) fornece resultados muito usados na analise da
eficiéncia do transporte neuronal.

2.4.1 Modelo de Hodgkin e Huxley

O modelo de Hodgkin e Huxley é um modelo matematico
derivado da teoria de cabos para descri¢do dos potenciais de membrana.
Este modelo foi usado, principalmente, para a descricdo dos potenciais
de acdo, mas também pode ser usado para membranas em repouso. Este
modelo, embora consolidado por Hodgkin e Huxley (1952), adveio de
uma série de trabalhos anteriores realizados em axénios gigantes de lula
in vitro, nos quais podem ser citados: Cole e Curtis (1939) que
contribuiram com o uso de eletrodos internos para medicdo das
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correntes elétricas, dando assim inicio a criacdo do método voltage
clamp; Hodgkin e Huxley (1945) que, usando esta técnica, confrontaram
trabalhos anteriores como o de Curtis e Cole (1942) (que obtiveram
potenciais de agdo muito negativos, com valores menores do que o
potencial de equilibrio do Na*) e Hodgkin e Katz (1949) que estudaram
o efeito da variagdo da concentracdo de Na* no EEC sobre o potencial
de acéo.

No método voltage clamp, excita-se um pequeno pedaco de
axonio, por meio da introdugdo de um microeletrodo, controlando-se,
assim, o potencial elétrico de excitacdo da membrana. Além disso,
procura-se isolar as extremidades da amostra de modo que as variaveis
ndo sejam dependentes do espaco (HODGKIN; HUXLEY; KATZ,
1952); (MOORE; STUART, 1996). Desta forma, a corrente total por
unidade de comprimento através da membrana, im, torna-se nula. Entéo,
da Eq. (2.20), obtém-se:

ic (t) = ir (t) - iinj (t) (222)

A corrente resistiva, ir, € composta pela soma das correntes
ibnicas que, para 0 caso analisado pelos autores, sdo de trés tipos:

correntes de K* através dos canais ativos de K*, i, ; correntes de Na*

através dos canais ativos de Na*, i, , ¢ correntes de “vazamento”, iy,

gue correspondem a soma das correntes através dos canais de repouso.
Assim:

(0 = D50 — iy (0 =i O + i O+, O — iy O (2.23)

Percebe-se aqui a hipdtese de que as correntes nas bombas nao
apresentam efeito importante no potencial de acéo.
Adotando-se a convencao de se usar as correntes por unidades de

area superficial, :=i/zd, como feita originalmente no trabalho de
Hodgkin e Huxley, a Eq. (2.23) pode ser escrita como:

(1) = e (1) + 1 (1) + 4, (1) — 5, (V). (2.24)
em que d é o didmetro efetivo do axonio.

Para cada corrente idnica, escreve-se uma relacdo constitutiva
linear em funcéo da diferenga de potencial elétrico na forma:
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L0 =0, (Vy O.1)(V,y ) -V,), (2.25)

em que g, é a condutancia da membrana para o ion i por unidade de
area, e:

Vi (0) =V (8) = Ve, (2.26)

Vi =E —V;. (2.27)

Na Fig. 2.10 mostra-se o circuito equivalente para uma pequena
porcdo de axonio, isolada do restante, como concebido por Hodgkin e
Huxley.
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Figura 2.10 - Circuito elétrico equivalente de um fragmento de membrana
axonal contendo canais ativos de Na* e K* e canais de “vazamento” (canais de

repouso de K* e de Na*).
EEC

X
i LR I l’.\'al Ll I
| & & g,
4+ |
L - l Cm Vm
> e |
=c,/md | 1+ N el
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T + -
¥
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O sobrescrito a significa que as condutancias séo referentes aos canais ativos e 0
subescrito v representa 0s canais passivos (vazamento)
1, é a corrente total através da membrana.

Fonte: Baseado em Hodgkin e Huxley (1952) e Kandel, Schwartz e Jessell
(2000).

Observe que, na Eq. (2.24), a corrente de Na* estd com sentido
contrario ao do mostrado na Fig. 2.10. Isto se deve ao fato de que a
direcdo em (2.24) é corrigida pelo sinal do termo V,, (t) -V, .

A grande contribuicdo do modelo vem do calculo das
condutancias. Hodgkin e Huxley, mesmo antes da descoberta da
existéncia dos canais, propuseram a existéncia de “particulas” de
ativacdo que, associadas a um nimero n, descrevem a probabilidade de
abertura dos canais. Porém, como se esta interessado apenas nos canais
de repouso, estes valores seriam constantes.
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Tendo em vista as dificuldades experimentais, e sabendo que as
correntes idnicas através dos canais ativos sdo muito maiores do que a
dos canais de repouso, espera-se muito menos confiabilidade nos valores
experimentais destes ltimos.

De (2.25), (2.26), (2.27) e para condutincias constantes, as
correntes através dos canais de repouso seriam, entdo, iguais a:

5(®) =g, (V, () - E ) (2.28)

Portanto, para ions cujo potencial de equilibrio fosse proximo do
valor do potencial de membrana, a corrente cessaria.

E importante lembrar que embora estas propriedades sejam
definidas nas interfaces entre a membrana e o EEC e entre a membrana
e 0 EIC elas ndo sdo obtidas, experimentalmente, nestes locais, mas sim
obtidas em regides mais afastadas. Uma das hipo6teses de Hodgkin e
Huxley é a de que ndo ha varia¢des de concentracdo e potencial elétrico
significativas entre as interfaces e os valores globais. Tal hipotese é
razoavel para potenciais de acdo embora para membranas em repouso
(ou em sua eminéncia) nem sempre isto é verdadeiro. Esta tese
preocupa-se justamente com a simulacao destas variagoes.

Neste capitulo procurou-se explicar brevemente 0s aspectos
relevantes da atividade neuronal de um neurbnio proximo do repouso.
Nos capitulos 4 e 5, as equacfes da eletrodifusdo serdo introduzidas e o
potencial de repouso sera melhor explicado. Naqueles capitulos a
revisdo do estado da arte em modelagem do repouso sera apresentada.
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3 INTRODUGCAO AO METODO LATTICE BOLTZMANN

O método lattice Boltzmann, LBM, é um método de simulagédo da
dindmica de fluidos fundamentado na evolugdo da funcdo de
distribuicdo de particulas. Em LBM, o dominio computacional consiste
em uma rede, lattice, composta de sitios, ou de nés, na qual ha um
numero finito de particulas que seguem determinadas regras de colisdo e
propagacdo. E um método mesoscopico, podendo ser entendido como
uma ponte conceitual entre o dominio molecular e o macroscopico,
atrativo para a simulacdo de problemas tradicionais, principalmente os
gue envolvem a dindmica de interfaces e geometrias complexas (CHEN;
DOOLEN, 1998); (CAPUANI; PAGONABARRAGA; FRENKEL,
2004).

Historicamente, 0 método, proposto por Mcnamara e Zanetti
(1988), foi criado com o intuito de eliminar problemas de ruidos
estatisticos advindos do cardter booleano dos métodos baseados em
autdbmatos celulares, lattice gas, tendo sido aprimorado por varios
autores, entre eles, destacam-se: Higuera e Jimenez (1989) e Qian,
D'humieres e Lallemand (1992). Porém, as vantagens computacionais,
entre elas a facilidade de programacéo e paralelizacdo, fizeram com que
0 LBM se tornasse um campo de pesquisa independente (SUCCI, 2001).
Apesar da heranca histérica, a equacdo de LB é totalmente passivel de
ser obtida a partir da equacdo de Boltzmann sem a necessidade de se
recorrer ao seu predecessor histérico (HE; LUO, 1997); (SHAN;
YUAN; CHEN, 2006); (PHILIPPI et al., 2006); (SIEBERT et al.,
2007); (PHILIPPI et al., 2007).

Ainda, o método ndo sé deixou de ser um “smart solver” das
equacBes de Navier-Stokes (SUCCI, 2008 apud MATTILA, 2010)
como, pela incorporagdo de fendbmenos complexos via termos de forca
e/ou modificacdes da distribuicdo de equilibrio (MATTILA, 2010) é
usado para resolver muitos problemas complexos de dinamica de
fluidos. Além disso, pode-se dizer que, atualmente, o método
ultrapassou as barreiras da mecénica dos fluidos sendo inclusive usado
como solver para equacdes diferenciais diversas. Um desses exemplos é
mostrado no capitulo seguinte, onde uma equagdo cinética discreta €
usada para resolver a equacao de Poisson.

Este capitulo comega pela introducéo da equacdo de Boltzmann,
seguida pela discretizagdo da mesma. As relagfes entre unidades de rede
e unidades fisicas sdo apresentadas, aléem das condi¢bes de contorno
mais relevantes. Por fim, uma breve revisdo sobre a solugdo de
problemas multicomponentes é mostrada. Sendo assim, este capitulo
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apresenta-se como um capitulo introdutério ao método para a aplicacéo
do mesmo ao problema da tese, nos Capitulos 4 e 5.

3.1 EQUAGCAO DE BOLTZMANN

A equacdo de Boltzmann é uma equacdo integro - diferencial que
descreve a evolucdo de uma funcdo de distribuicdo de particulas e é
dada por:

i+.§-Vf+lfe-iﬂ:§2, (3.1)
ot PY:

emque f= f()?,f,t) é a funcdo de distribuicdo de particulas que, no
tempo entre t e t+dt, estardo na posicdo entre X e X+dX e com

velocidade entre 92 e §+d§; F° é a forca externa aplicada a essas

particulas e Q é o chamado termo de colisao.
Partindo-se da equacdo de Liouville e valendo-se da hierarquia de
BBGKY (HE; DOOLEN, 2002), Q é definido como:

oz IRt mén g0 ]anod) @2

em que Ifint é a forca intermolecular e f, é a probabilidade conjunta de
que, no tempo entre t e t+dt, as particulas alvo estejam na posigéo
entre X e X+dX, com velocidade entre f e §+d§ e das particulas

alvo estarem na posicdo entre X, e X +dX,, com velocidade entre 51 e
& +dg.

Ja o termo de forga de interacdo é igual a:
1

Fint = __v¢(xia)' (33)
m

sendo que M é a massa de cada particula; ¢ é a energia potencial (por

unidade de volume) relacionada a distancia entre as particulas incidentes
ealvoe X, =|% —X| é 0médulo dessa distancia.
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Observe que, até este momento, apenas duas hipéteses foram
utilizadas: 1) o sistema apresenta um nimero muito grande de particulas
e 2) as particulas sdo indistinguiveis. Substituindo, entdo, (3.3) em (3.2)
obtém-se:

“ 3 U [= V() f(RE %, fl,t)dxldc;] (3.4)

O termo de colisdo pode ainda ser decomposto em um termo que
abrange colisdes de curta distancia, Q“ (x, <d ), e outro que abrange

as de longa distancia, Q" (x, >d ), conforme feito por He e Doolen
(2002):

Q=0"+0Q" =

Xiq <d

D ] [ X ) f,(X,&,%, ei,t)jdxidei (3.5)

+J. J- (%v(é(xia) fz(iigvil’gl’t)jdildé}’

Xig >d

em que d 1° é o didmetro efetivo das moléculas.

ColisGes de curta distancia sdo aquelas que ocorrem para
distancias menores do que d e que, por isso, possuem natureza repulsiva.
Este tipo de colisdo é importante para fluidos densos nos quais o livre
caminho médio das moléculas é menor do que d. Um dos modelos que
descreve colisdes deste tipo é o modelo do potencial de Lennard-Jones.
Ja as colisdes de longa distancia apresentam natureza atrativa como as
relacionadas ao potencial de Coulomb.

Para o tratamento matematico dos dois termos, a metodologia
utilizada é baseada na teoria de campo médio (HE; DOOLEN, 2002)
para o termo de longa distancia. Supbe-se que para o termo de longa
distncia a hipdtese de caos molecular seja vélida (HE; DOOLEN,
2002). Entdo:

100 didmetro efetivo de uma molécula é “a extensdo geral da nuvem de elétrons
que circunda uma molécula de gés e que pode ser calculado de varias formas”
(PARKER, 1989; traducdo nossa).
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f,(%, & %,&,1) = F(X,E,)f(X,E,1) (3.6)
O termo de longa distancia é modelado como:

Lo

o) ma_f'w”“’ (3.7)

onde ¢, € dado por

o= | (x)In(X.t)d% (3.8)

Xiq >d

e N é o nimero de densidade de particulas.

Ja para o termo de colisdo de curta distdncia, se os efeitos de
compressibilidade sdo despreziveis, entdo, 0 mesmo pode ser feito igual
ao termo de colisdo BGK, Q,:

. fe— f
degoz[ p j (3.9)

em que A € o tempo de relaxagdo e ™ é a distribuicdo de Maxwell-
Boltzmann, que pode ser escrita como:

D/2 z =)\
m —(f —U)
f=n —— exp| ———— |. 3.10

[Zﬂ'kBTJ P 2k, T/ m (3.10)

Substituindo (3.9) e (3.7) em (3.1), encontra-se a equa¢do de
Boltzmann vélida para fluidos densos:

Tigviap Lo 18 gy (3.10)
at PE

mo&

A aproximacdo dada em (3.9) foi feita por Bhatnagar, Gross e
Krook (1954). Assim, quando as colisdes de longa distancia e demais
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termos de forca puderem ser desprezados, tem-se a equacdo de
Boltzmann com termo de colisdo de BGK,

of -
4+ E.Vf =
a ¢

fe—f
P (3.12)
Fazendo uma andlise de Chapman-Enskog!, a Eq. (3.12)
recupera corretamente as equaclGes de Navier-Stokes (CHAPMAN;
COWLING, 1990); (CERCIGNANI, 1990).
Porém, como sera visto no Capitulo 4, as interacBes de longa
distdncia nem sempre podem ser negligenciadas. Mantendo estas
interacdes de longa distancia, substituindo (3.9) em (3.11), tem-se:

of

- & _
_+§.Vf:f f+1ﬂ
ot

maoé

Ve . (3.13)

Considerando que:

eq
i ~ aff (3.14)
o& o0&

e, de (3.10), obtém-se:

m(&—u
a me) ., a15)
o0& kT
Substituindo (3.15) em (3.13), tem-se entdo

. w0 _ E-u

LI Rl f_feq—( ).v¢ (3.16)

ot p) ke T "

11 A expansdo de Chapman-Enskog é uma expansdo assintética utilizada para
verificar se a equacdo cinética retorna a equagdo macroscopica do problema.
Este método sera explorado no Capitulo 4.
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Embora o termo de forcas externas tenha sido eliminado,
observa-se que o termo de colisdo de longa distancia é equivalente a um
termo de forga.

3.1.1 Variaveis macroscopicas

As varidveis macroscépicas sdo obtidas como momentos da
funcdo de distribuicdo. Usa-se aqui, como exemplo, um problema
puramente fluidodindmico sem forcas externas e termos de colisdo de
longa distancia cuja equacdo macroscopica € representada pelas
equacBes de Navier-Stokes. Neste caso, assumindo que todas as
particulas possuem a mesma massa, m, a massa especifica das
particulas, p, é igual a:

p(X,t) =mn(X,t) =m j f(x,E t)déE. (3.17)

De forma analoga, para a velocidade média, U , e para a energia
interna especifica, e, tém-se:

pli = mjgE fdé (3.18)
e
e =%jéz fd, (3.19)

sendo C=&—-U chamada de velocidade peculiar e corresponde,

fisicamente, a uma flutuagdo da velocidade.
Como sera visto no Capitulo 4, estas definicdes dependem da
equacao macroscopica representada por (3.13).

3.2 DISCRETIZACAO

Nesta secdo, parte-se da Eq. (3.16) para obtengdo de suas formas
discretas (equagdes LB ou lattice Boltzmann equations). Existem varias
formas de discretizar a equagdo de Boltzmann. A forma mais conhecida
é a discretizacdo em diferencas finitas (MATTILA et al., 2013). Para
problemas sem o termo de colisdo de longa distancia, esta discretizacao
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fornece a equacdo de LBGK que, geralmente, tém seus termos de ordem
2 ou superior desprezados.

Ja para problemas que exigem a existéncia de termos de forga,
uma discretizagdo que mantenha os termos de ordem 2 é necessaria para
gue a equacdo cinética discreta recupere adequadamente a equacao
macroscépica correspondente. Sendo assim, a Eq. (3.16) é discretizada
em diferencas finitas, porém, com a manutencdo de termos de ordem 2,
tornando-a implicita no tempo. Apesar de ser um pouco mais dificil do
ponto de vista de implementacdo, a equacdo obtida é estavel
(MATTILA et al.,, 2013) e recupera adequadamente as equagOes
macroscopicas referentes ao problema estudado (como sera visto no
capitulo seguinte). No Capitulo 4 também serd explorado como a
modificacdo do termo de forca da equagdo discreta pode ser usada para
obtencdo da equacdo macroscopica correspondente sem a necessidade
de uma discretizacdo de segunda ordem.

A Eq. (3.16) é, entdo, reescrita para uma velocidade microscépica

k. Por ora, simplifica-se a notagdo do lado direito escrevendo
A, E Vi =Q,. (3.20)
ot
Expandindo f, em uma série de Taylor tem-se:

21,
atZ

f (X+AX,t+At) = f, (T(,t)+At%+AX-ka +%At2

+%AY(A7<:V(ka)+AtAX-%(ka)+O(AX'3,At3).
(3.21)
Nesta tese, apenas redes space filling sdo abordadas. Nestas

redes, h4 uma coincidéncia entre 0s espacos percorridos em cada passo
de tempo e as distancias entre os nos da rede, isto é:

AX = E At. (3.22)

Entdo, substituindo (3.22) em (3.21), obtém-se:



84

fi (X+ &AL+ AL) = 1, ()"(,t)+At%+At§k VA,
1,,,0°f >z 1.,z 0O
+§At2 atzk +APE S, :V(ka)+§At2§k E(ka) (3.23)

1
+2At g - at( )+O(At )

Rearranjando e substituindo em (3.20):

fi(x+&Att +At) = £ (X,1) +AtQ,

+%At ( fk J+O(At ). (324
expandindo os termos de colisdo:
Q, (X+EALE+AL) =0, (X,t)
+At(a§ +& - 6; j+O(At ) (325
e, substituindo (3.25) em (3.24), obtém-se:
fi (X+EALE+AL) - f (X,1) =
(3.26)

:%At[Qk ()‘(+§kAt,t+At)+Qk]+O(At3).

Retornam-se, agora, os termos de coliséo as defini¢bes mostradas
em (3.16):

(3.27)
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em que 7 =A/At é o termo de relaxagdo adimensional e o superescrito

+ representa o fato da variavel estar definida em (X + EkAt,t + At) .

3.2.1 Discretizacdo do espaco de velocidades

A funcéo de distribuicdo de equilibrio aproxima a distribuicéo de
Maxwell-Boltzmann para a velocidade molecular e deve recuperar as
varidveis macroscopicas do escoamento quando integradas sobre o
espago de velocidades. Como a rede permite apenas velocidades
discretas, a integracdo torna-se um problema de quadratura (PHILIPPI et
al., 2006); (SHAN; YUAN; CHEN, 2006), ou seja, deve-se encontrar 0
grupo de velocidades discretas e 0s pesos da quadratura tais que todos 0s
momentos macroscopicos sejam exatamente recuperados como
momentos da distribuicdo de equilibrio. As distribui¢des de equilibrio
discretas devem satisfazer a seguinte condig&o:

<(/’p >eq = %.[ f e (5)(% (E)dg = ii fe (é?k )(op (gk )’ (3.28)

N, k=0

em que ¢p(§) é um polinémio de f; <(pp >eq representa 0 momento

macroscopico de equilibrio de ¢,; n, € o nimero de particulas por

P

sitio; k representa uma direcdo da velocidade e b o nimero dessas
velocidades por sitio, incluindo a velocidade nula.

Substitui-se f. (afk) por f (Ek) e a Eq. (3.28) fica igual a:

(0,)" =2 [ 1(8)e, (€)=

=32b‘,wk(2kBT )D’z £(2)p, ()

Nio m

(3.29)

em que o, € um peso atribuido a cada vetor velocidade de forma que a

guadratura seja satisfeita.

Um passo crucial na discretizacdo das velocidades estd na escolha
da variavel de integracdo da equacdo anterior. Como forma de se evitar
que os sitios da rede fisica, ou seja, a representacdo fisica dos pontos nos



86

quais as particulas estardo localizadas depois de cada passo de tempo
sejam dependentes do tempo e, para problemas isotérmicos, escolhe-se
reescrever a distribuicdo de Maxwell-Boltzmann da seguinte forma
(PHILIPPI et al., 2006):

D/2
m .o
f9=n exp(—2?)exp(2U - Z —U?), 3.30
(Zﬂ'kBT] p( ) p( ) (3.50)
na qual, comparando com (3.10), obtém-se Z=¢£/(2k,T/m)"*e

= u/(2k T /m)ll2

Assim, a distribuicdo dada por (3.30) pode ser escrita como uma
série infinita de tensores polinomiais de Hermite:

D/2
m o - B
f=n exp(-Z2%)> a% (U)H,,,,2), 331
(2ﬁ-kBTj p( )gz:(; H,(rg)( ) H,(rg)( ) ( )
em que a;’, ) S30 0S MOMeNtos Macroscopicos: a’ =1, a =
G =UM,, a5, =U U, ete; a, f e y sio as diregdes na

notacdo indicial e H,  , sao os tensores polinomiais de Hermite, dados
por:

1
Hy=1H,,=2Z,H,, :2(zazﬂ —Esaﬂj,
(3.32)
Hyup = 3{zazﬂz 2(z 8y +2,0, +2,8 )}( ),

a” By 7 ap

emque J,, € o delta de Kronecker.

Para uma distribuicdo de segunda ordem, normalmente utilizada
em problemas isotérmicos, tem-se:
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D/2

. m
£ =n Tkt (1+2Z,U,)exp(-Z?)
D/2
+n| M z(z z,-Ls jz Z, |exp(-2?) (3.33)
27k, T “hpr )Tt '

ou, em notacdo vetorial e para as variaveis originais:

. m D/2 E'U _52
™ _n[ZﬂkBTj (“ kBT/mjeXp(ZkBT/mj

. D/2 (E‘U)Z —§2
+n(27rkBTj 2(keT /m)? eX'O[szT/mj (3:34)

m D/2 02 —52 B
_n[ZﬂkBTj (ZKBT/mjeXp[ZkBT/mj+O(U )

Esta equacdo constitui-se numa expansdo em séries de Taylor de
ordem 2 da distribuicdo de Maxwell-Boltzmann.
Assim, de (3.28), (3.29) e (3.34), obtém-se:

fkeq(ak):n_pwk(ZkBT) feq(gk):

— 2
o U 2
=Wn, |1+ 5 U + (gk ) == "
kgT/m 2(kBT/m) 2k,T/m

(3.35)
+o(u3),

em que W, sdo pesos a serem encontrados, sendo iguais a:

W, = o, (%)Dlz exp( 4 j (3.36)

2k, T /m
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Escolhendo-se o tipo de rede, o conjunto de vetores fk também

fica determinado. Das propriedades de ortogonalidade dos polindmios
de Hermite obtém-se os pesos Wi e um fator de escala, a, tal que, de
(3.30):

§=Z(2"BTJ =aé(2kBTJ | (.37

m m

em que € sdo os vetores da rede e,

1/2
a(Z"BTJ _ & (3.38)

m At

O processo de discretizacdo estd, entdo, finalizado. Com relagéo
as redes, estas sdo, usualmente, definidas pelo simbolo DnQb, em que n
significa o numero de dimens6fes e b o nimero de velocidades. Na Fig.
3.1, tem-se alguns exemplos de redes.

Figura 3.1 - Exemplos de redes bidimensionais e tipos de discretizacéo da
velocidade: (a) rede quadrada D2Q9; (b) rede quadrada D2Q13; (c) rede
quadrada D2Q17.

(a) (b)
e o o o o
° °
. 3
. °
o o o o o ° °

Tomando o primeiro exemplo da Fig. 3.1, o simbolo D2Q9
significa que a rede é bidimensional e quadrada e que cada n6 possui 9
velocidades (j& que ha a velocidade nula). Para as redes quadradas, cada
nivel de energia possui quatro velocidades. Isto fica mais claro,
observando-se a Fig. 3.2.
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Figura 3.2 - Niveis de energia em uma rede D2Q9.
e o g e ©

£ & £
o @
°® £ ®
e » Z @

é‘ﬁ é_‘d é‘g
e o o o o

Como a rede é quadrada, a distancia entre o nd central e 0s
vizinhos 1, 2, 3 ou 4 é menor do que a distancia entre 0 mesmo e 0s Nos
5, 6, 7 ou 8. Assim, uma discretizacdo do tipo D2Q9 significa dizer que

ha trés niveis de energia: 0, 1 e ~/2 (em que 1 é relacionado com a
distancia horizontal ou vertical entre nos vizinhos e o nivel 0 representa
a velocidade nula). A Fig. 3.1 (c) possui assim 5 niveis de energia: 0, 1,
J2,2,242.

Nesta tese apenas rede D2Q9 sdo utilizadas. Para este tipo de
rede, a € igual a (3/ 2)”2 e 0s pesos sdo iguais a (SUCCI, 2001):

W, =4/9,
W, =1/9,para k = 1,2,34,¢ (3.39)
W,=1/36 ,para k = 5,6,7,8.

Deve-se salientar que o aumento do nimero de velocidades ndo
implica, necessariamente, numa melhor solugdo do problema. De fato, o
gue é necessario é que a rede escolhida tenha o nimero minimo de
velocidades tal que os momentos macroscépicos tenham as ordens de
aproximacdo necessarias (PHILIPPI et al., 2006). No Capitulo 4 sera
visto que redes D2Q9 séo suficientes para o problema abordado.

3.3 UNIDADES DE REDE E UNIDADES FISICAS

Em LBM o espacamento entre 0s sitios e 0 passo de tempo sdo
diferentes dos existentes no problema real. Assim, torna-se pertinente
relacionar cada uma dessas grandezas. De fato, o método foi
desenvolvido para ser generalista ou, como salientado por Succi (2001),
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0 método de LB ¢é mais direcionado para estudos cuja matéria (fluido) é
“sintética”. Isto ficara mais claro a seguir.

Por conveniéncia, considera-se que a distancia entre dois sitios
vizinhos, Ax, é igual a 1 u.r. (unidade de rede). Assim, por exemplo, se
0 dominio fisico corresponde a um retangulo de largura, L (mm), e
altura, H (mm), escolhe-se 0 nimero de nés nas diregdes X ey,

respectivamente chamados de nx e ny, tais que:

AX = L. ﬂ. (3.40)
nx ny

E, portanto, uma unidade de rede sera correspondente a L/nx
unidades de distancia na escala fisica.

Para um problema puramente fluidodindmico regido pelas
equacBes de Navier-Stokes, a correspondéncia do tempo em u.r. e
unidades fisicas pode ser feita por meio da viscosidade cinematica, v 2.
A analise de Chapman-Enskog mostra que, para um termo de colisdo de
BGK (SANTOS, 2009):

b l(, _lj_ (3.41)

A viscosidade na equacdo anterior estd em unidades de rede,
rede

v Assim, a relagdo entre esta e o valor fisico, v™, &, entfo,
(SANTOS, 2009):

fis — rede A_XZ (342)
At
Portanto, dado um tempo de relaxacdo fixo, 7, a representagéo
fisica do passo de tempo € igual a

¢ (e-05)

At " = 3 fis
14

: (3.43)

12 Esta correspondéncia depende do tipo de problema. Por exemplo, para
problemas puramente difusivos, a variavel de correspondéncia é a difusividade.
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Ou seja, 0 valor em unidades fisicas do passo de tempo depende,
além do tempo de relaxacdo e do valor fisico de Ax, da viscosidade
cinematica real do fluido. Deste ponto em diante, ndo se fara distin¢do
entre as representagdes fisicas ou de rede, salvo quando necessario.

Observe entdo que para uma determinada simulacdo, os
resultados podem ser interpretados para uma gama de problemas. Se,
por exemplo, Ax é fixado, os resultados sdo aplicaveis para diversos

valores de v™. O que mudara é a interpretacio do passo de tempo (ou
seja, o valor de At™) para cada um destes problemas.
Finalmente, a massa total, m, , em cada sitio é calculada como:

m, =n,m (3.44)

3.4 CONDICOES DE CONTORNO

Nesta sessdo, exploram-se alguns tipos de condi¢bes de contorno
para 0 método de LB. Dentre elas, destacam-se as condi¢Bes: de ndo-
deslizamento, periddica e reflexiva (ou deslizamento livre).

Quando o atrito viscoso entre um fluido e uma fronteira sélida for
tal que a velocidade do fluido equivale-se a velocidade da fronteira, diz-
se que existe uma condicdo de ndo-deslizamento. Quando a velocidade
da fronteira é nula, esta condicdo é simulada no método de LB usando-
se a condicdo bounce-back. Considere, entdo, um dado sitio, vizinho de
um contorno sélido. A condi¢do bounce-back consiste em se inverter a
direcdo da velocidade k que aponta para o sitio da fronteira. Para uma
rede D2Q9 com as velocidades numeradas conforme a Fig. 3.2 e para
uma fronteira superior, a condi¢do bounce-back define que:

f4 (X t+ At) = fs' (X.viz ’t)

viz !

f (X, .t +At) = £/ (X,,,t) (3.45)

viz !

fy (X T+ AD) = £ (X, 1)

viz !

em que X,, indica a posi¢do do sitio em questdo (vizinho ao contorno)

e 0 sobrescrito " refere-se a distribuicdo apos a etapa de colisdo.
Ou seja, a funcdo de distribuicdo das particulas que estdo no no
X, com velocidade k sera, no tempo t+At, substituida pela

VIZ
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distribuicdo de equilibrio pos-colisional do mesmo sitio, mas, para a
direcdo de velocidade oposta.

A condicdo de deslizamento livre imp8e uma reflexdo especular
imitando o efeito oposto da condigdo bounce-back (Wolf, 2006). Para as
mesmas condicdes estipuladas anteriormente (rede D2Q9 conforme a
Fig. 3.2 e parede superior), as distribuigdes sdo dadas por:

f4 ()_(viz ’t + At) = f3' ()—(ViZ !t)
fG (Xviz 't + At) = f7, (X.viz ’t) (346)
f8 (X t + At) = fs' (Xviz 't)

iz
Ja a condicdo de periodicidade implica que as distribuicdes que se
propagam para um determinado contorno sdo retornadas no contorno
oposto, tal que:

f (%,t+At) =, (X,1) (3.47)

em que X, representa um sitio extremo do dominio e X, o sitio oposto a

esse.
As trés condi¢bes de contorno apresentadas anteriormente sao
ilustradas na Fig. 3.3.
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Figura 3.3 - Principais condi¢des de contorno usadas em LBM.
(a) Condicdes bounce-back e reflexdo especular e (b) condigéo de
periodicidade.
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Fonte: Figura (b) obtida de Wolf (2006).
Vale salientar que as condi¢des supracitadas sdo as chamadas
condicdes half way ou mid grid. Isso significa que a fronteira fisica

encontra-se na metade da distancia entre as linhas de sitios. Desta forma,
ao contrario das condi¢bes on-grid, na qual a fronteira situa-se
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exatamente nas linhas das redes, consegue-se uma precisdo de segunda
ordem (SUCCI, 2001).

Outras condigdes de contorno sdo encontradas na literatura. Por
exemplo, a condigdo de fronteira aberta (MATTILA; HYVALUOMA,
ROSSI, 2009) e a condicBes de pressao e velocidade prescritas (ZOU;
HE, 1997). Esta Ultima pode ser usada como uma forma de se prescrever
a varidvel macroscépica de interesse. Zou e He (1997) modificaram a
condigdo bounce back para o ndo equilibrio e Guo, Zheng e Shi (2002 a)
extrapolam o modelo de Zou e He para contornos curvilineos, ao passo
que Golbert (2013) aplica a extrapolacdo de Guo, Zheng e Shi (2002 a)
para estudar as interacbes fluido - estrutura de um sistema
hemodinamico. Outra condi¢do importante no contexto deste trabalho é
a condicdo de deslizamento (SUCCI, 2002); (AHMED; HECHT; 2009).
Esta é usada, como o préprio nome diz, para simular o efeito de
deslizamento em paredes e &, funcionalmente, uma condicdo
intermediaria entre as condicdes de reflexdo especular e de néo-
escorregamento. No Capitulo 5, esta condicdo é usada para controlar o
fluxo de particulas através da membrana.

3.5 ESCOAMENTOS MULTICOMPONENTES

Com o que foi exposto até o momento, observa-se a grande
facilidade da solugcdo de escoamentos incompressiveis com o método
LB. O rigor da formulagéo é maior quando a equacao discreta advém de
uma equagao cinética na qual se incorpora adequadamente fenémenos
da fisica dos escoamentos (HE; LUO, 1997). Sendo assim, 0 método de
LB torna-se um forte candidato a solu¢cdo de escoamentos
multicomponentes.

Nesta secdo sera feita uma breve revisdo dos principais métodos
LB para a solucdo de problemas multicomponentes e/ou multifasicos.
Na literatura existem excelentes revises de tais métodos. Entre eles,
destacam-se aqui, Chen e Doolen (1998); Nourgaliev et al., (2003) e,
mais recentemente, Aidun e Clausen (2010).
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H4, basicamente, trés tipos de métodos disponiveis para a solugédo
de escoamentos multicomponentes®: modelo do desvio da velocidade
local; modelo da energia livre e 0 modelo do campo médio. O primeiro a
ser desenvolvido, 0 modelo de gradiente de cor, foi proposto por
Gunstensen et al. (1991) para solucdo do escoamento de fluidos binarios
imisciveis em dominios bidimensionais e sistemas isotérmicos. Como o
modelo ndo é capaz de simular fluidos com diferentes densidades
mostra-se, aqui, 0 modelo de Grunau, Chen e Eggert (1993) que inclui
esta variacao.

Duas funcbes de distribuicdo sdo desenvolvidas, uma para um
fluido “vermelho” e outra para um fluido “azul”, conforme mostrado a
seguir:

f (X+EAL+AL) =, (X,1) +Q (X, 1), (3.48)

em que i representa o componente, ou “cor”’, e o operador colisdo ¢
definido como:

Q=0 +Q. (3.49)

O termo €, representa o processo de relaxagéo, sendo similar ao
operador colisdo de BGK:

1
(@)

Q =——(f, - f¥), (3.50)
onde z(@) é o tempo de relaxacéo para o componente i e que define a
viscosidade do componente i, e f{' € a distribuicdo de equilibrio

dependente das varidveis macroscopicas locais p, e U definidas de
forma andloga a dos fluidos monocomponentes.

18 Geralmente, estes métodos ndo fazem distingdo entre problemas
multicomponentes ou problemas multifasicos, visto que ambos apresentam seus
comportamentos  macroscopicos como  consequéncia das interacdes
microscopicas.
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Ja o termo Q. representa uma perturbacéo que € adicionada ao

operador colisdo (CHEN; DOOLEN, 1998). Este termo faz com que o
tensor pressdo seja localmente anisotropico préximo as interfaces fluido-
fluido introduzindo, assim, o efeito da tensdo superficial nas mesmas. O
termo &, entdo, definido como

(&-G)
= | | 1| (3.51)

~ 2
Gl

emque A éum parametro livre que determina a tenséo superficial e G

¢ chamado de gradiente de cor local que, para um sistema
bicomponente, é calculado por:

Ge () =D & (p(X+E38) - p(X+E5)), (3.52)

em que O0sS subscritos v e a representam, respectivamente, 0S
componentes “vermelho” e “azul”.

Shan e Chen (1993) modificaram o termo Q, substituindo-o por
um operador baseado em um potencial interparticulas, definido como

Qf, zgk : lfu (3.53)

em que F é a forca entre as particulas situadas em uma posicdo X e
uma posicdo X' e é definida como

= |:l//i (X)ZZ(X =Xy (X) Gy (X’ 7('):| +p,0;- (3.54)

Nesta equagao, o subscrito T representa 0 componente diferente
de i; w, é uma funcdo do nimero de densidade que atua como um
potencial de interacdo; G;; é a funcdo de Green e o termo p,g;
representa uma forca de corpo externa atuando no componente i. Se
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apenas interagBes entre particulas vizinhas forem consideradas, entéo, a
funcgdo de Green é escrita como

0 para|x—X|>4,,
G (X=X = (3.55)

G para|x—X|=4,.

O termo G;; controla a magnitude do potencial de interagdo entre

os componentes i e 1. Shan e Doolen (1996) observam que,
modificando-se este termo, podem-se estudar, além de escoamentos
envolvendo componentes imisciveis, também aqueles com componentes
misciveis. Substituindo (3.55) em (3.54), obtém-se

'fi :|:_lr//i(X)ZGiTZ(X+§ké;)§k:|+pi J;.- (3.56)

As equacdes macroscdpicas para este modelo foram encontradas
por Shan e Doolen (1996). Eles obtiveram a difusividade de uma
mistura binaria através do calculo da taxa de decaimento de uma
perturbacdo infinitesimal na concentragdo, concluindo ainda que a
difusividade do sistema depende dos tempos de colisdo, das
concentragcBes dos componentes e dos potenciais de interacdo. Shan e
Doolen (1996) concluem que o modelo é eficiente para o estudo da
difusdo em sistemas multicomponentes, com exce¢do da difusdo
térmica.

Mais tarde, He, Shan e Doolen (1998) propuseram um modelo
baseado na teoria de campo médio desenvolvendo, assim, um modelo
vélido para gases ndo-ideais no limite de incompressibilidade, como dito
anteriormente. Philippi et al. (2012) obtiveram uma equacdo de LB
partindo de uma equacdo cinética na qual as forcas de longa distancia
sdo tratadas pela teoria de campo médio. O modelo obtido é usado para
a solucdo da segregacdo de misturas isotérmicas ndo ideais.

No capitulo seguinte, a equacdo de Boltzmann com termo de
colisdo de longa distancia tratado pela teoria de campo médio é usada
para obtengdo de uma equagdo de LB para solu¢do do problema da
eletro-fluido-dindmica de fons nos meios intra e extracelulares. Embora
seja um problema multicomponente, por se tratar de uma solugdo aquosa
diluida, as interacbes entre os fons aparece apenas no termo de colisdo
de longa distancia que € tratado usando a teoria de campo médio.
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4 ELETRO-FLUIDO-DINAMICA: TEORIA E SOLUCOES VIA
LATTICE BOLTZMANN

Como mostrado no Capitulo 2, a transmissdo de sinais em
neurbnios estd intimamente ligada ao transporte de ions através e
préximo da membrana dos mesmos. Como os ions sdo eletricamente
carregados, fendbmenos elétricos sdo importantes nesses processos. Este
capitulo dedica-se a mostrar as equacgdes da eletro-fluido-dinamica®*, o
ramo da ciéncia dedicado a estudar o movimento relativo de solidos e
liquidos, quando acompanhados de fen6menos elétricos (GLASSTONE,
1942).

Faz-se uma revisdo bibliografica das solucbes de problemas
eletro-fluido-dindmicos utilizando o método LB. Em seguida, sao
propostas duas equacbes LB, uma de segunda ordem e outra de primeira
ordem com correcdo do termo de forca. Mostra-se que ambas recuperam
adequadamente a equacdo macroscépica da evolucdo da concentracao
ibnica. Tais equacdes sdo usadas em conjunto com a equacgédo de Poisson
para 0 potencial elétrico e suas respostas numéricas sdo comparadas.
Mostra-se que as respostas dos dois modelos sdo boas e que, por
motivos esclarecidos no Capitulo 5, a modelagem que utiliza a equagéo
de LB de primeira ordem é escolhida em detrimento do modelo de
segunda ordem.

14 O termo original é eletrocinética mas, se usa aquele termo, por entender que a
palavra eletrocinética é vaga.
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4.1 INTRODUCAO

Os fluidos do EIC e EEC podem ser caracterizados como
solucbes aquosas diluidas de ions. Além disso, considera-se que 0s
fluidos sejam isotérmicos e que ndo haja advec¢do. Embora a agua seja
um composto quimico Unico, apresentando propriedades fisicas muito
diferentes da maioria dos liquidos e a presenca de ions promova uma
grande quantidade de interacBes complexas (BERGETHON; SIMONS,
1990), as hipoteses citadas simplificam, em muito, a analise desses
sistemas. Sendo assim, forcas intermoleculares como: interacGes ion-
dipolo induzido, dipolo-dipolo induzido, dipolo induzido - dipolo
induzido e for¢as de London s&o desconsideradas neste trabalho. Ou
seja, apenas interacBes ion-ion de longa distancia e interacdes ion-
solvente de curta distancia sdo consideradas. Outra consequéncia dessas
hipdteses é a possibilidade de se considerar que a constante dielétrica do
meio seja igual a constante dielétrica da agua e que a mesma nao varie
no tempo e espaco.

Pelas escalas diminutas do dominio estudado e, pelo fato dos
fendmenos de ndo equilibrio ocorrerem em escalas micro e
nanoscopicas, abordagens macroscdpicas, como explicado no Capitulo
3, podem ser insuficientes para capturar informagbes relevantes.
Naquele capitulo, também foi dito que simulagbes baseadas em
dindmica molecular sdo computacionalmente muito caras e isto também
é vélido para a solucéo de problemas eletro-fluido-dindmicos (ZHANG,
2011); (HORBACH; FRENKEL, 2001); (MELCHIONNA; MARCONI,
2011); (LANDAU et al., 2003). Serd& mostrado que a equacdo de
Boltzmann para um problema eletro-fluido-dindmico possui um termo
de forgas, 0 que requer a necessidade de uma discretizagdo de segunda
ordem ou de uma correcdo no termo de forgcas para a discretizacdo de
primeira ordem.

Sendo assim, a simulacdo do transporte de massa em solugdes
diluidas de ions e em condicdes isotérmicas é feita utilizando ambas as
abordagens. Usando uma expansdo de Chapmann-Enskog, CE, mostra-
se que as duas equagBes propostas recuperam adequadamente a
respectiva equagao macroscopica, a equacao de Nernst-Planck.



101

4.2 EQUAC}()ES MACROSCOPICAS DA ELETRO-FLUIDO-
DINAMICA

A equacdo macroscopica que modela a evolugdo no tempo e
espaco da concentragéo molar de uma especie ibnica i, C,(X,t) , para as

condicdes supracitadas, € chamada de equacdo de Nernst-Planck, N-P.
Esta pode ser descrita como (TAYLOR; KRISHNA, 1993):

£+v.(cia)=v- DiVCi+ﬁDiCiVV , (4.)
ot k., T

B

em que U é a velocidade da mistura (baricéntrica) e D, é a difusividade

massica efetiva do ion i na mistura. O Gltimo termo da equacéo anterior
representa a migragdo ibnica.

Apesar de o problema aqui abordado ser eletrodifusivo, ou seja,
ndo incluir a adveccdo da espécie i, por ora, 0 termo advectivo serd
incluido para mostrar que as equagdes de LB propostas recuperam a
equacdo de N-P em sua forma original (4.1).

Sendo assim, assumindo que a mistura comporta-se como um
fluido Newtoniano e incompressivel, sua dindmica macroscépica €
modelada pelas equagBes da continuidade e de Navier-Stokes, N-S,
respectivamente:

V.G=0, 4.2)
a—u+U-VU:—le+V-(VVU)+E, 4.3)
ot p P

em que p é a massa especifica da mistura; p € a pressdo; v é a

viscosidade cinemética da misturae F representa as forcas de corpo por
unidade de volume, que, no caso de escoamentos eletro-fluido-
dindmicos, pode ser usado para modelar o efeito do campo elétrico
externo.

Para a solucdo do potencial elétrico, 0 modelo de Debye-Hiickel é
usado. Neste modelo, um ion de referéncia é circundado por uma nuvem
de cargas opostas decorrentes dos outros ions da solucdo e apenas
interacdes ion-ion do tipo eletroestaticas sdo  consideradas
(BERGETHON; SIMONS, 1990). Fazendo uso da equacdo de Poisson,
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relaciona-se o potencial eletroestético a carga em excesso dessa huvem
em um volume elementar que circunda o ion de referéncia. A equacédo
de Poisson pode ser escrita como

va&/ :_&:_Mzzici, (4.4)
&€& &y i

em que & € a constante dielétrica adimensional da mistura; &, € a
permissividade do vacuo, p, é a densidade de carga liquida e o

somatorio se estende por todos o0s fons presentes na mistura e Ay é a
constante de Avogadro.

As Eqs. (4.1) a (4.4), em conjunto com as condi¢des de contorno
e condi¢Oes iniciais, formam um sistema fechado para solucdo das
variaveis C,, U, p e V.

4.3 REVISAO DA LITERATURA: USO DO LBM PARA SOLUCAO
DE PROBLEMAS ELETRO-FLUIDO-DINAMICOS

Nesta sessdo, 0s principais trabalhos sobre a solucdo de
problemas eletro-fluido-dinamicos por meio do uso do método LB sdo
mostrados. Ao longo do texto, sera observado que a maioria destes
trabalhos ndo esta diretamente relacionada com a solucgéo e/ou andlise de
problemas biolégicos, porém, a abordagem tedrica € a mesma.

Um aspecto muito importante a ser observado é se a equacdo
discreta proposta recupera adequadamente a equagdo macroscopica
correspondente. He, Shan e Doolen (1998) mostram que, equacfes de
Boltzmann contendo termos de forca precisam ser discretizadas até, pelo
menos, seus termos de segunda ordem. Outra forma de eliminar os erros
envolvidos é a modificacdo das distribuicBes de equilibrio (SHAN;
YUAN; CHEN, 2006) ou a corre¢do do termo de forca (GUO; ZHAO,
2005). Como sera visto adiante, o termo que rege a migracéo i6nica na
Eq. (4.1) aparece, na respectiva equacdo discreta, como um termo de
forca. No entanto, nem sempre os modelos propostos na literatura se
preocupam com tal aspecto. He e Li (2000), por exemplo, estudaram
sistemas eletroquimicos nos quais a equacdo de N-P é resolvida
utilizando uma equacéo de LB de primeira ordem. Embora tenha sido
dito que a equacdo proposta recupera a equacdo de N-P, o modelo
proposto introduz erros da mesma ordem do termo de forca em tal
equacdo (apéndice A). Eles introduziram reagGes quimicas nos
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contornos para estudar a indugdo da formagdo de uma dupla camada
elétrica, um fendmeno que, conforme sera visto no capitulo seguinte, é
importante em regifes proximas a membrana neuronal.

Wang, Wang e Li (2005) negligenciaram a advecgéo e assumiram
a hipdtese de regime permanente. Aplicando essas duas simplificagdes,
a solucdo da equacdo de N-P se resume a uma distribuicdo de
Boltzmann:

e,zV
C. =C. _exp| -2 |, 4.5
i ic p( kBT ] ( )

em que C, . € uma condigéo de contorno.

Neste caso, as Egs. (4.1) e (4.4) ficam desacopladas. Substituindo
(4.5) em (4.4), a equagdo de Poisson-Boltzmann, P-B, é obtida:

8 A, SVAY
VAV =2V N'72C exp| -2 |. 4.6
%iZ. p( T j (4.6)

Esta aproximacdo, estritamente valida para escoamentos com
velocidades baixas e solucdo diluida, nos quais o termo advectivo pode
ser negligenciado dentro da equacéo de N-P, é comumente aplicada em
escoamentos eletro-osmoticos. Nesta formulacdo, o escoamento €
completamente descrito pelas equacbes de P-B e N-S com um termo de
forga de corpo que descreve a resposta do fluido ao campo eletrostético.

Guo, Zhao e Shi (2005), Wang, Wang e Li (2006), Tang et al.
(2006), Chai e Shi (2007), Chai, Guo e Shi (2007); Chai, Shi e Zheng
(2007), Tang et al. (2009) e Lin e Chen (2013) resolveram as equacdes
de N-S e P-B de forma simultanea usando o método LB, ou seja, cada
uma das equagcdes foi resolvida via solugdo de uma equacdo de LB. Guo,
Zhao e Shi (2005) e Chai, Shi e Zheng (2007) estudaram escoamentos
eletro-osméticos com transferéncia de calor. Neste caso, ambos 0s
trabalhos resolveram a equacdo da energia também por meio do método
LB. Wang, Wang e Li (2006) incluiram o chamado “fator de
Boltzmann” dentro da distribui¢do de equilibrio para a mistura, de modo
a incluir a influéncia de campos de forga conservativos. Eles usaram esta
aproximacdo para analisar o efeito da dupla camada formada em
microcanais. Tang et al. (2006) e Lin e Chen (2013) analisaram a
influéncia de diferentes padrdes de campos potenciais externos no
aprimoramento de dispositivos microscopicos. Lin e Chen (2013)
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também analisaram a influéncia da aplicacdo de diferentes campos de
pressdo. Chai, Guo e Shi (2007) estudaram escoamentos eletro-
osmoticos em microcanais porosos e Tang et al. (2009) desenvolveram
uma forma de calcular a tensdo de cisalhamento local em fluidos néo-
Newtonianos e foram capazes de simular 0s escoamentos eletro-
osmoéticos de fluidos que satisfazem um modelo macroscopico de lei de
poténcia em microcanais.

Liu e Yang (2009) introduziram o efeito do tamanho e volume
dos ions, além dos efeitos de imagem (efeitos relacionados com a
descontinuidade da constante dielétrica proximo as paredes) dentro da
distribuicio de P-B para analisar a conversdo de energia em
nanobaterias. A distribuicdo de equilibrio da mistura foi desenvolvida
com acuracidade até ordem 6, mas a equacdo de P-B modificada ndo foi
resolvida usando-se o método LB. Li e Kwok (2003), assim como o ja
citado trabalho de Wang, Wang e Li (2006) introduziram o fator de
Boltzmann dentro da distribuicdo de Boltzmann da mistura. Eles o
fizeram para analisar a formacdo da dupla camada elétrica em
microcanais submetidos a forgas elétricas externas. Eles aplicaram esta
equacdo a problemas plenamente desenvolvidos, obtendo o potencial
elétrico de forma direta. Horbach e Frenkel (2001) e Landau et al.
(2003) introduziram um termo relacionado com a carga de macroions
dentro da equacdo de Poisson para estudar a sedimentagdo destes dentro
de uma solucdo eletrolitica. Eles resolveram a equacdo de P-B através
do método SOR (Successive-Over-Relaxation).

Problemas em regime transiente requerem a solucéo temporal das
concentracBes dos ions. A literatura para este caso é limitada. Por
exemplo, citam-se aqui os trabalhos de Park, Huh e Li (2006) e Wang e
Kang (2010). Ambos usaram equagdes de LB para resolver os campos
de potencial elétrico, concentracdes de ions e mistura. Enquanto a
equacéo de evolucéo para C, proposta por Park, Huh e Li (2006) é de

primeira ordem apenas, a proposta por Wang e Kang (2010) envolve o
calculo de muitas derivadas, o que pode ser uma fonte de erros (LEE;
LIN, 2005); (LEE; FISCHER, 2006). Wang e Kang (2010) dizem que
sua equacdo recupera N-P, porém, esta andlise ndo é mostrada.
Melchionna e Marconi (2011) obtiveram uma equago cinética para a
concentragdo dos ions que recupera uma equagao macroscopica que néo
¢ limitada pela hipotese de solucBes diluidas. O procedimento de
discretizacdo usado foi 0 mesmo proposto por Guo, Zheng e Shi (2002
b) e a equacéo de Poisson foi resolvida pelo método SOR.
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Portanto, para problemas transientes, apenas as formulacGes de
He e Li (2000), Park, Huh e Li (2006), Wang e Kang (2010) e
Melchionna e Marconi (2011) sdo aplicaveis. Entretanto, com exce¢do
do trabalho de Melchionna e Marconi (2011) (e, talvez, de Wang e
Kang, 2010), todas as formulagbes sdo de primeira ordem e, como
mostrado no Apéndice A, introduz-se erros no processo de
discretizagéo.

As formulacdes mostradas neste capitulo sdo mais simples do que
a proposta por Melchionna e Marconi (2011), porém também recuperam
corretamente a equacdo de N-P, conforme mostrado nas subsegdes a
seguir.

Com relagdo as solugdes da equacdo de Poisson usando LB, o
Unico trabalho a fazer uma analise de C-E para mostrar que o modelo a
recupera € a solugdo de Chai e Shi (2008). Um solver para Poisson foi
proposto por Hirabayashi, Chen e Ohashi (2001). Contudo, como
salientado por Chai e Shi (2008), este é um solver para a equacao de
difusdo. Sendo assim, a equacdo de Poisson é modificada pela
introdugdo de uma derivada temporal artificial.

4.4 FORMU LACAO DE UMA EQUACAO DISCRETA DA
EQUACAO DE BOLTZMAN PARA SOLUGOES DILUIDAS -
FORMULACAO DE SEGUNDA ORDEM

A equacdo discreta proposta para a solucéo do transporte de ions
em uma solucdo diluida é mostrada a seguir (a respectiva equacao de
Boltzmann é mostrada no apéndice B e sua discretizacdo é feita como no
capitulo anterior):

£~ fi =2 A(Q + Ol 40 4000, 4.7)

em que f,, € a funcdo de distribuicdo da espécie i no local X para o
tempo t e o superescrito + representa a funcdo de distribuicdo em
X +& At no tempo t+At, em que & é a velocidade discreta e At é 0

passo de tempo numérico.

No caso de solugdes diluidas, o termo de curta distancia descreve
a interacdo entre os ions da espécie i e o0 soluto. O termo de longa
distancia representa as interacdes intermoleculares entre os ions das
diversas espécies. O potencial elétrico se desenvolve como resultado do
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termo de longa distancia. Os termos de coliséo e interagdo encontrados
Sdo

od :i fii? — fi,k
oAt o

1 feq+_ f+
ik —’

At T

. (4.8)
(&) oy

cd,+ _

Ql =-15 2,

kT
Q:dk+= |e|?+ze ( ) VV+

em que 7, € o tempo de relaxagdo adimensional da espécie i e f! éa

aproximacdo do polindmio de Hermite da distribuicdo de equilibrio de
Maxwell-Boltzmann, M-B. Os termos de longa distancia advém da
aproximacdo de campo médio (HE; SHAN; DOOLEN, 1998) como
mencionado no Cap. 3 - ver apéndice B).

Seguindo uma quadratura de Gauss-Hermite de segunda ordem
(PHILIPPI et al, 2006), a distribuicdo de equilibrio pode ser escrita
como:

H) L , (4.9)
T) 2kBT

fo w1+ 2y (&
’ kT 2(k

B

na qual W, representam os pesos relacionados com a rede escolhida.

Em geral, discretizacfes de ordem mais alta sdo necessarias para
problemas ndo isotérmicos (PHILIPPI et al, 2006). Entretanto, para
problemas bidimensionais, esquemas de segunda ordem baseados em
nove velocidades discretas sdo suficientes para recuperar a fisica dos
escoamentos isotérmicos quando as velocidades sdo suficientemente

pequenas para que erros da ordem O(u®) possam ser desprezados.

Sendo assim, utiliza-se aqui uma rede D2Q9 como mostrada no capitulo
3.
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A variavel macroscopica C,é obtida como o momento de ordem
zero da funcgéo de distribuicéo, ou seja:

C=> fi (4.10)

Na proxima secdo, uma expansdo de C-E é aplicada a Eq. (4.7),
recuperando, entdo, a equacdo de N-P (Eq. (4.1)).

4.4.1 Expansdo de Chapman-Enskog

Na expanséo de C-E divide-se a fungio de distribuicdo em termos
aditivos, sendo o primeiro termo a distribuicdo de equilibrio de
Maxwell-Boltzmann e os outros termos sendo os desvios desse
equilibrio (KREMER, 2006). Seguindo este raciocinio, faz-se a mesma
divisdo de termos para a derivada temporal. Para a expansao, inicia-se
com a definicdo das seguintes variaveis adimensionais:

e = At . At AX
S =§kE, u=u>s &=

At v . (4.12)
=—, V=— & t==.
T L T

em que L é um comprimento macroscépico, I' é uma escala de tempo
macroscépica e € é o nimero de Knudsen.

Expandindo a fungéo de distribuicdo f;, e o termo de coliséo

Q' em séries de Taylor até termos de segunda ordem, usando (4.11) e
substituindo o resultado em (4.7), obtém-se,

X 8fi,k B o* 1 ZZ o’ fi,k
L 4E VI = —
e ot i W2 e ot?

+%eé?k*'v*(gk*'v*fi,k)-’-;(%(gk*'V*fi,k)= (4.12)

. oQ; e e :
:Qik+1[;( L‘k+e§k-VQikJ+O(A—t],
' ot ' €

2
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= R

. fea — f E-u
o, Mo :E[MJ—f.eqze %-v’\/. (4.13)

ik Si~0
T

i B

Agora, a distribuicio f,, e a derivada temporal séo
assintoticamente expandidas das respectivas formas:

fi= fi,(l?)"'e fi,(l?+62 fi,(kZ) +("')’ (4.14)
emque £ =1f% e

o _ 0 0 0
oo e Et e O +(.n) (4.15)

Resultando na seguinte equacao:

lafi,(f) " afi,(li) 4 afi,(l?)
c ot Ao X G

142 0 (D) 1 .o ojs .
+§:W[W e VI(EVY)

+ gk* -V fi,(l?)+ € é?k* -V fi,(l:?

(0)

—x * 6fi,k 1 @ S (2)
+25 -V (WJZ_TT fik _T_i fik

Tk _ 'j* af(l)
(5-0) 1z 1y (4.16)
27, ot®

S E ) )

(0)
- fi,k Z€,
B

_lié?k* Vv fi(;)
27, '

—%eli;—eTOEk* -V*( B (& —U*)-v*v)+(...) .

A equacdo anterior é, entdo, separada em duas: uma para oS
termos de ordem 1 e outra para os termos de ordem . Logo apds, 0s
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momentos macroscopicos de tais equacdes sdo calculados. Para isto, 0s
seguintes momentos macroscopicos de f;, sdo definidos:

Z fi,(l?) =n, Z fi,(l?)‘:E = niﬁ’
K

T HPEE =T < Mol

k m

(Zfif?:o para Izlj, SRS =,

k

[Zf(”gk_o para |zzj,
k

(4.17)

emque j, é o fluxo difusivo dei e T 6 o tensor identidade.

4.4.1.1 Equacéo de ordem 1

Os termos de ordem 1 de (4.16) sdo agrupados em uma Unica
equacdo. Retornando-o0s para as variaveis originais, tal equacéo € escrita
como

8f (0) e gk —u
R T
T B

VV. (4.18)

Agora, a Eq. (4.18) é somada em k e, com as definicdes de (4.17),
0s momentos de primeira ordem da Eq. (4.18) sdo encontrados para a
espécie idnica i, para o solvente, (s)¥, e para a mistura conforme a
sequir:

15 A forma discreta da equacdo de Boltzmann, embora tenha sido escrita com
um termo de forca para descricao da migragao idnica, pode também ser aplicada
para obtencdo da equagdo da mistura e para o solvente. Neste caso, basta
interpretar i, ndo como uma espécie idnica, mas como um componente qualquer.
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e Equacdo de ordem 1, primeiro momento:

at_“l”w'(nﬂ):o' (4.19)

Para o solvente i = (s):

ong, N
) +V-(n(s)u):0, (4.20)

e para a mistura,

% +V-(nti)=0. (4.21)

e Equacdo de ordem 1, segundo momento

O segundo momento é encontrado pela multiplicacdo da Egq.
(4.18) por £, e, entdo, somando-a em k . Retornando a equagio para as
variaveis originais, a equacdo dos momentos de segunda ordem é

o(nu) - i z&P
W+V(Pi/mi)+V-(niuu):—M—Fomivv. (422)
Para o SOIVente, tem-se

o(nU) e
WJFV(P(S)/m‘S’)+v'(n(5)uu):_r(:)gt' (4.23)

Como a mistura é diluida, a velocidade do solvente é igual a
velocidade do centro de massa e, portanto, o fluxo difusivo para o
solvente é:

](s) =N (ﬂ(s) - U) ~0, (4.24)

e, portanto, o momento de segunda ordem para o solvente € igual a
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6(;((2))6) +v(P(s)/m(s))+V.(n(s)Hﬁ) =0. (4.25)

Somando sobre todos 0s componentes, a equagao para o segundo
momento da mistura é:

aa(tr(lg)w(znimﬂjw (nuid) =—e (Zz —] V.  (4.26)

4.4.1.2 Equacdo de ordem €

O mesmo procedimento é realizado sobre os termos de ordem e
da Eq. (4.16):

ofl)  ofly 1At 9 (61‘55’

(1) Pl 0)
a0 @ +& VD + 2 C a0 | 2O +& 'Vfi,k]

8f(0)
lgfk ( +§k -V, (O)J ifl,(kz)

(0)
a nAt (4.27)

1 6fi,(|? 1 At zg, (f(o)(é?k —l])-VV)

27, ot 2 e kT ot®

SR s SR C{CRUR)

Substituindo (4.18) em (4.27):
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® ©
afi,k 6f ég VIO
at“)) <1) kT ik
g —u
N (&-9) o,
2 e ot kgT
g —u
1 At é:k V|- fi(l? + fi(lg) Zieo( : )'VV =
2 TiAt ' ' kBT (428)
e 1of) 1
:__f(Z) = ik~ -Vf-(l)
At " 27 ot 21, S Vhi
1 At ze, ©)
‘gng—Tat(o)(f (& -1)-vv)
1 At 8, o (£
_EZKB_T(’E'( v(fi,k (fk ) VV)
e Equacdo de ordem e, primeiro momento
n+v-j=0 (4.29)

Eatl) :

Finalmente, as equagdes macroscopicas e o termo difusivo podem
ser obtidos.

4.4.1.3 Equacao de conservacao da massa

A equacdo de conservacdo da massa pode ser obtida pela soma
das Egs. (4.19) e (4.29), resultando em

Qv (na) = ], (430)

4.4.1.4 Fluxo de massa difusivo

Para se encontrar o fluxo de massa difusivo, o lado esquerdo da
Eq. (4.18) deve ser desenvolvido (por causa da definicdo anterior da Eq.
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@17): j=e> P& . Como £ = £, o primeiro termo de (4.18)

£ on m - ou
I, i (0) T
o+ fik T (§ u)'—(o) . (4.31)

pode ser expandido como:

(0)
o _
a® n

) podem ser encontrados, respectivamente

Os termos —= e
6t(°’ ot
de (4.19) e (4.26). Substituindo entdo em (4.31)

AN A m = .\ U on
a0 e
_f,g)ﬁe(zz_](a_ o
‘ (4.32)
(0 m (g kT
or (% ) [ani]
m. 1
_f“(g)l%_'ll'(ék —u) EV (nuu).
Substituindo (4.21) em (4.32):
afi(O) fI(O) m - 0 -
= (1) 10 (6 -0) B
o M (z
£ kT(f )- eVV[ZZ WJ -
m oz nKT .
Oz
m - 1 _
,(f)kB—_'r(.fk u) HV'(nuu)

O termo &, - V£ © de (4.18) pode ser expandido como
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© _ ¢ fi(f) z 5fi.(f) N
§k-Vfi'k =§k-TVni+§k- pe= -Vu |. (4.34)

Entdo, substituindo (3.10), (4.34) e (4.33) em (4.18):

O _— i
< M — Lk U 0) " . N
Mf”i —n—iV-(niu)— fie kB_T(é:k —u).ﬁv.(nu)

+fQ km—_'r(fk - G) -g,VV [z Z, Lj
A9 (& -a)-v [ 2

1 (4.35)
v

+fi,(l?) kr:_-ir(gk _G)'

A (Ek—ﬁ) R
—& 2 .vn — VU [-& O
SZk n i kBT /mi ék Kk

(5-1)
kT

~1£ 7, -VV.

Multiplicando (4.35) por &, e somando em k, obtém-se:

iﬁ ——kBTVni+ni(U-VG—(VU)-U)
T At m,
n n n
—ze,—VV +|e,—| Yz, & ||vV 4.36
i~0 m |: 0 n [g (s) m(s) le ( )

n.k.T ) |n
+HV| > H—'
{ (s mg J|n

Como a solucdo é diluida, os termos multiplicados por ni/n

podem ser desprezados. Além disso, se 0 escoamento € irrotacional,
pode-se desprezar também o segundo termo do lado direito da equacéo.
Sendo assim:
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1=—riAtk—TVni —AtrizieO%VV. (4.37)

Finalmente, substituindo (4.37) em (4.30)

%+V'(niﬁ):v-{thkB—TVni +Atrizieoivv}. (4.38)
ot m, m

Comparando a Eg. (4.38) com a Eg. (4.1) e lembrando que
C, = An,, a difusividade massica efetiva de i na mistura é igual a

Kk, TAt
D, =1 2 (4.39)
m

Com isto fica provado que a forma discreta proposta da equacéo
de Boltzmann, Eq. (4.7), recupera adequadamente a equacao de N-P.

Deve-se dizer também que, no desenvolvimento acima, assumiu-
se as seguintes identidades entre os momentos das distribuicGes de
equilibrio discreta e continua:

> fRe(E) = [ R0 )dé (4.40)

em que ®(&)=1¢&, &, (..). e ®(&) sdo os reciprocos para a
distribuicdo discreta.

Como uma rede D2Q9 € usada, a Eq. (4.40) deve ser verdadeira
até os momentos de segunda ordem (PHILIPPI et al., 2006). Como
consequéncia, erros de ordem G° aparecerdo das equacbes do
movimento. Isto ndo é importante para problemas eletrodifusivos, ja que
u=0.
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4.5 FORMULACAO DE UMA EQUACAO DISCRETA DA
EQUACAO DE BOLTZMAN PARA SOLUCOES DILUIDAS —
FORMULACAO DE PRIMEIRA ORDEM COM CORRECAQ DO
TERMO DE FORCA

No Capitulo 5 sera visto que a equacdo de LB com discretizacdo
de segunda ordem é incompativel com o modelo de membrana.
Portanto, uma formulacdo de primeira ordem é mostrada aqui. No
entanto, para que tal equacdo recupere adequadamente a equacdo de
Nernst-Plack uma corre¢do do termo de forca se faz necessaria.

A equacdo de LB com discretizacdo de primeira ordem para o ion
i e direcdo k é dada por (HE; LI, 2000):

feo—f, & -u
o=+ 5 At fiefzieou-VV. (4.41)
' ' T ' kBT

A equacdo macroscopica obtida da expansdo de C-E (Apéndice
A) éigual a:

%+V'(niﬁ)=DiV'(Vni)+ DiV-(ﬁniVVJ
ot k. T

B

(4.42)

1 At
+EEV-(zie0niVV).

Como, para este modelo,

D, = (Ti - 1) Atk T, (4.43)
2) m

entdo, substituindo (4.43) em (4.42) obtém-se:

%"‘V'(niﬁ) = Div’(vni)
. (4.44)
+D. V.(ki__lfjniVVJ[H(Zri —1)71}

I
B
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Observa-se que a Eq. (4.44) é a equacdo de N-P somada a um
termo de forga com fator (2r; —1)'1. Sendo assim, se a equacio de LB

tiver seu termo de forca multiplicado por um fator dependente de r,

pode-se recuperar a equagcdo de N-P sem erros, mesmo para a
discretizagdo de primeira ordem. Guo e Zhao (2005) propfem

multiplicar o termo de forca por (1-0,57; ), entéo:

feo _ f G —u
fr=f, + ik — ik _At[l_ziJ fi’efzieou.vv, (4.45)
T

T

A expansdo de C-E a seguir mostra que (4.45) também recupera
adequadamente a equagdo de N-P.

4.5.1 Expansdo de Chapman-Enskog
O mesmo procedimento da secdo 4.4.1 é utilizado. Assim, de

(4.11), (4.14), (4.15) e (4.45):

©) @ ©
X afi, 6fi, 6f
Eat(ok),* +Zat(°;* +Zat“)* +& VEQ+e & VY

A0 of ! v (& v
Z ( E‘fk (fk v fi,(l(()))

2 IS 8’[(0)* ﬁt(o)*
4.46)
* af|(£) 1 € (
+x5 -V (6’[(6)'* + Z__I fi(i) __i fi,(kZ)
u
—-l1- ! O ze, (égk ) VAY
i ' kB-r

4.5.1.1 Equacdo de ordem 1

Agrupando-se os termos de ordem 1 da equacdo anterior e
retornando-os para as varidveis originais:
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e Equacdo de ordem 1, primeiro momento:

on

m—(g)w-(n.u):o.

Para a mistura:

e Equacdo de ordem 1, segundo momento:

o(n,u)
a©

- 1_i iﬁvv
27, )m, kT

Somando sobre todos componentes:

o(nu) +V(Znsk—BTj+V~(nUU)=

0
8t() - .

1 n
=—|1-— [e,VV z,— |
[ ZT'JO (zsms]

+V(R/m)+V-(ni)=~——],

4.5.1.2 Equacdo de ordem €

De (4.46):

(4.47)

(4.48)

(4.49)

(4.50)

(4.51)
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of W af(O) of@
ik §k Vfl(i) 1At 0 ( ik +§k.vfi’(l?)]

ot© at(l) at(o) ot®
. s ‘@ (4.52)
At 2 ik z o |_ € lik
Ezgk 'V[W"'é:k Vi J__A_tTi.
Substituindo (4.47) em (4.52):
M (1)
AL AL s o
a0+ o
£ E -
_iat o (e () 1), (B20) o
2 ea?| At 7, L) kg T
(4.53)

e Equacdo de ordem e, primeiro momento:

eﬂ:_v-]i Ly B+ of1-2L gZieov' vy . (4.54)
27 2t ) 2 mi

4.5.1.3 Equacdo de conservacdo da massa

Somando, entdo, (4.54) e (4.48):

on, 1 - At n
E+V( )—(1—2—Ti]{v'1i—?zieov-(FiVVﬂ. (4.55)

45.1.4 Fluxo de massa difusivo

De (4.33), (4.34) e (4.47):



120

c £O m a
= fO_ ik o (ng)= £O G)-—V-
At ' n, (mor) = i keT (5" ) n (nu)
o M (g _o n
+£§ T (§k —u) e,VV (Zzi n_m,]
o M [z nKT
T (gk_u).v[zn_m]
1 (4.56)
=V -(nud)

Multiplicando por & , somando em k e lembrando que solugo é

diluida:
if :—kBT vn, +n, (U~VU—VU‘U)
T, At m,
—(l—i] zieoiVV.
2t m,

Para escoamento irrotacional tem-se, entdo

iﬂl = —kB—TVni —[1—ij z,€, Ny,
m, 27, m,

T At ,
Substituindo (4.58) em (4.55) conclui-se que

Atk,T
m;

_1)

2

o [

(4.57)

(4.58)

(4.59)
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%+v.(niu):DiV-(Vni)+ Div-[%niVV]. (4.60)

B

Que é a equacdo de Nernst-Planck. Sendo assim, fica mostrado
gue a equacdo discreta de primeira ordem com corre¢do do termo de
forca também recupera adequadamente a equagcdo macroscopica
referente ao problema posto.

4.6 SOLUCAO DO POTENCIAL ELETRICO

Nesta se¢do duas solucBes para a equacao que rege a distribuicdo
do potencial elétrico, Eq. (4.4), sdo mostradas e comparadas.

Uma destas solucBes é baseada na discretizacdo da equacdo de
Poisson em diferencas finitas. Usando diferencas centrais, a
discretizagdo do laplaciano de V para um problema bidimensional em
coordenadas cartesianas é escrita como (OZISIK, 1993):

Vey, —2V,, +V

v2V — s x+Ly

AXE (4.61)
Vx y-1 - va y +V><+1 y 2
+— Axé >+ O(AXY),

em que os subscritos indicam onde a varidvel esta sendo avaliada. Note
gue 0 espagamento em x € igual ao espacamento em y.
Substituindo (4.61) em (4.4), obtém-se:

V., +V. ., +V, ., +V 2
Viy = xLy X*l*y4 xy-l X+l'V—A%;(VJFO(AXZ), (4.62)

e
emque y, =- OAZziCi .

&8,

A solucdo do sistema linear composto pelas Egs. (4.62) em todos
os pontos do dominio é resolvida pelo método SOR. Trata-se de um
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método iterativo no qual, para a iteracdo t, o valor do potencial elétrico
no ponto (x,y) € atualizado como (OZISIK, 1993):

Ve, =aV,, +(1-a)V,,) (4.63)

Xy !

em que o superescrito ta representa o valor atualizado; thyy é calculado

pela Eq. (4.62); VX‘_‘y1 é o valor calculado na iteracdo anterior e @ é um

fator numérico que varia entre 0 e 2.

A outra solucéo testada foi proposta por Chai e Shi (2008). Trata-
se de um modelo cinético no qual uma equacdo de LB é obtida de forma
a recuperar a equacdo de Poisson. Tal equacdo tem o seguinte formato:

.99, 4.64
O —G == +AW, Dy, (4.64)

\

em que g, é a funcdo de distribuicdo do potencial elétrico na
localizagdo X, no tempo t; 7, € o tempo de relaxacéo adimensional

para o potencial elétrico; W, , representa os pesos ( para uma rede
D2Q9, W, € igual a 0 para k=0 e 1/8 for k #0). A distribuicdo de
equilibrio g é igual a g =W,V (em que W, , € igual -8/9 para

k=0 e 1/9 para k=0) e D, é um coeficiente de difusdo de massa
artificial, definido como:

D, = gAtc\f (rv —%j (4.65)

emque ¢, =Ax/At.
O potencial elétrico é calculado como:

8.9
% =Z§gk. (4.66)

Observe que a equacao de N-P necessita de informacdes sobre a
derivada de V e ndo do valor absoluto da mesma. Sendo assim, resolvido
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0 campo de potenciais elétricos para um determinado instante de tempo,
calculam-se suas derivadas em todos os pontos do dominio. O célculo de
derivadas no método LB pode levar a introducdo de correntes espurias
(LEE; FISCHER, 2006). Lee e Lin (2005) propuseram calculos de
derivadas para uma rede D2Q9 de modo a manter uma acurécia de
segunda ordem e é o modelo adotado aqui. A derivada de V com
relagdo a x na direcdo vertical, y, é

VvV = Vx,y+l _Vx,y—l +V \% +V><—1,y+1 _Vx+1,y—1 . (467)

y 3AX 12Ax 12Ax

x+L,y+1 ~ Vx-1,y-1

Para o contorno em y =0 adaptou-se este calculo como:

vyv _ Vx,y+1 _Vx,y I V><+l,y+1 _Vny +Vx71,y+l _Vx,y . (468)
y=0 BAX 24AX 24Ax

E, para y=ny:

vyl =Y Vs Vo Vs Vo Vs 69
y=ny B6AX 24AX 24AX

As derivadas na direcdo horizontal sdo analogas.

Como dito anteriormente, desprezando-se 0s termos advectivos e,
para regime permanente, a equacdo de N-P resulta na equacdo de
Poisson-Boltzmann. Sendo assim, dadas as condi¢Ges de contorno, a
solucdo conjunta dos perfis de concentraces e do potencial elétrico
deve resultar, no regime permanente, na equagdo de P-B. SimulacOes
sdo, entdo, elaboradas na se¢do 4.7 para validacao das duas equacdes LB
propostas, (4.7) e (4.45). Na préxima subsec¢éo (4.6.1), um problema de
P-B com solucéo analitica conhecida é usada para comparacao das duas
soluges para o potencial elétrico aqui mostradas.

4.6.1 Comparacao das solucGes de Chai e Shi e SOR da equacao de
Poisson

As duas metodologias para a solu¢do da equacao de Poisson sao
aqui confrontadas. Para isto, o termo y, nas Eqgs. (4.62) e (4.64) é
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modificado de forma a transformar a equacgdo de Poisson na equagéo de
P-B, ou seja, de (4.6),

= OA”ZZI ,cexp(—%j. (4.70)

Andrietti, Peres e Pezzotta (1976) obtiveram uma solugdo
analitica para a equacdo de P-B unidimensional para um eletrélito
contendo dois ions (A) e (B) para 0s quais a concentracdo do ion (A)

para y — oo € chamada de C, ., enquanto que para o ion (B) € igual a
metade deste valor. As valéncias sdo iguaisa z, =1 e z, =-2. Para

y = 0, um valor finito, Vo, de V ¢ arbitrado e, para y — 00, |mp6e—se uma

condicdo de derivada nula. Para V(0) < 0 a seguinte solucdo €
encontrada:

Bé(y-Cz)
vV (y) _ _299,792458 In § 1+e _i , (4.71)
B 2| @B0C) 1| 2
em que
eces 4ﬂ_eces
B= kcesT p=aff, a= C(CAG)SCA\/'

&,
‘ Pge ™ 4 g+ J—‘ (4.72)
B

e 0s superescritos CGS significam que os parametros estdo em unidades
do sistema de unidades CGS.

A Fig. 4.1 apresenta uma comparacdo entre a solucdo dada por
(4.71) e as solugdes obtidas pelo método SOR (4.63) e pelo modelo de
Chai e Shi (2008). Os seguintes valores foram utilizados: V, =-25 mV;

T =300 K; ¢ =80;e C,= 0,1 molssm® O comprimento total do

dominio € igual a L=0,8 um e ny = 100 nos sdo usados. Para a solucao
de Chai e Shi, utilizou-se um tempo de relaxacdo igual a 1. Como
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condi¢éo inicial fez-se V(y,t=0)=V,. Para o SOR, em todas as
simulag6es, utilizou-se @ =1,5.

O critério de parada utilizado ¢é igual ao descrito por Wang e
Kang (2010). As simulac¢des foram paradas quando o critério, Toly < 10°
10 foi atingido. Tal critério é uma modificacdo do desvio quadratico
médio, calculado como

ol ~ \/Z(V(V)\(/)()J @73

y=1

em que, no caso de V" (X)= 0, adotou-se um valor minimo de 10°1°
para que nao houvesse divisdo por zero.
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Figura 4.1 - Comparacdo da solugéo analitica de Andrietti, Peres e Pezzotta
(1976) para um problema eletrodifusivo com as solugdes convergidas usando o
modelo de Chai e Shi (2008) e o método SOR. a) Perfis dos potenciais elétricos.
b) Residuos normalizados (em que V, é o potencial analitico).
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1,00
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0.254 |
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000 025 050 075 1,00 125
L
(b) 1
0,005 -
0,0044 _
| ——SOR
—~ 0003 P Chai e Shi (2008)
'<~_:\_\ !
S, 0,002
0,001
0,000 - —

0,00 025 050 075 1,00
/AL

Observe que, embora a solu¢do de Andrietti, Peres e Pezzotta
(1976) pressuponha um dominio infinito (0 que logicamente ndo é
alcangado em simulagBes numéricas) os valores obtidos para ambos os
modelos comparados mostram bons resultados. As maiores diferencas
(observadas na forma de residuo) aparecem nos primeiros pontos do
dominio, atingindo os valores méximos em ambas as solucBes para o
quinto ponto do mesmo  (|V-Va/Vo| = 0,002421 para 0 método SOR e
0,004562 para Chai e Shi). Embora estes residuos sejam pequenos, 0
método SOR apresentou os melhores resultados. Além disso, foram
necessarios menos iteracOes para satisfazer o critério de tolerancia (65
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iteracbes contra 970 para Chai e Shi). Por estes motivos, escolheu-se
utilizar o método SOR para o restante deste trabalho.

4.7 VALIDACAO NUMERICA DAS EQUACOES DE LB PARA A
ELETRO-FLUIDO-DINAMICA

Nesta secdo, as Egs. (4.7) e (4.45) sdo usadas em conjunto com a
solugdo numeérica da equacdo de Poisson pelo método SOR. O modelo
de 22 ordem foi implementado usando o algoritmo proposto por Mattila
et al., (2013) e o modelo de 12 ordem segue o tradicional algoritmo
colisdo-propagacao (baseou-se em Santos, 2009). As equacdes de N-P e
Poisson sdo resolvidas de forma acoplada e as respostas convergidas
(regime permanente) sdo comparadas com a equacdo de P-B. Dois
problemas -exemplo sdo realizados. O cddigo foi escrito de modo que,
para cada passo de tempo da solugdo das concentragdes ibnicas, o
potencial elétrico deve convergir. O critério de parada para as
concentracdes é igual ao dado pela Eq. (4.73) aplicado a concentracgéo,
ou seja

Tol,, = Ji(c‘m ()2; (Cil)l (X)T. (4.74)

y=L

Os critérios de convergéncia adotados para os dois problemas
foram, respectivamente, 10 para V e 10 para a concentragdo do ion
(A). Assumiu-se que, uma vez que a solucdo do perfil de concentracdo
do ion (A) estivesse convergida, o ion (B) também estaria. Para ambos
0s problemas 100 nds sao utilizados na direcdo y e 1 né na direcdo x. Na
Fig. 4.2 é mostrado um fluxograma simplificado.



128

Figura 4.2 - Fluxograma simplificado para validacdo dos modelos LB.

Inicializagdo de V. €, € Cy,

v

Solucio de V (x.t)
através do SOR. e usando
Cp(x.t —Af) e Cm(x,r —Af)
até que Tolp< 10f

F Y

h 4

Solugdo de (4.7) (modelo de 28
ordem) ou (4.43) (modelo de
1* ordem) para (A4) e (B) em

que:

CrED=2"1f:
¥

Se Tolp < 10™

Fim:

O perfil de IV € comparado com a solugio
de P-B (solucdo analitica para o
problema - exemplo 1 e solucdo iterativa
para o problema - exemplo 2)

Os perfis de Cy e Ci sio comparados
com a equacdo (4.5).
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4.7.1 Problema - exemplo 1

Como primeiro teste utilizou-se o problema abordado na secéo
anterior. Sendo assim, as solu¢Bes convergidas de V usando as duas
metodologias (equacbes de LB de 22 ordem e 12 ordem com correcéo do
termo de forga) sdo comparadas com a solucgdo analitica dada pela Eq.
(4.71). Ja as concentracdes convergidas sdo comparadas com a Eq. (4.5)
(usando V obtido de (4.71)). As condicdes de contorno para as
concentracbes devem satisfazer as condi¢fes do problema abordado

(Vo< Oparay =0, edV/dy =0 para y—>oo, lembrando que z, =1,

Zg) =21 Ciny (Y > ®0) =Cpyc € Cgy (y >0) =Cyy /2), €ntdo:

eV
Ca(y=0)=C, exp _kO'I?
B
C(A)(y—>oo) :C(A)Yc,
oV (4.75)
Ce)(y=0)=Cg, . exp 2k°_|? e

C(A)vc

C(B) (y > )=

Na Fig. 4.3 tem-se um desenho esquematico das condigdes de
contorno para o problema -exemplo 1.
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Figura 4.3. Condigdes de contorno para o problema -exemplo 1.

kgq(C(A)(y =1)),

dv
f;:q(c(a)(yzl‘))’ E =0
i Condigdes
N periddicas
Nes \\/ { paraas
fluidos . paredes
i v laterais

10
SRR

fkeq (C(A)(y =0)).
FE(Csy(y=0)). 7,

Como o problema é unidimensional, condi¢es de contorno
periodicas nas paredes laterais foram usadas. As condicOes iniciais sdo
iguais a distribuices constantes iguais a condicdo de contorno para

x=0, ou seja: V(y,t=0) =V,, C,(y,t=0) =C, . e Cqg(y,t=0)
=Cg)c-

Os resultados para as solugdes convergidas de V, C) e Cg) sd0
mostrados, respectivamente, nas Fig. 4.4, 4.5 e 4.6. As solugdes usando
0s modelos de 22 ordem e de 12 ordem com correcéo do termo de forga
sdo comparados com a solucdo analitica de Andrietti, Peres e Pezzotta
(1976). Nestas figuras os valores absolutos sdo mostrados na parte (a) e
0s desvios sdo mostrados na parte (b) das figuras.
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Figura 4.4 - Perfis de potenciais elétricos para o problema -exemplo 1:
comparagdo da solugdo numérica acoplada com a solucéo analitica. (a) Perfil do
potencial elétrico adimensionalizado; (b) Residuos normalizados (em que Va é 0
potencial calculado da solucéo exata).
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Figura 4.5 - Perfis de concentracéo do ion (A) para o problema - exemplo 1:
comparagéo da solugdo numérica acoplada com a solucéo analitica. (a) Perfil de
concentragdo adimensionalizada; (b) Residuos normalizados (em que Ca),a € @
concentracgdo calculada da Eq. (4.5) com V obtido da solucéo exata).
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Figura 4.6 - Perfis de concentragéo do ion (B) para o problema exemplo 1:
comparagdo da solugdo numérica acoplada com a solucéo analitica. (a) Perfil do
potencial elétrico adimensionalizado; (b) Residuos normalizados (em que C),a
é a concentragdo calculada da Eq. (4.5) com V obtido da solugdo exata).
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Comparando as Fig. 4.1 (b) e 4.4 (b) observa-se que, embora 0s
graficos apresentem o mesmo formato, os residuos sdo maiores para este
Gltimo. Isto era esperado ja que, neste Gltimo, a solucdo do potencial
elétrico estava acoplada a solugdo das concentracdes. Os residuos para
as concentragdes (Fig. 4.5 (b) e 4.6 (b)) sdo menores do que 2%, e como
também era esperado, apresentaram maiores valores proximo aos
contornos. Deve-se ter em mente que se a solugdo do potencial elétrico
apresenta maiores diferengas com relagdo a solucdo analitica nos
contornos, isto deve se refletir nas solucdes das concentragdes, ja que
estas dependem das derivadas de V. De modo geral, ambas as solucdes



134

(LB de ordem 1 com correcdo e LB de ordem 2) apresentaram
resultados bons e muito semelhantes.

4.7.2 Problema -exemplo 2

Neste segundo problema exemplo também se resolve a
eletrodifusdo de uma solugdo aquosa com dois ions. No entanto, com
outras condi¢des de contorno para o potencial elétrico, V(y = L) = V(y =

0) = Vo = -10 mV. As valéncias sdo iguais a z, =1 e z, =-1 ¢
comprimento total é igual a L = 1 um. T e ¢ foram mantidos os
mesmos. Para as concentracdes, fez-se: C, . =Cg =C. =01
mols/m3. Assim, as condicdes de contorno para as mesmas s&o iguais a:

kg T

B

eV,
C(A)(y = 0) = C(A),c exp[— s ],
C(A)(y = L) = C(A)(y = 0),

(4.76)
eV
Cey (Y =0)=Cp, . eXp [ﬁj e
B

Ce)(y=L)=C,(y=0).

Na Fig. 4.7 sdo mostrados o dominio e as condi¢es de contorno
para o problema - exemplo 2. As condic¢Bes iniciais sdo iguais as
distribuicBes constantes iguais a condi¢do de contorno para x=0, ou
seja: V(y,t=0)=V,, C(A)(y,t:O):C(A)Yc e C(B)(y,t:O):C(B)YC. Os

critérios de convergéncia sdo os mesmos do problema - exemplo 1.
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Figura 4.7 - Condigdes de contorno para o problema - exemplo 2.
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Para as condicdes do problema - exemplo 2, a equacdo de P-B é
escrita da seguinte forma:

vy = &A ¢ senn| By |, 4.77)
N KT

&€y B

Esta equacdo é entdo resolvida iterativamente usando o software
Maple. Dados os valores de V, as concentra¢fes sdo obtidas da solugdo
da Eq. (4.5), portanto a solucdo é analitica. Os resultados sdo, entdo,
comparados com as solucdes convergidas de V, Cn e Cep),
respectivamente, nas Fig. 4.8, 4.9 e 4.10, como feito para o problema
anterior.
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Figura 4.8 - Perfis de potenciais elétricos para o problema - exemplo 2:
comparagdo da solugdo numérica acoplada com numérica (Maple) da Eq. (4.77).
(a) Perfil do potencial elétrico adimensionalizado; (b) Residuos normalizados
(em que Vu € o potencial obtido da solugdo da Eq. (4.77)).
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Figura 4.9 - Perfis de concentracdo do ion (A) para o problema - exemplo 2:
comparagdo da solugdo numérica acoplada com a solugdo analitica, C(aym.
(a) Perfil da concentracdo adimensionalizada; (b) Residuos normalizados.
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Obs.: Caym é a concentragdo obtida de (4.5) com V obtido da solugéo da Eqg.
(4.77).
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Figura 4.10 - Perfis de concentragdo do ion (B) para o problema - exemplo 2:
comparagdo da solugdo numérica acoplada com a solugéo analitica, Cg)m.
(a) Perfil da concentragdo adimensionalizada; (b) Residuos normalizados.
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Obs.: Ciam é a concentracéo obtida de (4.5) com V obtido da solugéo da Eq.
(4.77).

Para o problema - exemplo 2 os resultados foram, mais uma vez,
bons e muito semelhantes entre as duas solu¢Bes de LB apresentando
desvios menores do que 0,9 %. Nota-se apenas que, como a condicdo de
contorno para V. emy = L ndo é mais a condigao de contorno de derivada
nula, mas sim de potencial prescrito, os residuos também sdo maiores
préximo ao final do dominio.

Na proxima secdo se finaliza este capitulo com uma anélise de
refino de rede e algumas discussdes pertinentes.
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4.7.3 Discussfes

Segue-se com uma breve andlise de refino de rede e taxa de
convergéncia. Os dois problemas anteriores sdo simulados utilizando-se
50, 100, 200 e 400 nos da direcdo y. Apenas os resultados para V sdo
mostrados a seguir na Fig. 4.11 para o problema — exemplo 1 e 4.12 para
0 problema-exemplo 2

Figura 4.11 - Comparagéo entre os residuos normalizados de V para 50, 100,
200 e 400 pontos para o problema- teste 1. (a) Resultados para LB de 12 ordem;
(b) Resultados para LB de 22 ordem.

@) 0,016+
00124 =i 50 pontos
Pl ---- 100 pontos
20,0084 @ ----200pontos
N % ——400 pontos
' iy
= 0,004 1t
PN
N e e e i ieniesas
R T PO
0’000, N __________________
0,00 025 050 0,75 1,00
y/L
(b) 0,016-
00127 % s 50 pontos
: ---- 100 pontos
~=0,0084 % ----200 pontos
IS i 1 ——400 pontos
S 0004 NG
Mg
L N \~Lv‘ e e
0,000 NCTSESS A s e e

000 025 050 075 1,00
y/L



140

Figura 4.12 - Comparagéo entre os residuos normalizados de V para 50, 100,
200 e 400 pontos para o problema - teste 2. (a) Resultados para LB de 12 ordem;
(b) Resultados para LB de 22 ordem.
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As Fig. 4.11 (a) e (b) mostram que as respostas sdo praticamente
iguais para os dois modelos, havendo apenas uma leve diferenca para as
regibes onde dV/dy - 0. Aparentemente, a resposta para 50 pontos do
modelo LB de 22 ordem é melhor do que a resposta para 0 mesmo
modelo usando 100 pontos. No entanto, esta diferenca é muito pequena
e ndo foi possivel precisar sua causa. Ja as Fig. 4.12 (a) e (b) séo
visualmente idénticas.

Para melhor analisar os efeitos do refino da rede, calcula-se a taxa
de convergéncia, r. Pode ser mostrado que (APEL; STEINBACH,
2013):



141

L] ]
r =log M (4.78)
’ [" Lol

em que |||, éanorma-L, para a rede com espacamento AX e ||L,|,,,

é a norma-L, para a rede com metade do espagamento (ou seja, dobro de
pontos). |L, | é calculada como:

=[S0 vr /2 | 479

em que V,, € a solucéo de referéncia da variavel (solugdo analitica no

caso 1 e solugdo numérica via Maple no caso 2)
As |L,| e as taxas de convergéncia sdo mostradas nas Tab. 4.1 e

4.2 a seguir.

Tabela 4.1 — Comparagdo das taxas de convergéncia para os modelos LB de 1% e
2% ordens — Problema 1.

LB de 12 Ordem LB de 22 Ordem
VTGl a0 : I (10%) :
50 483,06 - 433,40 -
100 134,33 1,85 125,44 1,79
200 26,26 2,35 26,31 2,25
400 3,66 2,84 4,15 2,66

Tabela 4.2 — Comparagdo das taxas de convergéncia para os modelos LB de 1% e
22 ordens — Problema 2.

LB de 12 Ordem LB de 22 Ordem
Y TILT a0 : T (x109) :
50 311,36 - 311,36 -
100 22,36 3,80 22,53 3,79
200 1,58 3,83 1,54 3,87

400 0,249 2,66 0,210 2,88
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Observe que as taxas de convergéncia sdo em sua maioria
superiores a 2 e que ndo houve grandes diferencas entre as solu¢fes LB
de 12 e 22 ordens. De fato para o problema — exemplo 1 encontrou-se,
inclusive, taxas de convergéncia melhores para LB de 1% ordem.

Como seréa visto no Capitulo 5, 0 modelo de membrana mostrou
ser incompativel com o modelo de 22 ordem e, portanto, adotou-se 0
modelo de 1 2 ordem com corre¢do do termo de forga.

No todo, os resultados com o método LB mostrados acima séo
muito proximos das solucdes desacopladas. Entretanto, uma ressalva
deve ser colocada aqui. As difusividades massicas dos diferentes ions
nem sempre sdo as mesmas e isso insere uma dificuldade em se
transformar pardmetros fisicos em parametros de rede. Se a difusividade
molecular de cada par i-soluto é diferente, pode ser muito dificil
encontrar os valores adequados para m, e z; na Eq. (4.59) (ou, no caso
do modelo LB de segunda ordem, na Eq.(4.39)). Como ilustracdo,
considere que D, para um jon (A) é dez vezes maior do que para um jon

(B). Neste caso, cada passo de tempo em que (A) € resolvido, precisa-se
resolver (B) 10 vezes. Note que At para (A) sempre serd igual a At
para (B), porém, o significado fisico de cada um é diferente. O problema
é ainda maior se as difusividades ndo sdo multiplas. Neste caso, 0 que

pode ser feito, € modificar 7, ez, . No entanto, para o modelo de 1?

ordem, os termos de relaxagdo adimensional ndo podem ser menores do
que 0,5 (para que a difusividade ndo seja negativa ou maiores do que
cerca de 2 (por questdes de estabilidade). No Apéndice C é mostrado um
procedimento para facilitar as escolhas de z,.
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5 POTENCIAL DE REPOUSO - MODELAGEM NUMERICA DA
MEMBRANA E ESTABELECIMENTO DO REPOUSO

Inicia-se este capitulo com uma revisdo mais detalhada das
diversas teorias para a origem e manutencdo do potencial de repouso,
além dos modelos constitutivos para bombas e canais ibnicos usando 0s
conceitos fundamentais apresentados no Capitulo 2. Em seguida, uma
condicdo de contorno de fluxo prescrito para o0 método LB é proposta.
Tal condicdo serve como um modelo para a simulacéo das propriedades
de transporte da membrana.

Por fim, o0 modelo LB apresentado no Capitulo 4 é usado em
conjunto com a modelagem da membrana. O algoritmo obtido €, entdo,
usado para a simulacdo do estabelecimento do repouso quando uma
pequena por¢do de neurdnio é perturbada.

5.1 ORIGEM DO REPOUSO - MODELOS INDEPENDENTES DE
BOMBAS E CANAIS

Existem, basicamente, trés teorias sobre o estabelecimento e
manutencdo do estado de repouso e, por consequéncia, do potencial de
repouso na membrana das células animais, incluindo os neurdnios. Sao
elas: as teorias baseadas nas propriedades das bombas e canais idnicos
(chamadas por alguns autores de “teoria i6nica”, cujo exemplo mais
conhecido é a teoria causal de G-H-K, mostrada brevemente no Capitulo
2); a teoria baseada no equilibrio de Donnan, ou Gibbs-Donnan, e a
teoria das cargas fixas. Nesta secdo as duas Ultimas teorias sdo
apresentadas. Para isto, inicia-se com o conceito de equilibrio Gibbs-
Donnan

5.1.1 Equilibrio de Gibbs-Donnan

Dado um sistema composto por dois compartimentos separados
por uma membrana semi-permeével. Se tal membrana for permeavel a
quaisquer fons, com exceg¢ao de anions inorganicos, denominados de A’
e se as concentracbes desses anions forem diferentes nos dois
compartimentos, no equilibrio, as concentracdes dos demais
componentes ndo serdo iguais nestes dois compartimentos. Esta
assimetria é chamada de fator de Donnan e foi teorizada por Donnan
(1995) (tradugdo para o inglés do artigo original em alemdo de 1911)
usando conceitos como o equilibrio quimico e eletroneutralidade.
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Como visto no Capitulo 2, o EIC apresenta moléculas organicas
como DNA, proteinas, aglcares, etc., que ndo permeiam na membrana.
Estas moléculas sdo, em sua maioria, carregadas negativamente, ou seja,
sd0 anions organicos impermedveis. Sendo assim, na auséncia de um
mecanismo regulador, como bombas de ions, um estado de equilibrio de
Gibbs-Donnan seria estabelecido.

Alguns autores argumentam que o estabelecimento do potencial
de repouso ocorre por causa do equilibrio de Gibbs-Donnan. As
diferentes concentracBes de ions através da membrana provocadas pela
existéncia de A” dentro da célula que seriam as causadoras do potencial
de repouso. E importante ressaltar que em tal teoria no se faz disting&o
de quais sdo 0s mecanismos responsaveis pelo transporte de ions através
da membrana.

Chang (1977) é um dos que argumenta a favor da teoria do
equilibrio de Gibbs-Donnan. Porém, ele afirma que o EIC se comporta
como um trocador catidnico e, portanto, que o fluido dentro da célula
ndo é diluido. De (2.3) para um ion qualquer,

Bl = a0 (5.1)

De (2.4) obtém-se

HE = 550 + 2,8, AV e 62
FEC = 15 + 28,AVEC.
Substituindo (5.2) em (5.1) tem-se:
Him + €AV, = iy (5.3)
e, da Eq. (2.5):

,Ui?nC = ,ui(,)'mEIC +AKkgTIn 7iEICCi%Iva
HEES = 4055 1 AT InyECEE 4

im

emque y; € o coeficiente de atividade.
Entdo, substituindo (5.4) em (5.3),
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CEIC 'EIC
Ak, T In[cEECJJr Ak, Tln(;'EEC]

o : (5.5)
+7, A8V, + 1”5 — p*FC = 0.
Ou ainda:

EIC
Ak, TIn[CEECJ+zA,eV +4 =0 (5.6)

em que ¢ = AksTIn(3™/yf )+ p05° — 4% ¢ a diferenca de

energia livre do ion i entre 0 EIC e EEC e pode ser chamado de energia
de associacdo do ion i.

Chang (1977) utiliza os seguintes valores para ¢ :

@ =—0,344 kcal/mol,
&y = 2,64 kcal/mol, e 5.7)
¢, = 0,138 kcal/mol.

O néo equilibrio é inserido permitindo que (5.6) seja diferente de
Zero, ou seja

EIC

Al = RTIn[CEECJJrzFV +¢. (5.8)

1,m

Ap6s algumas manipulacdes matematicas Chang obtém a
seguinte equacdo para o potencial de repouso:

V ——EI I: CEIC XCIYclcg:,Ercri , (59)

= +
XYeCim + XaYalram  Ca°

R
F Na,m

A A - A .
emque X, =e ‘Rl e Y, =e /R, Este Gltimo parametro é chamado de
seletividade ibnica entre o EIC e EEC.
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O autor conclui que o potencial de membrana €, entéo, originado
de dois fatores: (1) da existéncia de grupos carregados no EIC (efeito
Donnan) e (2) pela seletividade idnica entre o EIC e 0 EEC, o que ele
chama de efeito de trocador idnico, representado por Y;. Observe entdo
gue o modelo de Chang ndo é baseado apenas no efeito Donnan mas
que, pela introducdo de Y;, informacdes sobre a permeabilidade da
membrana aos diversos ions sdo, entdo, consideradas.

Segundo Chang, se ndo houvesse esses grupos A e nem
seletividade i6nica, ou seja, Y; = 1, entdo o potencial de repouso seria

nulo. Porém, observa-se que, paraC;'“ =0, o segundo termo de (5.9)

tenderia ao infinito o que invalida o seu uso. Além disso, o autor refuta a
ideia da existéncia das bombas inicas.

Embora existam, de fato, anions inorgéanicos dissolvidos no EIC,
se 0 potencial de repouso fosse estabelecido exclusivamente pelo
equilibrio de Gibbs-Donnan um desequilibrio osmético ocorreria e
romperia a célula.

A maior osmolaridade (quantidade de particulas dissolvidas em
um determinado solvente) interna causada pela existéncia de A
exerceria uma pressdo osmética de entrada de agua na célula. Se a
membrana for permedvel & agua a célula inchard, se ndo o for, a
membrana poderia se romper. Observe que tanto particulas carregadas
guanto neutras contribuem para a osmolaridade, porém, a maior
contribuicdo da osmolaridade do EIC advém destes ions inorganicos
(ALBERTS, 2008) e, por isso, acredita-se que o principal mecanismo
para equilibrar a osmolaridade dos EIC e EEC é o transporte ativo por
meio das bombas de ions. Estas bombas controlam a osmolaridade
interna retirando ions de forma a manter a concentracdo total de ions
inorganicos menor do que no EEC, para compensar o excesso de solutos
organicos internos (ALBERTS, 2008). Armstrong (2003) defende a
hipotese de que a diminuicdo da concentracdo interna de ions CI seria
uma das principais formas de se regular o volume intracelular. Esta
diminuicdo seria consequéncia do trabalho das bombas de Na'/K* em
conjunto com o fato de a membrana possuir um potencial negativo
(salvo quando em atividade) criando assim “espa¢o osmotico” para as
moléculas organicas. Armstrong (2003) comenta, ainda, que had muita
controvérsia sobre os reais mecanismos de regulacdo volumétrica. Hsu
(2004) afirma ser dificil estudar como os canais e bombas atuam para
regulacdo osmoética pelo fato de essas proteinas estarem distribuidas de
forma ndo-homogénea pelas células. Porém, enfatiza que as bombas sdo
cruciais para tal.
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Sperelakis (2001) comenta ainda que no equilibrio de Gibbs-
Donnan todos ions para 0s quais a membrana é permeavel devem estar
em equilibrio, ou seja,

E =V. (5.10)

No entanto, esta afirmacdo sO seria verdadeira se as
permeabilidades da membrana a quaisquer ifons fossem iguais.
Sperelakis (2001), por meio de exemplos, mostra que o potencial de
repouso, dado pelo equilibro de Gibbs-Donnan, é substancialmente
menor do que o potencial de repouso obtido experimentalmente, cerca
de -20 mV.

Por estes fatos, o equilibrio de Gibbs-Donnan é refutado como
sendo a teoria causal para o repouso (SPERELAKIS, 2001); (JACKLE,
2007); ALBERTS (2008).

Apesar disto, o equilibrio de Gibbs-Donnan pode acontecer em
células tanto em condi¢des ndo-fisioldgicas, como quando ha algum tipo
de impedimento do trabalho das bombas de ions (como por exemplo,
por causa de substancias tdxicas), assim como em sistemas artificiais
gue suportam as pressGes osmoticas desenvolvidas.

5.1.2 Teoria causal baseada na existéncia de cargas fixas

Outra explicagdo para o estabelecimento do potencial de repouso
é baseada na existéncia de cargas fixas nas superficies da membrana.
Entre os adeptos estdo Aono e Ohki (1972). Eles, além de assumirem a
existéncia de cargas fixas, também assumiram que o fluxo de ions
através da membrana ndo seria importante para o repouso, sendo
apreciavel apenas na propagacdo de potenciais de acdo. Como
consequéncia desta Ultima hip6tese, ndo haveria campo elétrico através
da membrana e, portanto, também nédo haveria diferenca de potencial
elétrico entre as superficies da mesma, conforme mostrado na Fig. 5.1.
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Figura 5.1 - Desenho mostrando como seria o perfil de potenciais elétricos
préximos & membrana em repouso segundo Aono e Ohki (1972).

EEC membrana EIC

VEIC

m

1

Fonte: Figura modificada de Aono e Ohki (1972).

Eles resolvem a equacdo de Poisson-Boltzmann escrita no
sistema CGS para eletrélitos simétricos monovalentes. Para o EIC:

47re,CH°
A/ EC - _ €y - A |:e—e0V/kBT — gtV /keT ] (5.12)

E introduzem, entdo, uma carga fixa, o™, como condicdo de
contorno:

EIC EIC
a\gx _ dmo (5.12)
x=0 3
e, com mais uma condicgdo de contorno,
V() =0, (5.13)

encontram a seguinte solugéo para (5.11):
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EIC EIC
senh [eov’“ ) =- E,ZGE,C % (5.14)
2k, T g e KT

em que A5y =(B87C™°AeZ/ £k T)"? é a constante de Debye para o
EIC.

Observe, entdo, que a solucdo de (5.14) depende apenas de
parametros do EIC. O mesmo vale para o EEC, ou seja:

V EEC 2 EEC
senh(eo m ]z o % (5.15)

EgcgEECkBT )

Os autores concluem que a densidade de carga superficial em
cada lado da membrana é determinada pelo equilibrio de dissociacao
entre 0s grupos ionizaveis existentes na solucdo e na superficie da
membrana. Eles argumentam que experimentos de terceiros aquela
época mostravam que 0 potencial de repouso aumentava com a
concentracdo de K" no EEC e/ou com a diminuigio da concentragio do
mesmo no EIC. Com esta constatacdo eles concluem que o ion K
deveria fazer “algum tipo de ligagdo quimica com o grupo ionizado na
superficie da membrana e, consequentemente, cancelaria sua carga
negativa”. Sendo assim, eles partem da Eq. (2.5), por exemplo, para o
EIC:

EE = 105 + AT Inaf®, (5.16)

e concluem que o potencial quimico do fon K™ “preso” a superficie da

EIC!
,m

membrana, -, €, entéo:

EIC
'“i%rlnC’ = /“i%rlnc'O, ks TIn (SE'JﬁJ G40

em que s é o nimero de locais em que os ions K* podem se ligar na
membrana e t'° seria o nimero de locais efetivamente ocupados.

Como, no equilibrio de dissociacdo, o potencial quimico na
solucdo deve ser igual ao da superficie, tem-se que:
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EIC _{EIC 1

rEc — S _
gElC 1+ BECCEC’

(5.18)

em que r €é a taxa de locais desocupados e

B™C =exp(u® — uin® 1kgT) € aconstante de equilibrio.

Finalmente a densidade de carga superficial é dada por:
o™ =—g,rf° 1 AT, (5.19)

emque A™ é aarea de um local de ligagdo no qual a carga é -e.

De posse de seus resultados eles 0os comparam com experimentos
prévios de Hodgkin e Katz (1949), Baker, Hodgkin e Shaw (1962),
Curtis e Cole (1942), entre outros. Eles concluem que se o trabalho de
Hodgkin e Katz (1949) estivesse correto, o potencial de repouso deveria
ser nulo caso as concentragdes de K™ fossem iguais no EIC e EEC e que
isso provaria que a membrana ndo é simétrica e que, portanto, o
potencial de repouso deve ter como causa as cargas superficiais. J4,
sobre o trabalho de Baker, Hodgkin e Shaw (1962), os resultados foram
diferentes e eles concluem que a discrepancia deveria ser causada pela
forma simplificada da Eq. (5.18), a qual ndo insere o efeito de ions
divalentes, etc. Por fim, sobre Curtis e Cole (1942) eles afirmam néo ser
possivel uma comparacdo porque nao foram reportadas as concentracoes
do referido trabalho.

Embora a existéncia de cargas fixas seja plausivel, ignorar a
existéncia dos canais e bombas e, portanto, dos fluxos idnicos através
das membranas ndo condiz com as observacfes experimentais existentes
até o momento. As teorias causais de origem do potencial de repouso
baseadas no fato da membrana possuir mecanismos de transferéncia
ibnica através da mesma sdo mostradas na se¢do 5.3. Para tal, segue-se
com uma sec¢do dedicada a modelagem desses canais e bombas.

5.2 MODELAGEM DE CANAIS E BOMBAS
Antes de se mostrar as teorias baseadas nas propriedades das

bombas e canais idnicos, introduzem-se algumas equacdes constitutivas
para modelagem destas proteinas.
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5.2.1 Equacdes constitutivas para canais

A primeira e mais conhecida equagdo constitutiva para 0s canais
ibnicos é obtida do modelo eletrodifusivo. Sendo assim, da equagdo de
Nernst-Planck (4.1), o fluxo difusivo é dado por:

j =D, (vci +|iﬁcivvj, (5.20)

B

emque D, ¢ adifusividade efetiva da espécie i na membrana.
Pode-se relacionar o potencial elétrico com o vetor campo
elétrico E da seguinte forma (HAYT; BUCK, 2010):

E=-VV. (5.21)

No modelo eletrodifusivo, uma das principais hipoteses utilizadas
é a hipdtese de campo elétrico constante na diregdo normal & membrana
(GOLDMAN, 1943); (JACQUEZ, 1971); (MARMOR, 1975); (QIAN;
SEJNOWSKI, 1989); (ANDELMAN, 1995); (CHEN; LEAR,;
EISENBERG, 1997); (YANG et al., 1999); (JACKLE, 2007). Assim:

dv \Y
E, =——=-—". (5.22)

dy d,

De posse dessa hipotese pode-se integrar (5.20) ao longo da
espessura da membrana, obtendo-se:

D ezE €ZdyEy
ji = “2 fd IE - [Ci,ErlnCde ol _Cil,zri?J’ (5.23)
ke T {e ol —1J

em que os sobrescritos CT-° e C{° representam as concentragdes

dentro da membrana nas proximidades, respectivamente, dos espagos
EEC e EIC.
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EEC
my i

podem ser relacionados com as concentragdes nas solu¢des EEC e EIC
na vizinhanga com a membrana, respectivamente C - e C através

Os valores de C.°7 e C néo séo conhecidos, porém, estes

da solubilidade do fon i na membrana, K, :

C-EEC — k -C-EEC e CII?[L]Cd — k -C-EIC. (524)

i,my s,i~i,m s,i~i,m

Substituindo em (5.23), obtém-se:

D e zE k

-c im-0Si—ys,i EIC kgT EEC
Ci m € - Ci m

€ZdnEy
= eozdnE, ( , : }
kBT[e ol —1}

(5.25)

As permeabilidades dos ions na membrana, P, sdo definidas
como:

Di mks i
p=—msi (5.26)
kg T

Entdo, substituindo (5.26) em (5.25):

€zd E
. Pe,zE oy
i= eozidDmEy : [Ci‘Erlnce ! —Cﬁ'ﬁc]. (5.27)
(e kBT _1J

Se, cargas fixas sdo admitidas, entdo, estas provocardo potenciais
de superficie chamados aqui de ¢ e ¢™'°, conforme Fig. 5.2.
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Figura 5.2 - Provaveis perfis de potencial elétrico proximo da membrana de um

neurdnio em repouso (a) sem e (b) com a existéncia de cargas fixas.

(a) : ) :
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E,d
B e N
¥V
(b) A
0 ( X
VmEEC:
VE[C ¢EEC
VmE[C
¢E[C

Fonte: Baseada em figuras de Jackle (2007).

m
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Reescrevendo (5.22):
VEC = Ed, + P — p='°. (5.28)

Finalmente, substituindo (5.28) e (5.26) em (5.25), obtém-se,

Re z, VEIC TA e (VEC +A9)
Ji = eoj(V£C+A¢) ¢) [CiErlnCe R (5.29)
e T _1]d

m

emque Ag =g — g™,
Uma outra forma de se modelar o fluxo através da membrana em
repouso € usando a analogia com circuitos elétricos mostrada no

Capitulo 2. Chama-se este modelo de “modelo de condutincia”. De
(2.25), (2.26) e (2.27):

;=0 (Vm - Ei) (5.30)

e, transformando corrente elétrica por metro ctbico em fluxo, tem-se:

o 9 _
jc = Z_F(vm E,). (5.31)

Observe que, até 0 momento, tanto D, quanto g, representam

0 comportamento coletivo de varios canais. Experimentalmente, pode-se
estudar o funcionamento de canais individuais usando-se um método
denominado patch clamp. Este método, desenvolvido por Neher e
Sakmann em 1970, constitui-se numa melhoria do voltage clamp,
conseguindo-se isolar até um canal mantendo-o a um potencial elétrico
constante (NEHER; SAKMANN, 1992). Por meio do patch clamp,
pode-se observar um fato comum a todos os canais idnicos (de repouso,
sensiveis a tensdo, sensiveis a ligantes quimicos, etc.): mantendo-os sob
um determinado potencial elétrico, os canais irdo abrir-se e fechar-se de
forma randémica (o fendmeno se chama flickering e foi definido na nota
de rodapé 6). Na Fig. 5.3 mostra-se este comportamento.
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Figura 5.3 - Correntes através de um Gnico canal de Na” e a correspondente
medic&o macroscopica.

Vp S i
02 pAI Congnte ic‘)r}ic_a
através de varios
canais
10ms
Ip
Ry Yo g Nz AR

Correntes através

MWWW de canais
SpA WMMMWW individuais

Fonte: Figura original de Sigworth e Neher (1980) apud Armstrong e Hille
(1998). Adaptada de Armstrong e Hille (1998).

Assim, utilizando novamente o modelo de condutancia, quando
um canal sensivel a tensdo esta aberto, pode-se descrever a corrente
através do mesmo como:

1=0(Vy -E) (5.32)

em que v, é a condutancia do canal para o ion i por unidade de area.

Admitindo-se que todos os canais para o ion i sdo iguais tem-se
que, para uma dada unidade de area de membrana contendo N; canais, a
condutancia € igual a:

9, =Ny, (5.33)

e, portanto, a soma das correntes para esses N, canais é dada pela Eq.
(5.30).

Deve-se ter em mente que, muitos fatores complicam a obtencéo
de um modelo constitutivo para o fluxo através de um Unico canal, como
o papel das interac6es moleculares do sistema ion - solvente-paredes dos
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canais, presenca de substancias bloqueadoras, etc. Uma descricdo
detalhada do funcionamento de um canal necessitaria de uma descricdo
realistica dos detalhes moleculares das interagcGes supracitadas o que
despenderia um gasto computacional muito alto.

No contexto de canais ativos, por exemplo, além das
complicagdes decorrentes das interacdes dentro do canal com os fluidos
circundantes, também héa o efeito da influéncia dos canais vizinhos. Se
essa influéncia ndo for desprezada, entdo, os processos de abertura e
fechamento ndo sdo mais independentes do tempo, ou seja, ndo sdo mais
processos Markovianos. Yang et al. (1999), por exemplo, propuseram
um modelo equivalente ao lattice gas para obtencdo das condutancias de
canais ativos de K" e Na" incorporando a influéncia dos canais vizinhos
e usando-se a teoria do campo médio. Erdem e Ekiz (2007) realizaram
um estudo parecido com o anterior para uma rede tipo Bethe.

Estudos envolvendo o escoamento eletrocinético em micro e
nanocanais ndo sensiveis a tensdo representam um tdpico em alta nos
Gltimos anos. Além dos trabalhos citados no Capitulo 3, cita-se, por
exemplo, o trabalho de Melchionna e Succi (2004) os quais, utilizando o
modelo lattice Boltzmann, procuram a obtengéo de y, usando como

exemplo o canal “OmpF porin”*®. Embora todos os trabalhos citados até
este momento facam uso das equacOes de NP e Poisson ou de suas
versdes simplificadas, Corry, Kuyucak e Chung (2000) afirmam que
para canais com raio menor do que o comprimento de Debye tais
equacBes deveriam ser substituidas pelas equagfes do movimento
Browniano e a hipdtese de campo elétrico constante ndo seria mais
satisfeita.

Sejam simulagGes dos detalhes moleculares, por meio das
equacdes da dindmica molecular, utilizando-se supercomputadores,
sejam modelagens mesoscdpicas de canais individuais sem a influéncia
de canais vizinhos ou, ainda, simulando-se o efeito da influéncia
coletiva dos canais, ha de se trilhar um longo caminho até que se
conheca a influéncia dos aspectos microscopicos na dinamica neuronal.
Talvez, no futuro, a influéncia dos efeitos caracteristicos das escalas
microscopicas nos fendbmenos de escala macroscopica seja passivel de
modelagem usando-se os métodos multiescala (por exemplo: cédigo
multiescala MUPHY, de autoria de Bernaschi et al. (2009)).

1® Este tipo de canal, cuja sigla significa “the outer membrane protein F”, é um
canal existente na membrana da bactérica Escherichia coli, cuja fungdo é
permitir a passagem de pequenas moléculas polares ndo especificas.
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Como, nesta tese, esta-se interessado nos fenémenos que ocorrem
em membranas proximas ao estado de repouso, consideram-se apenas 0s
modelos dados pelas equag¢fes em que a membrana pode ser modelada
por um conjunto homogéneo de canais que modificam suas propriedades

de acordocom D, ou g; .

5.2.2 Equagdes constitutivas para bombas

A estrutura e, principalmente, o funcionamento das bombas
ibnicas parecem ser bem mais complexos do que a dos canais i6nicos.
Um dos primeiros trabalhos a relacionar a enzima Na'/K* ATPase com
o transporte contra potencial eletroquimico do ion Na* foi o trabalho de
Skou (1957). E mesmo vinte anos depois sua existéncia era controversa,
como no trabalho de Chang (1977) que dizia serem as bombas ibnicas,
“mecanismos artificiais” da teoria i6nica para explicar o potencial de
repouso em axonios.

De fato, iniUmeros fatores parecem interferir no funcionamento
das bombas i6nicas. Weer, Gadsby e Rakowski (1988) argumentam que,
por razBes cinéticas e mecanicistas, as taxas de transferéncia de ions da
bomba de Na'/K* devem ser dependentes do potencial de membrana.
Eles realizam uma analise teorica partindo da hipotese de uma
transferéncia estequiométrica igual e oposta de Na* e K. Eles concluem
que o trabalho reversivel requerido para o transporte de cargas Na* e K*
é igual a variacdo de energia livre AG,,, € encontram uma expressdo

para o potencial de equilibrio da bomba.

Eles, entdo, realizam uma revisdo bibliografica dos experimentos
envolvendo as bombas de Na'/K® existentes naquela época e,
substituindo dados de diversas células animais, concluem que os valores
para E,,, deveriam ser da ordem de -200 mV. Eles também salientam

as dificuldades e problemas com estes experimentos.

Um destes problemas seria a obtencdo dos fluxos através das
bombas. Para obtencdo destes valores, seria necessario impedir o fluxo
através dos canais de repouso e isso sO seria possivel por meio do
envenenamento metabolico (removendo-se os ions Na* e K do EEC e
EIC) o que promoveria uma mudanca no prdprio funcionamento das
bombas. Além disso, comentam sobre a dificuldade dessa medicéo, ja
que tais fluxos sdo muito pequenos, de fato, bem menores do que os
fluxos através dos canais.
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Deve se ter em mente, também, que nos experimentos geralmente
trabalharam-se em faixas néo-fisiologicas de concentragdo e potencial
elétrico.

Com base nas dificuldades apontadas por Weer, Gadsby e
Rakowski (1988), Rakowski, Gadsby e De Weer (1989) estudaram a
dependéncia do funcionamento da bomba com V,, através do uso de uma
variagcdo do método voltage clamp. Eles também afirmam que os fluxos
através das bombas deveriam ser anulados para grandes despolarizacGes
e que as evidéncias experimentais até 0 momento eram inconclusivas.

Gadsby, Rakowski e De Weer (1993) introduzem o modelo de
canal de acesso (acess channel) para introduzir o fato de os ions ficarem
isolados durante as mudancas de estado conformacional. Neste modelo,
0s ifons adentrariam uma consideravel espessura da bomba o que
implicaria que a bomba funcionaria, em grande parte, como um canal
ibnico. Usando este modelo, De Weer, Gadsby e Rakowski (2001)
estudam a bomba na condi¢do de auséncia de K* no EEC e regime
permanente.

Armstrong (2003) prope a seguinte equacdo constitutiva:

° = JRa + Jk (5.34)
em que,
EIC
jt, =217 e (5.35)
Na CEEC 3
CNa
e
. 2.
I =73 JRe- (5.36)

O valor 2,17 foi obtido experimentalmente e os valores dos fluxos
de bombeamento s&o dados em mol/cm?.s. CE é a concentragéo global
de ATP no EIC, definida como igual a 3 mM, C5:° é a concentragio

global de Na* no EEC e C;, é a concentragdo relacionada com a

metade da ocupagdo de Na* ao local de ligacdo na bomba. Infelizmente,
este valor nédo foi fornecido pelo autor.
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Oka, Cha e Noma (2010) apresentam um modelo mecanicista
para bombas de Na'/K" presente em células cardiacas. Tal modelo é
baseado no modelo de Albers-Post de 15 estados em conjunto com o
modelo de canal de acesso. O modelo é composto por 19 parametros e,
segundo os autores, é capaz de explicar resultados experimentais que,
até entdo, pareciam desconexos.

Até o momento todos os trabalhos apresentados sdo baseados na
existéncia de equilibrio quimico. No entanto, Xu (2013) argumenta que
a bomba de Na'/K" n&o funciona em equilibrio termodinamico e que,
por isso, a razdo de bombeamento (relagéo entre os fluxos de Na* e K*)
ndo seria uma propriedade termodindmica da enzima. Xu propde um
modelo de dipolo elétrico (dipole-charging model) e afirma que o valor
de 2/3 para a razdo de bombeamento é determinado pela razdo das
mobilidades ibnicas dos respectivos ions. Ele afirma ainda, baseado em
dados da literatura, que para varios tipos de célula, as seguintes razdes
entre as concentracfes ibnicas nos EEC e EIC sdo:

EEC EIC
K =0,3027, —M__0,9788. (5.37)
K Na

E que:

E( +E,, =-30,3mV. (5.38)

Lew e Bookchin (1986) propdem uma expressao empirica para o
fluxo através de bombas de Na'/K" existentes em células vermelhas

humanas:
EIC EIC (ol ’
Cui/|Cha +0,2[1+ 8.3
EEC EEC CEIC *
Cx /(CK +0,1[1+ Na 18)}

em que ju* é o fluxo maximo de Na" para concentragdes em niveis
fisiolégicos também chamado de fluxo de saturacdo. Os autores o
encontraram um valor de 7,22x10™* mol/m?s. Os fluxos sdo dados em
(mmol/litro)/hora e as concentragdes em molar.

(5.39)

b rmax
JNa - JNa
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Jackle (2007) aproxima os resultados de Rakowski, Gadsby e De
Weer (1989) utilizado a Eqg. (5.39). Ele afirma que para potenciais de
membrana préximos do potencial de repouso, esta equacdo pode ser
simplificada para:

Jre = I (5.40)
+max

em que Jy, € uma funcéo do potencial de repouso total, tal que, para o
axonio de lula gigante a temperatura de 20 °C é:

i =10°[1+0,00972(V? +65) |, (5.41)

emque o (V,) édadoem 1/cm’se V. estd em mV.

Com relacdo ao modelo de condutancia mostrado para os canais,
0 mesmo valeria para bombas, ou seja:

b gy 0 b 2 .
b Ona b .
JNa - 7 F (Vm - ENa)' Jk __5 JNa' (542)

Na

emque g,, seriaa condutancia da bomba ao Na".
Porém, existem dois problemas com esta abordagem: 1)
provavelmente o valor de g}, ndo seria constante (por analogia aos

modelos mecanicistas); e 2) a maioria dos trabalhos envolvendo o uso
do modelo de condutancia mediram fluxos totais e, portanto, ndo ha
separacao entre os fluxos através dos canais e os fluxos através das
bombas (Jackle, 2007).

Com o que foi exposto até 0 momento pode-se concluir que 0s
mecanismos de funcionamento das bombas ndo sdo completamente
conhecidos pelo fato de serem muito mais complexos do que os dos
canais de repouso. Por este fato, e pelas dificuldades experimentais de
medicBes em escalas diminutas, poucos modelos para o calculo do fluxo
através das bombas foram desenvolvidos.
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5.3 ORIGEM DO REPOUSO - TEORIAS BASEADAS NAS
PROPRIEDADADES DAS BOMBAS E CANAIS IONICOS

Nesta secdo sdo mostradas as teorias que explicam a origem do
potencial de repouso baseadas nas propriedades seletivas das
membranas. Tais teorias sdo aquelas que admitem a existéncia de
mecanismos de transporte de ions através da membrana e, portanto, sdo
chamados de teorias ibnicas. Dentre as teorias idnicas a mais conhecida
¢ aquela explicada brevemente no Capitulo 2, que tém como seu
principal expoente a equacao de G-H-K. Esta advém dos trabalhos feitos
com axénios gigantes de lula nas décadas de 10 e 50, por exemplo:
Goldman (1943); Hodgkin e Huxley (1945); Hodgkin e Katz (1949);
Hodgkin e Huxley e Hodgkin, Huxley e Katz (1952). No entanto, Jackle
(2007) aponta alguns equivocos nesta teoria. Sendo assim, mostra-se
aqui o desenvolvimento para obtencdo da equagdo de G-H-K, esses
possiveis equivocos, além de outros modelos baseados em bombas e
canais ibnicos. Teorias hibridas (que aceitam a existéncia de cargas
superficiais) também sdo mostradas.

No repouso, os fluidos do EIC e EEC estariam em equilibrio com
0 potencial eletroestatico. Sendo assim, partindo da Eq. (4.5) tem-se,
para o EIC (vide Fig. 5.2):

€,Z;
C. =C™%exp| -2 (V -V?)|. 5.43
,=C| p( kBT( m)j (5.43)
E, para o EEC:
C, =C™exp &V . (5.44)
kT

Portanto, para as concentracdes nas superficies dos EIC e EEC
com a membrana:

R ) (549

B
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V4

CEEC - e exp(—i"—_li(gzﬁEEc )]. (5.46)
B

Substituindo (5.46) e (5.45) em (5.29), obtém-se:

7eozi¢EEC

. Pe 7 VEIC +A¢ e kgT eOZ,VEIc

JIC = Ido | ( eoZiNEIC+)A¢) CiEICe ol _CiEEC ) (547)
m ET 1

Como V& =V =V, entéo:

EEC
&zd

 pez (Vo +Ag)e B
JiC = I(jOZI ( : €7 (VR¢+)A¢) CiEICe T _CiEEC ' (5'48)
m e T 1

Supondo que a membrana possua canais para Na', K e CI,
entdo:

€ Z¢EEC

. P.e (Vatagle o
R =7 o %M)w Chae™ -Cu’ |, (5.49)
Toe W g
7GO¢EEC
. P, (Ve +Ag)e o
b=y . R%ML Cie"’ —C |, e (5.50)
Toe e 1
90¢EEC
: Pe, (Ve +Ag)e o
o= o { R%WML Cae 1 -Cq | (5.51)
"e W1

Se bombas de Na'/K" também sdo admitidas entdo, de (2.13),
(2.15) e (5.49) a (5.51):
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Vr i(2¢EEc +A¢)
T | P 4 RCES + Pl

jb d & (VR +A4) egg™C
4 ANa m e T _q1le kT (552)
3 ¢, (VR +A¢)

EEC EEC EIC %(2¢EEC+A¢)
=PuCra +PRC +R,Coe™

Esta equacdo, embora tenha sido obtida aqui, é similar a equacao
obtida por Jacquez (1971). A diferenca é que Jacquez néo utilizou a Eq.
(2.15). Chamaremos o modelo dado pela equacéo anterior de modelo G-
H-K com bombas.

Fazendo jJ, = 0:

970( EEC , EIC)
KeT | | PuCris + RC +P,C5T
970( EEC+¢EIC)

EIC EIC EEC L kgT
I:)Nac:Na +PKCK + I:>CICCI e

. (5.53)

e para o caso de nao haverem cargas fixas nas superficies da membrana:

VR

KT ,n(PNacsswchEEC+Pc.c5.'0j_ 55

EIC EIC EEC
eO PNaC:Na + PKC:K + PCIC:CI

Esta é a equacdo de G-H-K enquanto que (5.53) é chamada de
equacdo  G-H-K  generalizada  (LAKSHMINARAYANAIAH;
MURAYAMA, 1975). Mullins e Noda (1963) obtém outra equacéo para
0 potencial de repouso para a situacdo em que ndo ha canais de ClI" e
assumindo fluxo compensatério entre 0s canais e bombas. Assim, de
(2.14), (5.49) e (5.50):

EEC EEC
Ve = KT, ( PNaCN;,C i rPKC';,C j (5.55)
€,Z PCra +PCy

em que r é igual a 3/2 (os autores obtiveram a equagdo para um valor
genérico da relacdo entre os fluxos através da bomba de Na*/K")
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Chandler, Hodgkin e Meves (1965) estudaram o efeito de se
modificar o fluido do EIC nos potenciais de acdo. Para tal, eles propdem
um modelo de membrana possuindo cargas fixas e a aplicacdo de tal
modelo para o potencial de repouso é mostrada aqui. Axénios gigantes
de lula tiveram seus fluidos do EIC modificados por solugdes de K'CI,
K*CI" diluido em sucrose e K*CI" diluido em Na'CI".

Segundo eles, quando o EIC era composto de uma mistura K'CI°
+ sucrose (este ultimo um ndo-eletrdlito) o potencial interno tornava-se
menos negativo do que quando o EIC ndo era diluido com a sucrose. J&
para a mistura K'CI" + Na'Cl" o mesmo n&o aconteceria. A explicacio
para isto seria a de que na diluicdo do K'CI" em sucrose, a forca idnica
do EIC seria menor do que o K'CI" puro, o que ndo aconteceria no
segundo caso. O efeito da forca i6nica é explicado por eles admitindo a
existéncia de cargas fixas negativas na superficie do EIC com a
membrana.

Eles resolvem a Eq. (5.11), mas como, diferentemente de Aono e
Ohki (1972), eles admitem a passagem de ions através da membrana, a
solucdo ndo é dada por (5.15). De fato, 0 que é feito é usar a seguinte
condicdo de contorno para 0 EIC (no EEC considera-se V = 0 para todo
0 dominio):

cEIC d_V
dy

n v
dy

=470™°. (5.56)

0,EIC 0,m

Para campo elétrico constante na membrana:

EEIC d_V _ gm V (0) — 47Z_GE|C (5 57)
e | '
além disso, se:
(:T\; 0 (5.58)

Entdo, a solucdo de (5.11) usando (5.57) e (5.58) é:
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2

gEIC gEICd
\Y V(0
:_% cosh eo—w —cosh ED—() .
& 2k, T 2k, T

Como, Vg =V —VF =V (00) =V (—o0), entéio:

[4ME'° L&Y (O)J
(5.59)

2

{4ME'° L (0))

gEIC SEICd
e,V (0
= —167[E||(C*’T cosh| &Y= | _ cosh &V (0) .
& 2k, T 2k, T
Para V (oo) =0, ou seja, potencial de repouso nulo, obtém-se:

m EIC
V() -5y £ & o[ &Y O ) e (5.61)
4rd,, 87D, k,T 2k, T

Assim, as cargas fixas s6 modificariam o potencial local V(0),
ndo alterando V, que seria calculado como:

(5.60)

eV (0)
EEC EEC EIC, kT
n PKCK +PNaCNa +PCICCI e "
eV (0)
Pk +PuCra +PuCoe '

(5.62)

Esta equacdo é igual & Eq. (5.54) para ¢ nulo e ¢° =V (0).

Eles concluem que o™° deve concentrar os cations proximos a

membrana e diluir os anions por um fator exp(—eOV )/ ka). Este fator
aumentaria com a diluicio do K'CI" em sucrose diminuindo a
permeabilidade da membrana ao CI" com relacdo a permeabilidade aos

fons positivos (Na* e K*). De fato, Baker, Hodgkin e Meves (1964) apud
Chandler, Hodgkin e Meves (1965), por meio de medicGes, obtiveram as
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seguintes relagdes experimentais entre as permeabilidades, mostradas na
Fig. 5.4.

Figura 5.4 - Valores de Py, Py, € Pc com relagcdo & Py obtidos por Baker,
Hodgkin e Meves (1964) apud Chandler, Hodgkin e Meves (1965).

1,2
1 o K
B Na'
| Cl

Permeabilidade 0,8 —
relativa a Pg

0,6 —

0.4
0,2

0 ———A
50 100 a 600
Concentragdo de K'C1” (mM)

Fonte: Dados de Baker et al. (1964) apud Chandler, Hodgkin e Meves (1965).

Como pode ser observado, nada é mencionado a respeito das
bombas de ions. Jackle (2007) afirma que a hipotese mais plausivel para
a origem do potencial de repouso seria a da acdo combinada dos canais
de repouso e das bombas de ions. Conforme mencionado anteriormente,
0 modelo eletrocinético (G-H-K) de condutancia ndo inclui as bombas
de forma explicita. De fato, a obtencdo da equacdo de G-H-K foi feita
desprezando-se a agdo das bombas. Ademais, 0 modelo de cargas fixas e
membrana impermeavel, como o proposto por Aono e Ohki (1972) é
inconsistente com a comprovada existéncia dos canais de passagem de
ions e das bombas i6nicas e 0 modelo de Donnan, além de promover um
desequilibrio osmdético também é inconsistente por causa da hipétese
(5.10)

Sendo assim, Jackle (2007) propde um modelo no qual o papel
das bombas é inserido, além de admitir a existéncia de cargas fixas. De
(5.47) e (2.14):

7EOZiVEIC

CEC =CFCe +Pj—ib’_‘ekaT e T _1]. (5.63)
i€Zi=y

M( Em) &% (Eydn)
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Admitindo eletroneutralidade global e que o EIC é composto de
uma solugdo aquosa de K, Na*, ClI'e A", tem-se que:

& (K +C& —Ca%) + Al =0, (5.64)

emque p,,; éa densidade de carga de A",

Entdo, de (5.64), (5.63) e (5.40) e (5.36), Jackle (2007) propde a
seguinte equacdo para o potencial de repouso:

eV VA
(Ve +ag) ous|came i caeet e
_& (Vi +Ag) CEEC CEEC e CEEC
l-e ° (5.65)
=ME(1_3@]
CEEC P, 3P,

emque CF° =CS° +C™C e C° =CF° + CE©.
Rearranjando-a,

—€VR eVr

kgT EEC EEC EEC 4 kgT EIC
el (C+Cyt)-Cgle’ —Cp°+

. e#'C ey (Ve +A9)
+ Jlt:ladm e kgT 97 kgT “11l1= 2PNa =0
€ (VR + A¢) Pua 3P

em que C. é a concentrago do fon A-e V, =V, —0.

Da Eq. (5.65) Jickle (2007) explica o papel das bombas de
Na'/K" na teoria causal do potencial de repouso. O nimero de ions Na*
ou K' que é ativamente transportado por unidade de tempo e érea da
membrana é diretamente relacionado com as bombas, enquanto que o
escoamento passivo de retorno destes ions é proporcional a Py, 0u seja,
no caso do Na', por exemplo, o transporte destes ions do EIC para o

EEC é ditado por j;,, enquanto que o retorno deste ion para o EIC é

ditado por Py, Como Py, << Pk, 0 bombeamento do Na* para fora faz
com que estes se acumulem na interface EEC-membrana muito mais do
que os ions K* bombeados para dentro de se acumularem na interface

(5.66)
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EIC-membrana. Finalmente, mais ions K" s&o, entdo, transportados para
dentro por causa do acumulo de Na* do lado de fora, além também da
saida de CI" da célula. Com isto, Jackle (2007) conclui que nao é a maior
permeabilidade do K", da teoria causal G-H-K, que cria o potencial de
repouso, mas sim, o maior bombeamento de Na" para fora. Por fim,
Jackle (2007) discorre sobre qual seria o real significado da equacdo de
G-H-K (as conclusGes sdo as mesmas para a equagdo de G-H-K
generalizada).

Ele lembra que é possivel, via toxinas, bloquear a agdo das
bombas para que a Eq. (2.12) seja valida e, por conseguinte, a equacdo
de G-H-K. Logo ap6s este bloqueio, haveria um desbalanco das
correntes através dos canais fazendo com que o potencial torne-se
menos negativo (supondo que anteriormente estivesse no repouso).
Apdbs cerca de 2 ms, o potencial se estabiliza e este seria 0 potencial
dado pela equagdo de G-H-K. Porém, ap6s um longo periodo, cerca de 2
horas, a falta de bombeamento pelas bombas modificaria as
concentracdes globais e o potencial de repouso seria dado pelo potencial
de Donnan. O desbalanco inicial apos o bloqueio é modelado como:

dv?

C—"=-e)>17j. 5.67
m dt Oiz |J| ( )

Com uma condicao inicial de:
V2 (t=0)=V,. (5.68)

Substituindo j; por (5.29) ele encontra a seguinte expressao:

an? _ (Vmo _VRGHK)
dt T

c

: (5.69)

em que 7, é o tempo de relaxacéo de 2 ms mencionado acima.
De Weer e Geduldig (1973) apud Jackle (2007) realizaram o
experimento descrito e encontraram um valor de (Vn? —VRGHK) igual a

1,4 mV enquanto o valor calculado por (5.69) seria de 3,3 mV.
Ignorando as incertezas experimentais, Jackle (2007) argumenta que as
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permeabilidades sdo constantes na Eq. (5.29) o que ndo é comprovado,
embora seja uma aproximacao muito utilizada.

Armstrong (2003) também comenta a possibilidade de P; ser uma
funcdo de V. No entanto, apenas como um artificio numérico. Ele
realiza um balanco das correntes elétricas através dos canais e bombas.
A obtencdo do potencial de repouso é feito de uma maneira um pouco
diferente do exposto até 0 momento. Ele admite que o EEC tenha um
potencial nulo e que, portanto, os ions positivos, por exemplo, 0 K*
possuiria energia suficiente para romper a barreira criada pela diferenca
de potencial, Vy,. Sendo assim, o fluxo de entrada do jon K seria:

jintrada — kKCEEca (570)

em que k, é a permeabilidade de um Gnico canal ao ion K*.

Da mecéanica estatistica, sabe-se que a razdo entre as
probabilidades de dois estados com energias diferentes (f; e f,) é:

f (EBE)

Log T (5.71)
f2

Neste caso, f, representaria o estado em que V, = 0e f, 0
estado em que V, = Vg. Portanto:

Vin€o

f,=fe (5.72)
€.
f, =k Cg“. (5.73)
Assim:
_Vmo
f, =k CE% *T (5.74)

Armstrong diz que os ions movendo-se do EIC para o0 EEC nédo
poderdo, todos, atravessarem a membrana pelo poro. Apenas uma fracdo
dos ions possuiria energia suficiente para romper a barreira energética
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criada por Vn, e essa fracdo seria dada pelo fator de Boltzmann:
exp(-V.,.&/k,T) . Portanto:

Vin€o

j =k CE% T (5.75)

No equilibrio, os fluxos de entrada e saida sdo iguais; portanto:

+saida k EIC  _Vmf
-Jelrftrada =-1= L:Ece o ! (576)
JK kK(:K
€
EEC
v, =kB—Tln(CKT]. (5.77)
eO CK

Considerando que a corrente elétrica positiva é aquela que
transporta fons positivos para fora, a corrente elétrica liquida para o K"
é, entdo:

IK — np‘K(jls(aida + jintrada) E (578)

emque N, éondmero de canais por area da membrana, P, =n, Kk, .

Para 0 caso de membrana permeavel, além do K*, ao Na* e ao CI,
a corrente liquida deve ser nula no repouso. Entéo:

Iy + 1 +1g + 1k =0. (5.79)

Ou seja:

Vrey _Vr&
P [CE'Ce kol +CEECJ+ PN{Cﬁ'fe ko +c§§°]
e b (5.80)
_'R*0 |
mfese ¥ et o
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Entdo:

V, =2 In . (5.81)

EIC EiC EEC
€ PCx” +RuCra +FReCa

b
(7| PCE +RUCES + P, CES + i
0

Embora simples, o problema desse modelo é que se
desconsideram as variacOes de potencial elétrico e concentracdes no
EEC.

Por fim, mostra-se 0 modelo de condutancia. O potencial de
repouso usando a analogia elétrica mostrada no Capitulo 2 é igual a
(Kandel, Schwartz e Jessell, 2000):

_ B9« + EneOne T EaiGa . (5.82)
9k * Ona T 9ai

V

R

5.4 UMA CONDICAO DE CONTORNO DE FLUXO VIA LATTICE
BOLTZMANN

Como dito anteriormente, a membrana € introduzida como uma
condicdo de contorno interna. Dos modelos de canais e bombas
mostrados anteriormente, observa-se que a mesma pode ser inserida
como uma condicéo de contorno de fluxo prescrito de ions. Nesta se¢éo,
mostra-se como a membrana € introduzida numericamente. Dois
modelos sdo apresentados, sendo um deles o utilizado para a simulacéo
do repouso. Escolheu-se separar o dominio em dois subdominios (EIC e
EEC) separados pela membrana. Desta forma, a membrana entra como
uma condicdo de contorno de fluxo prescrito. O dominio de estudo é
mostrado na Fig. 5.5.
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Figura 5.5 - Dominio computacional utilizado.

J— YV tAx ) ) o
LEIC EIC
EIC Membrana — Vo y * *
o T e
U yEEC e . Y
L m
EEC
LEEC ym - Ax ° © °
EEC
¥y
Y1 X

Numa primeira tentativa de modelagem, a membrana é
representada por uma linha de sitios implementados como sendo sitios
de parede (MINUSSI; OLIVEIRA; SANTOS, 2012). De posse da
equacdo constitutiva escolhida, particulas eram adicionadas ou
subtraidas da seguinte forma:

CE-cE-iS e CE-cEeis

; (5.83)

m m

Embora os resultados de Minussi, Oliveira e Santos (2012)
tenham sido satisfatdrios, simulagdes posteriores mostraram que esta
forma de implementacdo ndo era a mais adequada. Da Eq. (4.1), para
regime permanente, problema unidimensional, sem efeitos de migragéo
elétrica ou advecdo, tem-se um problema puramente difusivo:

2
% = _% j; =D, Zygl =0, (5.84)
entdo:
. oC.
Jj=—D,—=cte. (5.85)
oy

Sendo assim, se uma parede € introduzida, a aplicacdo de (5.83)
na membrana deveria ser capaz de gerar uma resposta adequada. Na Fig.
5.6 mostra-se o resultado de um exemplo simples para o qual L = 0,03
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m; C,(y=0)=8 mol/m® C.(y=L)=35 mol/m®, D. =10*m%s, ed,
equivalente a representacdo fisica da distancia entre dois nos. Assim, de
(5.85) tem-se que j, = 0,015 mol/m’s.

No cddigo, as condi¢cBes de contorno C,(x=0)=8 mol/m® e
C(y=L)=35 mol/m*® sdo aplicadas em conjunto com (5.83) para
j, =0,015 mol/m?s.

Figura 5.6 - Validagéo da primeira tentativa de modelagem da membrana:
(a) perfil completo, (b) perfil da regido proxima da membrana.
(a)

8 -
Numérico
7 Analitico
6 o
Cf
(mM) >
4 4
3 : : . : . :
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
w/L
(b)
6,0
- Numérico
5,94 Analitico
5,8+
G os7
(mM)
5,6
5,5

044 046 048 050 0,52 054 056 0,58
wL

Observando a Fig. 5.6 (a), parece que a resposta estd adequada.
No entanto, selecionando uma regido mais proxima da membrana,
observa-se um erro significativo. Provavelmente, o modelo de
membrana dado por (5.83) ndo conserva massa localmente.

O segundo modelo para a membrana consiste ha modificagdo do
modelo de escorregamento (slip model) proposto por Succi (2002). Este
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modelo advém da interpretacdo de que O escorregamento € uma
condicdo intermedidria entre o bounce-back (ndo-deslizamento) e a
reflexdo especular. O deslizamento na parede é caracterizado pelo
comprimento de deslizamento, |,, definido como sendo a distancia
extrapolada, a partir da parede, na qual a velocidade do fluido é igual a
velocidade da parede. Na Fig. 5.7 mostra-se esta condi¢do de contorno.

Figura 5.7 - Deslizamento ocorrendo em uma parede de velocidade nula.
YA

u.{
=
liquido =

—

E—
HS

1y x
solido

Fonte: Adaptado de Ahmed e Hecht (2009).

Para uma fronteira superior com os sitios numerados conforme a
Fig. 5.8 0 modelo de deslizamento reproduz uma condi¢éo intermedidaria
a das Eqgs (3.43) e (3.45):

f,(X, t+A) =af, (X,,t)+1-a)f, (X,,1),

viz !

fo (X, t+A) =af (X, 1)+ (- a) f (X,,.1), (5.86)

viz ! viz !

1:8 (Xviz ’t + At) =a f5, (Xviz ’t) + (1_ a) f7’ ()—(ViZ ’t)v
em que a é um parametro adimensional para a qual =0 a condigdo
bounce-back é recuperada e para « =1 a condicéo de reflexdo especular
é obtida.
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Figura 5.8 - Numeracdo utilizada para a rede D2Q09.
®e o o ¢ o

. 7 é: 5 .

o f ) o

o ;2 Z @
oE £,

® ® ® L @

Fonte: Reproducéo da Fig. 3.2.

Supondo agora uma membrana situada entre as posicBes y-'© e

y:5¢ , conforme foi mostrado na Fig. 5.5 e rede numerada como na Fig.

5.8, 0 modelo para a membrana é dado a seguir:

f(yS t+ A = a f, (Y250, 1) + (L) F,(YE© 1),
f (Y2 t+ A = a f (Y58, 1) + (L—a) (Y5, 1), (5.87)
f(yE t+A) =af, (Y5590 + - ) f,(YE°, 1),

m

f (Ve t+ A) =a f, (Yo', 1) + (L—a) f, (Y 1)
f (Ve t+ A = a f (Y2 ) + (L— ) f, (Y554, 1) (5.88)
fo(yn S t+A) =af,(ya . t) +A-a) f,(yr 1)

em que «, agora, representa a por¢do de fluido que ird escoar através da
membrana.

Steinberg et al. (2005) usaram um modelo similar ao das Egs.
(5.87) e (5.88), porém para Lattice gas. Tal modelo foi usado para o
estudo do transporte de K dentro do micro ambiente cerebral composto
por células da glia e o EEC.

Para a correta modelagem do fluxo através da membrana, faz-se
necessario encontrar uma relagéo entre os pardmetros fluidodindmicos e
,0 0 que ndo é mostrado por Steinberg et al. (2005). Tal relacédo foi
tentada por Kosztolowicz e Mrowczynski (2000). Eles usaram as Egs.
(5.87) e (5.88) para obter a relacdo entre o e a permeabilidade da
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membrana para um problema puramente difusivo. Porém, os autores se
basearam em um equivoco existente no trabalho de Naqvi, Mork e

Waldenstrgm (1982). Neste dltimo, f,(X,t) é separada numa fungdo par
(que seria a distribuicdo de Maxwell-Boltzmann) e outra impar. Nos
desenvolvimentos mateméticos dos autores eles admitem que & f*

seria uma funcdo par, o que ndo é verdade e, portanto, invalidam os
resultados finais dos dois supracitados trabalhos.

A relacdo entre « e parametros do escoamento (como tempo de
relaxacao, forcas e tensdo de cisalhamento) € obtida por Ahmed e Hecht
(2009), para 0 modelo de deslizamento (Eq.(5.86)). Através da variacdo
dos parametros em diversas simulagfes eles encontraram a seguinte
relacéo:

ly,  a
a 3(1-a) (5.89)

em que a é a constante da rede.

Usando este mesmo procedimento, a relagdo entre o e o fluxo é
estabelecida. Variam-se os parametros em diversas simulacdes de
problemas puramente difusivos. Observando a Eq. (5.89) e sabendo que
o fluxo através da membrana é tal que:

i =K (GO -C ) (5.90)

em que K, é a permeabilidade de i na membrana, previu-se que ¢,
(agora sendo especifico para a espécie i) deveria ser uma funcéo de K,
er.

Os modelos de primeira ordem e de segunda ordem foram
testados. No entanto, 0 modelo de segunda ordem apresentou problemas
e 0s motivos serdo comentados mais tarde. Sendo assim, apenas 0s
resultados para 0 modelo de primeira ordem com corre¢do do termo de
forca sdo mostrados.

Foram feitas véarias simulagbes sempre iniciando as
concentracdes, para o subdominio EEC igual a Ci(y = 0) e para o
subdominio EIC igual a Cij(y = L). Além disso, fez-se esses dois

dominios de tamanhos iguais. Em todas simulagdes, os dados de fluxo e

das concentracdes para C (y=°) e C,(y:™)foram coletados apds a
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obtencdo do regime permanente. O regime permanente foi estabelecido
usando o critério da Eq. (4.73) igual a Tolc = 10”".

Primeiramente, com z; = 1, trés conjuntos de simulacdes foram
feitas variando-se C,(y=0), C(y=L), T, L, ny e D, que sédo
mostrados na Tab. 5.1.

Tabela 5.1 - Variagdes de pardmetros para 7; = 1.

. D.
Conjunto de L %) Cily=0) Ciy=1L)
parametros (K) (um) ny )((nl(ﬁ)o (mM) (mM)
(1) 297,15 0,1 200 15 22 410
(2) 297,15 0,1 100 15 2 1
3) 400 200 100 0,035 66,9 5,53

Observe que T, L, ny ndo devem influenciar o valor de K, , assim

como D, , jaque z; € mantido fixo. Alem disso, para um determinado

a,, espera-se que, durante o regime transiente, K. seja constante, ou

seja, que o fluxo através da membrana, dividido pela diferenga de
concentracdes através da mesma, seja constante ao longo do tempo, 0
gue é confirmado ainda nesta se¢do. Os resultados das simulacdes para

7, =1s&0 mostrados na Fig. 5.9. No Apéndice D constam tabelas com os

valores encontrados. Vale ressaltar que os valores de K; obtidos sdo
dados em unidades de rede, assim como j;.

Figura 5.9 - Resultados de K; versus ¢; para os valores das simulaces e pela
Eqg. (5.92).
0,41

0,34

0,24

K 0,14 -
=~ —=— Conjunto de pardmetros (1)
+— Conjunto de pardmetros (2)
Conjunto de pardmetros (3)
Curva ajustada

0,04

0,11

0,00 025 050 075 1,00
o
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Pode-se observar, entéo, que a variacdo de C.(y=0), C(y=L),
T, L, ny e D; ndo afetou K; e que, portanto, como era esperado, para
7, =1, K; deve ser uma funcéo apenas de ¢,. Observando os dados,
obteve-se a seguinte relacdo entre as duas variaveis:

K =% (5.91)

Numa segunda etapa de simulagdes, fazendo C.(y=0)=22 mM,
C,(y=L)=410 mM, T =297,15K, L = 0,1 um, ny = 200 e D; = 15x10°
' m?/s variou-se tanto ¢, quanto z,. Para cada valor de ¢, obteve-se a

curva de K; em fungdo de z,. As curvas de ajuste que melhor

representam 0 comportamento observado foram obtidas utilizando-se
um método de minimos quadrados (software CurveExpert). Os dados
sdo mostrados nas Fig. 5.10 a 5.13.



Figura 5.10 - Variagdo de K; com 7, paraa) ¢;=0,2¢eb) «,=0,4.

Resultados numéricos e curvas de ajuste.

(a)

(b)

i 0,084

0,14+

0,12-
0,111
0,10
0,09

0,07
0,06

0,05

—=— Resultados numéricos
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K, =7 /(3(-3+87))

0,50

3

0,16+

0,134

0,12

0,75 1,00 125 1,50

—=— Resultados numéricos
Curva de ajuste:
K= 7/(3(-0,5+37))

0,50

0,75 1,00 125 1,50
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Figura 5.11 - Variagdo de K; com 7, paraa) ¢;=0,6 eb) ;= 0,8.
Resultados numéricos e curvas de ajuste.

(a)

0,211
0,20

K 0,19

—=— Resultados numéricos
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T

i



Figura 5.12 - Variagdo de K; com 7, paraa) ;,=1,0eb) o, = 1,2.

Resultados numéricos e curvas de ajuste.

(a)

(b)

0,50+
0,451
0,40

0,35

' 0,30

0,254

0,20

—=— Resultados numéricos
Curva de ajuste:
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Figura 5.13 - Variagdo de K; com 7, paraa) ;= 1,4eb) o,=1,6.
Resultados numéricos e curvas de ajuste.

(a)
1,0 —— Resultados numéricos
Curva de ajuste:
0.84 K = 7 /(3(1,285-0,5721))
K, 0,6
0.4
0,24
0,50 0,75 1,00 125 1,50
I",
(b) 1,6+
1.4] = Resultados numéricos
’ Curva de ajuste:
1,21 K,= 7 /(3(1,37-0,747 1))
1,04
K, 0.8
0,6
0,44
0,24
0,50 0,75 1,00 125 1,50

Da observacdo das curvas de ajuste mostradas nas Fig. 5.10 a
5.13 pode-se perceber que:

21i
K, = 30+ cr) (5.92)

em que b; e ¢; variam com ¢, .
Resta, entdo, saber como b; e ¢; variam com ¢; . Os valores séo
resumidos na Tab. 5.2.



Tabela 5.2 - Variagéo de b; e c;com ¢;.

a; b; Ci
0,2 -3,00 8
0,4 -0,50 3
0,6 0,33 1,333
0,8 0,75 0,5
1 1,00 0
1,2 1,15 -0,333
1,4 1,29 -0,572
1,6 1,37 -0,747

Dos valores mostrados as seguintes relaces foram obtidas:

b =

-1+ 2¢,
.

C :—2+£.

G
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(5.93)

(5.94)

Entdo, substituindo (5.94) e (5.93) em (5.92) encontra-se a relagdo
funcional entre «;, 7, e K :

' 3[2a, —27, (0, ~1)-1]

(5.95)

No entanto, deve-se lembrar de que K; estd em unidades de rede
na relacdo acima. A rela¢do entre as unidades de rede e as unidades
fisicas € mostrada a seguir.
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5.4.1 Unidades fisicas e unidades de rede

Para relacionar as unidades de rede com as unidades fisicas, a
razdo, X,", entre as difusividades efetivas de i na membrana, D", e de

i no fluido, D", € definida:

fis Di,f::l Kiﬁsdn:is
X :D_ﬁs = D

: (5.96)

Ja a razdo entre as difusividades efetivas em unidades de rede é
dada por:

rede 4 rede
Keed s

rede _
X i - D rede
i

(5.97)

Sabe-se da anélise de C-E que, para 0 modelo de primeira ordem
com correcgdo do termo de forca, (Eq. 4.59):

rede
Direde — (Ti _ EJM (598)
2 m,

E, de (3.38) para D2Q9, tem-se:

2

Axrede

Direde — [Ti _lju (599)
2 3At rede

Entdo, de (5.99) e (5.97) obtém-se a seguinte igualdade:

2
e de AX rede

A questdo agora é encontrar a relagdo entre X** e X.", ou seja,

X = X" f(r) (5.101)
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emque f(z;) representa uma fungéo de ;.

Para o regime permanente, sabe-se que os fluxos nos dominios
EIC e EEC devem ser iguais ao fluxo através da membrana, ou seja:

ifis 2Difis EECy _ —
i = (L_dm)(cmym )-C,(0))

-- (ff"d (e0-c0m)- (5.102)

fis

:_%(Ci(yim) -Gy "))

m

Portanto, para um valor especifico de X,™ pode-se obter quais
devem ser os valores de C,(y:°) e C,(Y:°)no regime permanente.

m m

Com base neste fato, simulacfes foram feitas para valores arbitrarios de
L, Ci(0), C,(L), D e X,™. Além disso, fez-se Ax™ = d,,. Variou-se

,m

7, e, para cada valor deste, X," foi multiplicado por constantes de
H C C
forma que, no regime permanente C.(y=°) e C,(y:™) fossem corretos.

Na Tab. 5.3 sdo mostrados os valores de f(z;) para 0s seguintes
parametros: C,(y =0)= 100 mM, C,(y=L) =30 mM, d, = 4x10° m,

ny =200e D™ =5,2x10"° m%s.
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Tabela 5.3 - Valores numéricos de f(z;) .

Zi f(z)
0,6 4,05
0,7 2,35
08 18
0,9 15
1 1,33
11 1,22
1,2 1,14
13 1,07
14 1,03
15 1

16 0,96

Uma funcéo foi ajustada obtendo-se:

2t

Para a condicdo de fluxo prescrito basta, entdo, substituir (5.90)
no célculo de X,™. Resumindo, o fluxo prescrito é estabelecido da
seguinte forma:

1) com o valor do fluxo de i através da membrana calcula-se a
; fis

Ji
(COES)-Cye©)

permeabilidade (Eqg. (5.90)): K™ =-

2) entdo, a razdo entre as difusividades é obtida (Eq. (5.96)):
o Kifisdn:is
xif = Dfs
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3) a qual é transformada em unidades de rede, por meio das Eqgs.

. 27
de (5.101) e (5.108): X/ = X* —Z__;
3(z; -0.5)
4) entdo, de (5.100) pode-se obter a permeabilidade em unidades
rede  rede
de rede, K/ :%,
drlr']e e

5) que por fim permite o calculo de ¢ por meio da Eq. (5.95):
3 3K, (Zri —1)
' 7, +6K,7, —6K;

Observe, entdo, que a interpretagio de K pode ser

generalizada como sendo simplesmente uma relagcdo entre o fluxo e as
diferencas de concentracdo entre duas regifes e que, para alguns
problemas, pode equivaler a uma membrana existente entre estas
regides. Sendo assim, este modelo, representado pelas Egs. (5.87),
(5.88) e (5.95) pode ser adaptado para uma vasta gama de problemas.

No caso das membranas bioldgicas aqui estudadas, os fluxos de
fons através das mesmas podem ser modelados por meio dos modelos
apresentados neste capitulo, somando as parcelas devido aos canais e as
bombas ou usando o modelo de condutdncia. No entanto, para a
simulacdo da membrana préxima ao repouso, além da condigdo de
contorno para as concentragdes, dadas na forma de fluxos, uma condicéo
de contorno para o potencial elétrico também é necessaria. Este tema é
abordado na secdo 5.5. Na proxima subsecdo, consideragdes finais a
respeito do modelo aqui proposto sdo mostradas.

5.4.2 Consideracdes finais

Como dito anteriormente, embora a Eq. (5.95) tenha sido obtida
das curvas em regime permanente, se z; e ¢; ndo variam, K; tambem
ndo deve variar. Para analisar isto, os valores de K; em fungdo do

tempo para seis simulagdes sdo mostrados na Fig. 5.14. Dividiu-se as
simulagBes em dois grupos: as trés primeiras simulagdes foram feitas
para valores de ¢, < 0,1 cujos resultados estéo na Fig. 5.14 (a) e as trés

altimas para «, > 0,5, mostrados na Fig. 5.14 (b). Desta forma, os
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valores de K, s&o da mesma ordem de grandeza em cada figura. Os
dados foram coletados nos 10 primeiros passos de tempo e, depois a

cada 1000 passos de tempo. O critério de parada foi igual ao dos
resultados anteriores. Na Tab. 5.4 sdo mostrados os parametros de cada

simulacéo.

Tabela 5.4 - Variagdes de pardmetros para 7; = 1.

Simulagéo Parametros a
1 Cmemeam oo
;  Clemecnie  om
o Comomelnme oo
¢ WmTmer 08
s Cemene s
6 Conforme conjunto 0.8

(3)da Tab. 5.1
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Figura 5.14 - Variacéo de K; com o tempo. (a) Simulagbes 1, 2 e 3 e (b)
SimulagBes 4,5 € 6.
(a)
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0,016
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0,0124 .. i acd0 3
00111 Simulacéo 3
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0,004
0,003
0,002 ‘ . ‘ i i
0 20000 40000 60000 80000 100000
passos de tempo
b
®) 0274...........
0,261
8%31 Simulacdo 4
0.23] -~~~ Simulagéio 5
g%% ------- Simulacfio 6
R
Ki 0181
0,174
0,164
0,151
0141
0,13
0,124
0,11 T : .
0 20000 40000 60000

passos de tempo

Pode-se observar que, com excecdo dos primeiros passos de
tempo, K, é praticamente constante para todas as simulagfes. Sendo

assim, embora os resultados tenham sido satisfatérios, deve-se tomar
cuidado na interpretacdo dos resultados para os passos iniciais.

O modelo de segunda ordem da equacdo de LB foi implementado
anteriormente ao modelo de primeira ordem e a relacéo entre o, e K,

obtida foi:

6Kz,
o = .
7, (1+6K; ) - 3K,

(5.104)

No entanto, alguns problemas foram observados. No modelo de
segunda ordem, o termo de colisdo de longa distancia apresenta
derivadas de V que devem ser avaliadas em pontos vizinhos. Desta
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forma, a aplicacdo das Egs. (5.87) e (5.88) ndo garante um controle
correto da informagdo passada entre os dois dominios. Por exemplo,
mesmo para 0 caso de ¢; = 0, que deveria isolar completamente os dois
subdominios, informages de f;, do dominio oposto acabam por
atravessar a membrana embutidos na informacg&o da derivada de V. Este
fato fica claro ao se rever a Eq. (4.7). Por exemplo, para y--° e k = 4,

ou seja, f;, =f,,(yi t+At), ao se aplicar a Eq. (5.88) para &, =0,

faQm T+ A) = fa(yn 1) (5.105)

m m

informag@es do EIC estardo dentro de f,,(ys ~,t) visto que o mesmo

depende de VV (ynf'c,t).

Por esta razdo, embora 0 modelo de segunda ordem tenha sido
implementado primeiro, o modelo de primeira ordem com correcdo do
termo de forga foi o0 escolhido para modelagem da membrana.

5.5 'CONDIQOES DE CONTORNO PARA O POTENCIAL
ELETRICO NA MEMBRANA

A existéncia da membrana imp&e a necessidade de uma equacao
para relacionar o potencial elétrico nas superficies do EIC, do EEC e na

membrana. O deslocamento elétrico, D, na direcdo normal & membrana
e assumindo membrana isoentrépica (HAYT; BUCK; 2010) é igual a
D, =&¢E,. (5.106)
Nas interfaces, respectivamente, entre a membrana e o EIC e

entre a membrana e 0 EEC as seguintes condi¢des de acoplamento dos
vetores de deslocamento sdo validas:

D —Df' =0, Dy -DJ =0, (5.107)

em que o representa as densidades de carga superficial, os sobrescritos
EEC, EIC e m representam 0s meios para 0s quais as variaveis estdo
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sendo definidas e o subescrito m representa a interface do meio com a
membrana.
Entéo:

EEC EEC m m EEC
s eE “—¢'¢E =0,
oy oy (5.108)

EIC EIC m m __ _EIC
e gE n—€egE, =0,

Usando a definicdo de campo elétrico (5.21) em (5.108) tem-se

que:
v e o
Em __gEEC Y_SEECSO’
E (5.109)
v e o
d_ym _gET y_€E|cgo'

Observe que as equacdes mostradas em (5.109) sdo similares as
Egs. (5.12) e (5.56) (com a diferenca de que (5.12) e (5.56) foram
obtidas para o sistema CGS). Com a hipdtese (5.22) os potenciais
elétricos nas interfaces entre o EIC (ou EEC) e a membrana podem ser
obtidos iterativamente da seguinte forma:

1) estima-se o campo elétrico inicial como sendo:
Em _ _VL _VO
y L !

2) cada laco iterativo de solucdo do potencial elétrico comeca
pela solucdo do EEC (ver Fig. 5.5). Assim, de posse do valor do

potencial elétrico na pendltima linha do EEC, V(yEEC—h,HAt),

calcula-se:
EEC
d_V _ gm Em_ GrEEC
dy . gEEC y SEECEO

3) entdo, o potencial na interface do EEC com a membrana
(Gltima linha do EIC) é calculado por uma aproximacdo de ordem 1
como
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EEC

V(YEEC t+ At) =V (yE=© —h,t+At)+hc(jj—V :

m m
Yl

4) calcula-se a derivada na interface entre o EIC e a membrana,

EIC
m EIC
av " . o

| T T _Ecty T _Ec_ °
dy | g8 g5,

5) esta derivada é usada para o célculo do potencial na interface

entre o EIC e a membrana (primeira linha do EIC):
EIC

V(ynf'c,t+At)=V(ynf'C+h,t)—h?j—\; ,

m
6) e um novo campo elétrico na membrana é, entdo, obtido:
EIC EEC
- :_V(ym L+ AL) =V (YrE t+ At)
Y d

m

Observe que desta forma, se ha cargas fixas (o.C elou o),

entdo, os fluxos ainda podem ser calculados pela Eq. (5.27). Os
potenciais na superficie serdo um resultado destas cargas fixas e,
portanto, obtidos também do processo iterativo.

A seguir sdo mostradas consideracfes sobre as condicdes de
contorno para os potenciais globais.

5.5.1 Condicdes de contorno para os potenciais globais

Os modelos apresentados na se¢do 5.3 tinham todos como
objetivo a obtencdo de Vg partindo da hipotese de que o regime
permanente j& fora atingido. Como estd-se interessado no
estabelecimento do repouso, ou seja, no regime transiente, condi¢Ges de
contorno para o potencial elétrico devem ser inseridas no EEC (y = 0) e
EIC (y = L). E de grande interesse, partindo das condices de contorno
para a concentracdo e usando os modelos para os fluxos através dos
canais e bombas, obter Vg como resultado da simula¢do e ndo como
condicdo de contorno imposta. Uma forma de se conseguir isto seria,
entdo, impor uma condicao de derivada nula para o potencial elétrico em
L (EIC).
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No entanto, ao se impor uma condic¢do de contorno de Dirichlet

em y=0,V(0)=0, e uma condicdo de Neumannemy = L, v =0

dy |,

na equacao de Poisson a solu¢éo trivial é obtida (HABER, 2012).

Portanto, torna-se necessaria a imposicdo de Vg emy = L. Na
préxima secdo, varios modelos de fluxos e Vg sdo utilizados e
analisados. No entanto, deve-se observar que alguns dos modelos de Vg
gue admitem a existéncia de cargas fixas, por exemplo, (5.52)e (5.65),
ndo apresentam uma solucdo analitica. Como ndo se quer impor 0s
potenciais de superficie mas sim fazer com que estes potenciais sejam
resultados da presencga conjunta das cargas fixas e ions das solugdes
aquosas, precisa-se, entdo, uma maneira de relacionar estas variaveis
para podermos obter Vg. Uma forma de se fazer isso é usando as Egs.
(5.109):

W[ o
d_y i - EEC Yy EECgO )
Eic (5.110)
WS e g
d_ym __gEIC y_8E|cgo'

Para o EIC, supondo que |a§'°/go|>>|g"‘Ery”|(JACKLE, 2007),
entdo, de (5.110):

EIC

EIC
dv o
= a-Cm (5.111)
dy gE|c£O

m

Para o0 EIC, de (5.43) e (4.6):

vy = 8A 5 e exp[—M]. (5.112)

&8 5 kT

Multiplicando a equacéo anterior por dV/dy e integrando no EIC:
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[ (VmE'C “Vq )
V(L) _omm R
% _ s Aé!(cBT ZCiEIC e & _1] (5.113)

WV (yR©) E76 5

(W)’

ecomo V' -V, =45, e VV(L)=0:

i (V,E'C —VR)

(VV(y,E'C))Z —9 Aé!f;B ZCiElc e7 keT _1l. (5.114)

76 5

_|

Sabe-se que VV(y-'°)>0, entdo, utilizando a raiz positiva de

(5.114) e substituindo (5.111):

otith ot
Zciac {e_e keT _1J + ZCiEIC (ee keT —l] _

i+
2
EIC
(on°)

T 2AK,T&5,

(5.115)

em que i+ representa os cations e i- 0s anions.

Para eletrdlitos contendo apenas ions cujos modulos da valéncia
s&o iguais (por exemplo: CI, Na* e K%), a Eq. (5.115) possui solugéo
analitica igual a:

2_
¢§'C:£|n d+vd”-4ac ’ (5.116)
b 2a
em que:
a= C_EIC, bze—o, c= C_EIC, e
£or ot o=
(5.117)

(on°)

=———F——+a+C.
2AK T,
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Repetindo o procedimento para o EEC, encontra-se:

2 f—
¢FEE° :Em d+— Vd” —4ac ’ (5.118)
b 2a
em que o coeficiente d é, agora, igual a:
(GEEC )2
d=—————+a+c. (5.119)
2Ak,Te g,
e
a=)C, c=) C™. (5.120)

Portanto, pode-se, entdo, obter Vy para os modelos que admitem
carga superficial wusando (5.116) e (5.118) supondo que

|0§'°/£0| >> |ng';‘| e |anE1EC/8O| >> |ng';‘| .
5.6 RESULTADOS FINAIS E ANALISE

Nesta se¢do as principais hipoteses para explicar as origens do
potencial de repouso sdo analisadas e comparadas. Inicialmente,
exploram-se os modelos da teoria idnica que ndo admitem a presenga de
cargas fixas nem canais de CI. Como visto no Capitulo 2, a teoria causal
G-H-K ¢ baseada na existéncia dos canais de Na* e K", pois como o
potencial de equilibrio do CI" é muito préximo do potencial de repouso
da membrana, os fluxos através destes canais seriam despreziveis. Dois
modelos sdo explorados: 0 modelo de Mullins-Noda e o modelo de G-
H-K. Em seguida, explora-se como a presenca de canais de CI" pode
alterar as condigdes do repouso.

A anélise continua com modelos que admitem a presenca de
cargas fixas, sdo eles: G-H-K generalizado e G-H-K com bombas de
Na'/K*. Por motivos explicados posteriormente, o modelo de Jackle
(2007) n&o é simulado.

Em seguida o modelo de condutancia é analisado e comparado
com as previsdes de Kandel, Schwartz e Jessel (2000). A se¢do termina
com as discussdes finais e outros resultados pertinentes.
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Assim, simula-se como sistemas compostos pela membrana de
neurdnios e suas redondezas estabelecem o estado de repouso apds a
perturbacdo do sistema. Utilizam-se em todas as simulagdes, os valores

de™° =& =80 e &" =2 (ANDELMAN, 1995; JIANG et al., 2002;
JACKLE, 2007). Além disso, faz-se L¥'® = LF¢. As simulacdes sdo
finalizadas quando o regime permanente é atingido. O critério utilizado
€ 0 mesmo dado pelas Egs. (4.73) e (4.74), respectivamente, para o
potencial elétrico e concentragdo. A diferenca para as simulagdes do
Capitulo 4 é que, agora, o critério (4.74) deve ser atingido por todas as
espécies idnicas. Utilizou-se Tol. = 10" e Tol, =10®.

Antes de se mostrar os resultados, € importante tecer alguns
comentarios sobre as propriedades da membrana. Como dito
anteriormente, as propriedades eletro-fluido-dindmicas dos neurénios
tém como principal procedéncia os experimentos in vitro de axonios
gigantes de lula. Estes experimentos tiveram como principal objetivo o
de relacionar o potencial de membrana durante o potencial de agcdo com
as propriedades elétricas da mesma, modificando-se as concentracfes
dos fluidos intra e extracelulares e do bloqueio de canais e bombas
ibnicas. Com isto, as propriedades eletro-fluido-dindmicas da membrana
foram obtidas na forma de condutincia. Hodgkin e Huxley (1952)
obtiveram um valor de 2,4 S/m® para a condutancia da membrana ao K*
durante o repouso. Da equagdo de G-H-K (5.54) e para os dados

contidos em Kandel, Schwartz e Jessell (2000): T = 25° C; C:'° = 400
mM; Ci° = 50 mM; CE°= 52 mM; CZ = 20 mM; CZ° = 440
mMe C5© = 560 mM e Vg = -0.06 V estes obtém as seguintes relagdes
entre as permeabilidades:

P :P, :P,=1:0,04:0,45. (5.121)
No entanto, esta relacdo ndo permite a obtencdo dos valores

nominais das permeabilidades. Uma maneira de obté-las seria
calculando a corrente elétrica para o K* e, entdo, de (5.30) obtém-se:

i = Ok (Vm - EK)’ (5.122)

em que as condutancias teriam as mesmas proporgdes de (5.121) e, em
seguida, os fluxos:
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o Tk
== 5.123
Ik Ak, ( )

Entdo, a permeabilidade seria obtida substituindo (5.123) em
(5.48) para cargas fixas nulas. No entanto, h& um problema com este
procedimento, ja que a corrente (5.122) é uma corrente liquida através
da membrana (canais mais bombas). Jackle (2007), entdo, utiliza as Egs.
(2.14), (2.15) (5.40), (5.41) e (5.48) e obtém o valor de Py, = 35,1 kg/s.
Este valor foi obtido para Vg = -0,065 V, T = 20 °C e concentragdes
globais como as mostradas na Tab. 5.5. J&ckle utiliza 0 mesmo valor de
Pw/P¢ e obtém um novo valor para Py/Pyn, = 1/0,032. Observe, entéo,
que informagBes sobre a bomba acabaram por serem inseridas nos
valores de permeabilidade, 0 que ndo deveria acontecer, pois, as
permeabilidades deveriam refletir apenas os mecanismos de transporte
dos canais e ndo das bombas. Além disso, fatores como temperatura e 0
préprio potencial elétrico parecem modificar a condutancia
(HODGKIN; HUXLEY, 1952) da membrana aos diversos ions, mesmo
para membrana proxima ao repouso. Portanto, deve-se esperar que 0
mesmo aconteca com as permeabilidades (JACKLE, 2007).

Com isto em mente e, na falta de modelos mais realistas para P;,
opta-se por utilizar os valores calculados por Jackle (2007) assumindo-
0s como verdadeiros para, assim, termos condi¢cBes de comparar 0S
diversos modelos Vi e hipéteses para os fluxos no repouso.

Os fluidos do EIC e EEC séo considerados eletrélitos compostos
de 4gua e dos fons Na*, K* e CI. Os dados para o Na*, K" e CI s&o os
contidos em Jackle (2007) e ions inorganicos para 0s quais a membrana
é impermeavel sdo inseridos de modo a manter a eletroneutralidade
global. Consideram-se apenas canais de Na“, K" e CI" assim como
apenas bombas de Na'/K*. Embora a espessura da membrana celular
seja da ordem de 3,4 nm (DOYLE et al., 1998; JIANG et al., 2002),
adota-se aqui o valor de 5 nm por ser 0 mesmo utilizado por Jackle
(2007). A razlo para esta escolha se deve ao fato de que as
permeabilidades obtidas por Jackle, e aqui utilizadas, foram baseadas
neste valor. Escolheu-se fazer o comprimento total do dominio igual &
espessura da membrana ja que esta ndo é fisicamente representada mas
sim introduzida como condicdo de contorno interna. A temperatura do
sistema é igual a 20°C. Os demais dados sdo resumidos na Tab 5.5.
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Tabela 5.5 - Pardmetros utilizados nas simulagdes

Dados parao Dados parao Dados para o fons Ea%?zn%?;?
Na* K* cr inorganicos glétrico
Cipo =98 mM
CNa,O =440 CK,0: 22 CCI,O = (ion de Vo= 0V
mM mM 560mM valéncia 0~
positiva)
CIn,L =419
CnaL =49 CkL =410 CciL =40 mM (ion de
mM mM mM valéncia
negativa)
Pc =0 (para
_ Pk = os Casos 1e _ _ V. =V
PNaS/‘k35'1 1096,875  2)e493594 " . /i'" =0 (sendoo
g sfkg s/kg para os g valor
demais casos dependente
Dna=13,3 Dk =19,6 D = 203 Din =D do modelo)
x10°m¥s  x10™°m’/s 10°° mé =20,0
XL mis x10™"° m’/s
Tha = 0,899 7,=1,088 7= 1,009 £, =11 (ver
(ver (ver (ver apéndice C)

apéndice C)  apéndice C)  apéndice C)
Obs.: note que duas espécies idnicas sdo introduzidas: Ip” e In", de valéncias 1 e
-1, respectivamente. O ion Ip* é inserido no EEC e In" no EIC. Os dados de
concentracdo e permeabilidade do Na, K e Cl sdo obtidos de Jackle (2007). Os
dados de difusividade foram obtidos de Lopreore et al. (2008).

Aplicam-se as seguintes condigBes iniciais: C°(t=0)=C,,;
CH(t=0)=C, ; V"¢ = Vv, e VF'® = V.. Estas condigdes sdo

consideradas como perturbacgdes do estado de repouso.
Na Tab. 5.6 ¢ mostrado um resumo das condi¢des usadas nas

simulag0es.
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Tabela 5.6 - Resumo dos casos simulados.

Caso

Modelo Principais hipoteses

- Auséncia de canais de CI e de cargas
fixas.
- Presenca de bombas.
- Fluxo compensatério no repouso dado
pela Eq. (2.14).
- Vg calculado pela Eq. (5.55).

Mullins - Noda

- Auséncia de canais de CI', cargas fixas
e bombas.
- Fluxo dado pela Eqg. (2.12) no repouso.
- Vg calculado pela Eq. (5.54).

G-H-K

- Auséncia de cargas fixas
- Presenca de canais de CI" e bombas
- Fluxo compensatério no repouso dado
pela Eq. (2.14).
- Vg calculado pela Eq. (5.55)

Mullins - Noda
com canais de CI’

- Auséncia de cargas fixas e bombas.
- Presenca de canais de CI.
- Fluxo dado pela Eqg. (2.12) no repouso.
- Vg calculado pela Eq.
(5.54)

G-H-K com
canais de CI’

- Existéncia de canais de CI".
- Presenca de cargas fixas:
0'°=-0,0223 C/m” e
6 °=0,16 C/m’
- Auséncia de bombas
- Fluxo dado pela Eqg. (2.12) no repouso.
- Vg calculado pela Eq. (5.53).

G-H-K
generalizado

G-H-K

generalizado Idem Caso 5 para o= = 0

- Existéncia de canais de CI".
- Presenga de carga fixa no EIC:

EIC _ 2.
G-H-K o= -OE,SCZE3 C/m~e
o =0

com bombas - Presenca de bombas.

- Fluxo dado pela Eqg. (2.13) no repouso.
- Vg calculado pela Eq. (5.54).

G-H-K Idem Caso 7 com
com bombas ' = -0,07217 C/m>.

- Auséncia de cargas fixas, bombas ou
Modelo de canais de CI".
condutancia - Fluxo dado pela Eqg. (2.12) no repouso.
- Vg calculado pela Eq. (5.82)
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5.6.1 Modelos da teoria ibnica sem presenca de carga fixa e para
membrana impermeavel ao CI’

Nesta secdo sdo simulados os modelos de Mullins-Noda e G-H-
K. No modelo de Mullins-Noda considera-se que 0s Unicos canais
existentes sdo os de Na™ e de K* havendo também bombas de Na'/K".
Os resultados para Mullins-Noda sdo, entdo, comparados com 0S
resultados para 0 modelo G-H-K sem a presenca de canais de CI.
Posteriormente, repetem-se as simulages com a inclusdo destes canais.
Além disso, considera-se ndo haverem cargas fixas nas superficies da
membrana.

e Caso 1: Potencial de repouso de Mullins-Noda

O potencial de repouso é calculado utilizando-se 0 modelo de
Mullins-Noda (5.55) que, para os dados contidos na Tab. 5.5, fornece
Vg = - 0,06498 V. Os fluxos através dos canais sdo calculados pela Eq.
(5.27) e 0 modelo de Rakowski, Gadsby e De Weer (1989) (apud Jackle
(2007) é utilizado para o calculo do fluxo através das bombas (Eq.
(5.41)). Na Fig. 5.15 sdo mostrados os perfis de potencial elétrico para o
regime permanente no EIC e EEC. Estes resultados em regime
permanente sdo comparados com a solucdo via SOR, para validacdo do
modelo completo (ha qual os perfis de concentracdo sdo dados pelas
Egs. (5.43) e (5.44)).

Para uma melhor analise destes perfis, 0 comprimento de Debye
também é mostrado. O comprimento de Debye ¢ definido na Eq. (5.14).
No entanto, a mesma esta no sistema CGS. Além disso, naquele caso, 0
comprimento de Debye foi definido para o caso de haverem cargas
fixas. Sendo assim, o comprimento de Debye é redefinido no Sl para um
eletrélito qualquer como:

(5.124)

De fato, esta é a defini¢do original do comprimento de Debye.
Pela teoria de Debye-Hiickel, quando da presenca de potenciais elétricos
pequenos (na faixa entre + 0,025 V), o comprimento de Debye indica
qual a distancia a partir da superficie carregada na qual o potencial nao
varia substancialmente (ALDELMAN, 1995). No entanto, como 0s
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potenciais elétricos existentes no sistema aqui estudado séo da ordem de
-0,07 V define-se, entdo, um comprimento de camada limite, A, que

corresponde ao potencial elétrico V( 4, ), tal que:

‘M =0,01% (5.125)

meeio _Vc

em que o subescrito “meio” refere-se ao EIC ou EEC e V. é a condicéao
de contorno (Vo para o EEC e V| para o EIC).
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Figura 5.15 - Perfis de potencial elétrico adimensional no regime permanente
para o Caso 1. Comparagdo com a solucéo via SOR. (a) para o EEC e (b) no
EIC.
(a)

0,0020 1
0,0015 —_ SOR
Vv AL

£0,0010

0,00054 EAEFC/L;

=]
o
y membrana

0,0000 : ‘ ‘ — it
0,0

(b)  1,0000-
09995

0,9990 -
v,
0,9985 -

0,9980 4

T membrana

0,9975 ; - ; . ‘ ‘
0,5 0.6 0,7 0.8 0,9 1,0

Os perfis foram separados em EIC e EEC por motivos de
visualizacdo. Se tais perfis fossem colocados na mesma figura ndo se
conseguiria visualizar as diferengas entre as varidveis nas interfaces da
membrana e seus valores globais. Além disso, é importante ressaltar
que, numericamente, a distancia entre a interface EEC - membrana e
EIC - membrana coincide com Ax. Este fato é mostrado na Fig. 5.16.
Nos demais resultados, quando possivel, o EEC e o EIC séo colocados
em conjunto.
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Figura 5.16 - Reproducdo da Fig. 5.15 sem a separacéo dos EIC e EEC e com a
dimensdo proporcionalmente correta da membrana.

1,04
---LB
08 — SOR
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viv,
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Portanto, sem a separacdo dos perfis em EEC e EIC estes se
tornam visualmente constantes. Mais tarde, nos casos em que se insere 0
efeito de cargas fixas na membrana, serdo observadas diferencas de
potenciais bem mais pronunciadas.

Na Tab. 5.7 sdo mostrados os comprimentos de Debye e de
camada limite, bem como os potenciais elétricos nas superficies da
membrana quando o regime permanente ¢ atingido.

Tabela 5.7 - Potenciais elétricos na membrana para o regime permanente e
comprimentos de Debye e de camada limite - Caso 1.

Dados para 0 EEC Dados para 0 EIC
A55¢=1,869 nm A5€=2,02nm
A55¢=10,407 nm A5 =0,359 nm

VEEC=.1,3078 X104V VEC=-6,4828 X102V

Observe que, tanto para o EIC, quanto para o EEC os
comprimentos de camada limite sdo cerca de 4 a 6 vezes maiores do que
o comprimento de Debye, o que era esperado ja que os potenciais sdo

bem maiores, em modulo, do que aqueles previstos na teoria de Debye-

Hiickel. No entanto, é pertinente o calculo de A5° e A5 ja que o

comprimento de camada limite depende dos potenciais nas superficies
da membrana e este é variavel com o tempo. No caso desta simulacéo,
como foram utilizados ny = 100 n6s, o comprimento de Debye, tanto no
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EIC e EEC, correspondeu a cerca de 8 e 7 nos, respectivamente. Sendo
assim, nas simula¢fes seguintes, procurou-se escolher L de modo que o
comprimento de Debye fosse representado por cerca de 6 a 14 % de
cada subdominio.

Outro fato importante de ser destacado € que, embora a variacdo
do potencial elétrico cesse para um comprimento maior do que o
comprimento de camada limite, ainda assim, deve-se notar 0 qudo
pequena é a regido de variacdo de V sendo, inclusive, da mesma ordem
de grandeza da espessura da membrana. Deve-se lembrar que o didmetro
de um ax6nio gigante de lula é da ordem de 500 um (HODGKIN;
HUXLEY, 1945) e, portanto, a variagdo de potencial elétrico ocorre em
uma regido de espessura 250000 vezes menor, da mesma ordem de
grandeza da membrana.

Nas Fig. 5.17 a 5.20 s&o mostrados os perfis de concentracdo dos
fons no regime permanente e as respectivas comparagdes com as
solucdes pelo método SOR. As concentracBes sdo adimensionalizadas
usando-se as concentragdes médias do EIC.
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5.17 - Perfis de concentragdo adimensional do ion Na* no regime

permanente - Caso 1. Comparacgdo com a solucéo via SOR: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.18 - Perfis de concentragdo adimensional do ion K* no regime
permanente - Caso 1. Comparagéo com a solugéo via SOR: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.19 - Perfis de concentracdo adimensional do fon CI" no regime
permanente - Caso 1. Comparagéo com a solucéo via SOR: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.20 - Perfis de concentracdo adimensional dos ion neutralizadores no
regime permanente - Caso 1. Comparacdo com a solucéo via SOR: (a)
concentracio de Ip* no EEC; (b) concentragdo de In no EIC.
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Observa-se que os resultados das Fig. 5.17 a 5.20 sdo visualmente
idénticos. Para complementar a validagdo do modelo completo, finaliza-
se com a comparacao dos dados das concentracfes dos diversos ions nas
superficies da membrana, ja que é nesta regido que 0s maiores
gradientes se desenvolvem. Tal comparacéo é feita na Tab. 5.8.
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Tabela 5.8 - Resultados para o regime permanente das concentragfes nas
superficies da membrana - Modelo de Mullins-Noda sem presenca de canais de
CI" - Comparacéo com a solugdo via SOR.

Concentragdes LB SOR Residuo (%)
Crat: 442,441 442,446 0,5
EEC Cem 22,122 22,122 0
(mM) Cérn 556,910 556,904 0,6
Com 98,544 98,545 0,1
Col 48,703 48,703 0
EIC Ces 407,516 407,512 0,4
(mM) cEe 40,244 40,244 0
Com 421,554 421,558 0,4

Obs.: Os residuos sdo calculados pelas diferengas em modulo entre as
concentracdes obtidas pelo LB e pelo SOR.

Observe que os residuos sdo menores ou iguais a 0,6%, portanto,
desvios muito pequenos. Com isto, considera-se 0 modelo completo
validado, permitindo entdo a andlise das variagdes temporais.

Na Fig. 5.21 s&o mostrados os fluxos através dos canais de Na' e
K" em func&o do tempo.
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Figura 5.21 - Fluxos através dos canais em funcdo do tempo - Caso 1. a) para 0s
canais de Na* e b) para os canais de K",
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Observe que, tanto para 0 Na" quanto para o K* os fluxos atingem
um valor constante nos primeiros passos de tempo. Provavelmente, isto
se deve ao fato de que os fluxos sdo muito pequenos. Isto fica ainda
mais evidente quando os fluxos através das bombas e os fluxos totais
sdo comparados na Fig. 5.22.
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Figura 5.22 — Caso 1: Comparacéo dos fluxos através dos canais, bombas e
fluxos totais para a) ion Na* e b) ion K"
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Na Fig. 5.22 fica claro que os fluxos sdo praticamente constantes
com o tempo. No entanto, observa-se que os fluxos através das bombas
ndo apresentam qualquer tipo de variacdo. Isto se deve ao fato de que o
fluxo através dos mesmos foram calculados utilizando o modelo da Eg.
(5.41) no qual ha dependéncia apenas com o potencial de repouso.
Como este Ultimo foi estabelecido como condicédo de contorno, os fluxos
através das bombas sdo constantes. Observe que o fluxo liquido deveria
se anular no regime permanente, ou seja, em qualquer modelo, a Eqg.
(2.13) deve ser respeitada, no entanto, ndo é o que acontece. Os fluxos
através dos canais, utilizando o modelo eletrodifusivo (5.27) no regime
permanente, s&o iguais a 3,459 x10°® mol/s.m? para os canais de Na* e
2,306x10° mol/s.m? para os canais de K'. Os valores obtidos das
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simulacfes foram os mesmos. Conclui-se entdo que, assumindo ser o
modelo eletrodifusivo um modelo adequado para o célculo dos fluxos
através dos canais, a Unica maneira de (2.13) ser respeitada é por meio
do uso de outro modelo para as bombas. De fato, como discutido
anteriormente, o funcionamento das bombas ndo é totalmente
conhecido, sendo a elaboracdo de um modelo puramente mecanicista de
dificil obtencdo. Diferentemente dos canais, os fluxos através das
bombas precisam, entdo, de correlagdes empiricas, o que também
representa uma grande dificuldade, haja visto as escalas de tempo e
dimensdes diminutas relacionadas ao seu funcionamento. No entanto,
como mostrado nas Fig. 5.17 a 5.19, as comparagGes dos perfis de
concentracBes e potencial elétrico no regime permanente com as
solucdes dadas pelo SOR (que naturalmente considera fluxo nulo) sdo
muito boas e, assim, pode-se concluir que esta diferenca entre os fluxos
através dos canais e bombas ndo provocou mudangas significativas.
Deve-se salientar que, embora estes fluxos sejam muito pequenos, ha a
influéncia dos mesmos no calculo de V.

Outro fato que deve ser salientado é que o critério de parada
utilizado é bastante restritivo e, portanto, é de se esperar perfis
praticamente constantes quando se mostra estas variagdes para todos 0s
passos de tempo. Para exemplificar, os resultados da Fig. 5.21 (b) sdo
limitados aos primeiros passos de tempo (até 1 ns) na Fig. 5.23.

Figura 5.23 — Caso 1: Variag&o do fluxo através dos canais de K* com o tempo
para 0s primeiros passos de tempo.
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e Caso 2: Potencial de repouso de G-H-K

Simula-se o estabelecimento do repouso utilizando a teoria causal
de G-H-K. As condi¢des sdo iguais as da simulacdo anterior, com
exce¢do das equacBes constitutivas para os fluxos totais e o calculo do
potencial de repouso. Os fluxos através dos canais sdo dados pela Eq.
(5.27), vélida no regime transiente e, quando do estabelecimento do
repouso, a Eq. (2.12) deve ser satisfeita. Entéo, de (2.12) para membrana
contendo apenas canais de Na* e K:

Jra + Jk =0, no repouso. (5.126)

O potencial de repouso é dado pela Eq. (5.54). Para Pc; =0, Vg
=-0,061493 V. Nas Fig. 5.24 a 5.28 sdo mostrados os perfis de potencial
elétrico e concentragGes adimensionais no regime permanente. Tais
perfis sdo comparados com os perfis obtidos anteriormente pelo modelo
de Mullins-Noda.
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Figura 5.24 - Comparacéo dos perfis de potencial elétrico no regime permanente
utilizando o modelo de G-H-K e de Mullins-Noda. Os valores foram
adimensionalizados segundo Vg (Vg = - 0,061493 V para G-H-K e V= -0,06498

para Mullins-Noda): (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.25 - Comparagéo dos perfis de concentragdo do Na* no regime
permanente utilizando o modelo de G-H-K e de Mullins-Noda. Os valores
foram adimensionalizados usando Cy,(L): (2) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.26 - Comparagéo dos perfis de concentracdo do K* no regime
permanente utilizando o modelo de G-H-K e de Mullins-Noda. Os valores
foram adimensionalizados usando Cy(L): (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.27 - Comparagéo dos perfis de concentragio do CI” no regime
permanente utilizando o modelo de G-H-K e de Mullins-Noda. Os valores
foram adimensionalizados usando Cc(L): (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.28 - Comparacéo dos perfis de concentracdo dos fons neutralizadores
no regime permanente utilizando os modelos de G-H-K e Mullins-Noda: (a)
concentracio de Ip* no EEC e (b) concentragdo de In" no EIC. Os valores foram
adimensionalizados usando C,, (L).
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Como pode ser visto, os perfis adimensionais de potencial
elétrico s&o muito similares. No entanto, sdo observadas diferencas nas
concentracBes proximas da membrana. Os valores absolutos das
concentracBes e potencial elétrico nas superficies da membrana séo
mostrados na Tab. 5.9.
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Tabela 5.9 - Resultados para o regime permanente das concentragfes e potencial

elétrico nas superficies da membrana - Comparagdo dos modelos de G-H-K e

Mullins-Noda.
Resultados para o

Resultados para o modelo

i 0,
modelo de GHK de Mullins-Noda Diferenca (%)

CEEC = 442,310 mM CEEC = 442,441 mM 0,03
CEC=22,116 MM CEEC=22,122 mM 0,03
CEEC = 557,075 mM CEF = 556,910 mM 0,03
Ciomn = 98,514 MM CE = 98,544 mM 0,03
V¢ = -1,323x10 V VEEC = 1,398x10™ V 536
Clan=48719mM CEC = 48,703 mM 0,03
CEC = 407,649 mM CE© = 407,516 mM 0.03
CEC = 40,231 mM CEC = 40,244 mM 0,03
Ci' =421,417 mM CE® = 421,554 mM 003
VEC=-6,1348x10°V  VF°=-6,4828x10° V 537
E, = 12243140 V/m E, = 12937640 V/m 5,67

Como ha diferencas nos valores absolutos dos potenciais
elétricos, conclui-se que os perfis sdo iguais na Fig. 5.24 pelo fato de os
potenciais serem adimensionalizados usando Vi que ¢ diferente para 0s
dois casos, enquanto que a adimensionalizagdo dos perfis de
concentracdo é feita usando-se os mesmos valores. Embora estas
diferencas sejam pequenas elas sdo importantes no célculo do campo
elétrico e dos fluxos, como pode ser visto na Tab. 5.10.

Tabela 5.10 - Fluxos através dos canais e bombas no regime permanente -
Comparacéo entre os modelos de Mullins-Noda e GHK.
Fluxo através Fluxo através

Modelo dos canais das bombas (Xf(l)gxr?];?/tﬂzs)
(x107 mol/m%)  (x107 mol/m?s)
je. =0,3459 i, =-1,6608 -1,3159
Mullins-Noda - -

jr. =-0,2306 jp =1,1072 0,8766

ixa =0,3309 jr, =0 0,3309
G-H-K — -

jx =-0,3309 jg =0 - 0,3309
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Como ja havia sido mostrado anteriormente, no caso da
simulacdo utilizando o modelo de Mullins-Noda, os fluxos das bombas
ndo se anulam e, portanto, embora os perfis de concentragéo e potencial
elétrico sejam praticamente iguais aqueles com fluxos totais nulos, a
hipétese (2.13) ndo é satisfeita. Por outro lado, a hipdtese (2.12),
admitida para obtencédo do potencial de repouso de G-H-K & satisfeita.

Embora a simulacdo do modelo de G-H-K tenha gerado fluxos
totais nulos, isto ndo € uma demonstracdo de que as hipoteses usadas
para a teoria G-H-K sdo mais corretas do que aquelas de Mullins-Noda.
De fato, apenas reafirmam que 1) o codigo descreve corretamente 0s
problemas propostos; e 2) ha a necessidade de obtengdo de melhores
modelos para o calculo das bombas.

Além disso, ndo se pode afirmar que a hip6tese (2.12) esteja
correta. Ao contrario, se 0 modelo dado pela Eq. (5.41) estiver correto,
isto mostra que tal hipGtese ndo ¢ satisfeita. Sendo assim, acredita-se
que a hipétese mais correta seria a dada pela Eqg. (2.13).

Segundo Jéckle (2007), o modelo G-H-K impBe a seguinte
condicéo:

Z it =0, (5.127)

e argumenta que nao ha nenhuma justificativa para tal condi¢do. Embora
a condicdo (5.127), realmente, ndo tenha justificativa fisica efou
experimental, é importante observar que esta hipotese ndo foi levantada
nos trabalhos originais de Goldman, Hodking e Katz nas décadas de 40
e 50. Trata-se, na verdade, de uma consequéncia da hipotese (2.11),
visto que ndo se sabia da existéncia das bombas a época daqueles
trabalhos. Em outras palavras, a Eq. (5.127) é satisfeita no modelo G-H-
K ndo porgue o fluxo total das bombas seja nulo, mas sim porque tal
modelo ndo admite a existéncia das mesmas.

Na Secdo 5.3.2 foi feita uma breve revisdo sobre os modelos de
fluxo através das bombas. Além do modelo de Rakowski, Gadsby e De
Weer (1989) apud Jackle (2007) e que é representado pela Eq. (5.41), o
Unico modelo passivel de calculo é o modelo de Lew e Bookchin
(1986). Inserindo os dados de concentracdo na Eg. (5.39) encontra-se
um fluxo de 1,67215x10™ mol/m?s, ou seja, muito menor do que o
necessario para que a hip6tese (2.13) fosse satisfeita.
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5.6.2 Efeito da presenga de canais de CI' na membrana

A época dos trabalhos de Goldman (1943), Hodgkin e Katz
(1949) e Hodgkin, Huxley e Katz (1952), embora se achasse que a
membrana em repouso fosse permeavel ao CI', ndo se introduziu o papel
deste ion. De fato, como estes trabalhos se concentravam no
entendimento do potencial de acdo, apenas canais de K™ e Na* foram
estudados e, assim, o foram também para o potencial de repouso. Nesta
secdo, as duas simulacBGes anteriores sdo refeitas inserindo-se, agora,
estes canais. A permeabilidade da membrana ao CI" ¢ igual a P¢ =
493,594 s/kg, ou seja, uma permeabilidade bem maior do que a
permeabilidade ao Na'. No entanto, como E¢ é proximo a Vg, 0 modelo
de condutancia indica que os fluxos através dos canais de CI sdo
menores do que os fluxos através dos canais de Na®. Verifica-se, entéo,
se isto também é verdade para os modelos i6nicos.

e Casos 3 e 4: Insercdo dos canais de Cl' nos Casos 1 e 2

A presenca de canais de CI" na membrana ndo € prevista no
calculo de Vi pelo modelo de Mullins-Noda. No entanto, simula-se este
caso para verificar-se se a existéncia destes canais afeta os perfis de
potencial e concentragdes nas adjacéncias da membrana. Os parametros
desta simulacéo sdo iguais as do Caso 1, tendo como diferenca apenas a
inserc&o dos referidos canais.

Para o Caso 4 (similar ao Caso 2) o potencial de repouso é
modificado pela introducdo de Pc. Entdo, de (5.54) para as
concentracdes da Tab. 5.5 e P¢; = 493,594 s/kg, Vg = - 0,06334 V.

Nas Fig. 5.29 e 5.30 sdo mostrados os perfis de concentracdo e
carga liquida para os Casos de 1 a 4. Como os Casos 1 e 2 ja foram
comparados, faz-se aqui uma comparacdo com os valores ndo-
adimensionalizados.
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Figura 5.29 - Comparacéo dos perfis de potencial elétrico no regime
permanente. Efeito da auséncia e presenca de canais de CI" nos modelos G-H-K
e Mullins-Noda: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.30 - Comparacéo dos perfis de carga liquida no regime permanente.
Efeito da auséncia e presenca de canais de CI" nos modelos G-H-K e Mullins-
Noda: (a) EEC e (b) EIC.
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Observe como os perfis de potencial elétrico nao-
adimensionalizados sdo bem diferentes, com excec¢do dos perfis 1 e 3.
Como o potencial de repouso de Mullins-Noda ndo leva em conta a
influéncia dos fluxos ibnicos para 0s quais a membrana ndo apresenta
bombas (no caso, o CIY), o valor de Vg € 0 mesmo para 0s dois casos.
Fica claro também que o fluxo de ions CI’, através da membrana, ndo
alterou o potencial elétrico, nem mesmo proximo a membrana. Com
isto, acredita-se que para o Caso 4, a modificagdo do perfil (em
comparacgdo com o Caso 2) também s6 deva ser resultado do valor de Vi
diferente e ndo do fluxo de CI'.
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Com relacdo as cargas liquidas ndo sdo notadas mudangas
significativas para os quatro casos. Na Tab. 5.11 sdo mostrados os
fluxos através dos canais (e bombas para os Casos 2 e 4) no regime
permanente, bem como os dados de potencial na membrana e campo
elétrico.

Tabela 5.11 - Comparagdo dos fluxos idnicos através da membrana no regime
permanente - Casos 1, 2, 3 e 4.

Fluxo através dos  Fluxo através das Potencial elétrico

Casos canais bombas (V) e campo elétrico
(x107 mol/m%)  (x10” mol/m’s) (V/m)
Caso 1: i, =0,3459 jb,=-16608  VEC =-1398x10"
sl\gumllcl:gi_a?sogg j¢ =-0,2306 i =1,1072 Vo= -6,4826x107
cr e =75 b =2 E, = 1,2938x10’
Co— H I— EEC _— -4
Caso 2- G-H- jS, =0,3309 jb, =0 VEEC = -1,323x10
K sem canais . \ V,EC=-6,1348x10”
de CI Jk =-03309 Je =0 E, =1,2243x10’
Caso 3: jra =0,3459 jra=-1,6608  VEC =_1398x10™
Mullins-Noda ==.c"_ "5 530¢ i =11072  VEC= -6,4828x107
com canais de .
cr j&, =0,03079 jgl = E, =1,2938x10
jc. =0,3388 o= EEC _ _ 4
Caso 4: G-H- Jna Ina Vm 1,362X10
K com canais ik =-0,2772 jr =0 V,EC=_6,3186x10”
de CI i, = 0,0616 i i =0 E, =1,2610x10"

Observando os resultados para os Casos 1 e 3, nos quais se
utilizou Vg de Mullins-Noda, a inser¢do dos canais de CI" (Caso 3) ndo
modificou os potenciais e concentracdes préximas a membrana de
maneira a influenciar significantemente os fluxos através da mesma.
Além disso, obviamente, a hip6tese (2.13) continua a néo ser satisfeita.
Ja para as simulagGes nas quais se utilizou Vg de G-H-K, a introdugéo de

jo modificou os fluxos dos outros fons de maneira que (2.12)

continuou a ser valida. Nota-se também que, embora P, seja bem maior
do que Pya, 0s fluxos através dos canais de CI” sdo bem menores do que
os fluxos através dos outros canais. Portanto, os modelos da teoria
ibnica guardam semelhancas com o modelo de condutancia, indicando
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que as forcas motrizes advém do balanco entre forgas motrizes elétricas
e quimicas. O modelo de condutéancia é simulado na Secéo 5.6.4.

5.6.3 Modelos da teoria ibnica com a presenca de carga fixa

Nas préximas simulacdes, os efeitos da presenca de cargas fixas
nos perfis de potencial e concentra¢Bes sdo estudados. As concentracfes
globais sdo mantidas iguais &s usadas anteriormente, assim como o0s
outros parametros.

Valores de carga fixa variam bastante na literatura. Na Tab. 5.12
alguns valores de carga fixa para axOnios gigantes de lula sdo
mostrados, assim como o0s valores de temperatura, ja que estes parecem
influencia-los. Os potenciais de superficie calculados por (5.116) e
(5.118) também sdo mostrados.

Tabela 5.12 - Carga fixa em ax0nios gigantes de lula.

EIC ¢EEC
m m
Referéncia ”EICZ UEECZ T (°C) (volts) (volts)
(C/m°) (C/m) Eq. Eq.
(G.116)  (5.118)
Chandler, N0 N0
Hodgkin e -0,0223 consta 20 -0,0140 consta
Meves (1965)
Lakshminara-
vanaiahe 4 o797 Ndo 20 00411 N
Murayama consta consta
(1975)
Neumcke, x ~
(1981) apud C'(;'rf‘;a 0,16 20 C'(;'rf‘;a -0,06876

Jéackel (2007)

Nas simula¢des seguintes serdo usados os valores de Neumcke,
(1981) apud Jickel (2007) para o--° (pois foi o Gnico trabalho
encontrado a reportar um valor para 0 mesmo). Para ='° serdo testados
os valores obtidos tanto por Lakshminarayanaiah e Murayama (1975)
quanto por Chandler, Hodgkin e Meves (1965).
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e Caso 5: Modelo G-H-K generalizado com ¢"'° = -0,0223
C/m*e ¢ = 0,16 C/m’

Substituindo ¢ = -0,06876 V e ¢-'°= -0,0140 V (da Tab.

5.12) juntamente com os dados de concentracdo e permeabilidade na Eq.
(5.53) obtém-se Vg =-0,0616 V.

Na Fig. 5.31 é mostrado o perfil de potencial elétrico no regime
permanente em comparacdo com o resultado para o Caso 4. Os perfis
sdo mostrados em conjunto, pois, como pode ser observado na figura, ha
uma grande diferenca entre os potenciais globais e os existentes nas
superficies da membrana, ndo havendo mais necessidade de se separar
os graficos para o EIC e para o EEC.

Figura 5.31 - Comparacéo dos perfis de potencial elétrico no regime permanente
para os Casos 4 e 5. Efeito da insercéo de cargas fixas nas interfaces da
membrana (Caso 5) em comparagdo com a ndo existéncia dos mesmos (Caso 4).
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-0,02 4
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V)
-0,06 R —
-0,084
0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0

WL

Na Fig. 5.31 observa-se que a inser¢do de cargas superficiais
modifica muito o perfil de potencial elétrico. Na Tab. 5.13 sédo
mostrados os dados dos potenciais na membrana em compara¢do com o
Caso 4.
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Tabela 5.13 - Efeito da insercéo de cargas fixas nas superficies da membrana.
Comparacéo entre os Casos 5 e 4.

Variavel Caso 4 Caso 5
VEEC (volts) -1,362x10™ - 7,416x107
VEC (volts) - 6,3186x10 - 7,636x107

EEC __\/EEC _ —
45 (volts) 0 I
- 7,416X10°
EIC _\/EIC _y/ =

EIC VOItS O ¢m m R
. (Volts) =-0,0148

EEC
#n (volts) 0 -0,06876
Eq. (5.118)

EIC
¢ (VOlts) 0 20,0140
Eq. (5.116)

E, (volts/m) 1,2610x10’ 4,4x10°

Analisando os resultados fica claro que a presenga das cargas
fixas modifica, em muito, os potenciais na superficie, diminuindo o
campo elétrico na membrana para apenas 3,5% do valor obtido no Caso
4. Observa-se também que o valor de ¢-'° estimado pela Eq. (5.116), é
bem préximo do valor obtido numericamente (-0,0148 V).

Neumcke (1981) apud Jéckle (2007) estimou que ¢-° seria da
ordem de -0,05 V. O valor calculado pela Eq. (5.118) foi de -0,06876 V
e o0 valor numérico obtido para o regime permanente foi de -0,0742 V.
Portanto, os valores obtidos foram razoavelmente diferentes daqueles
previstos por este autor. Numeram-se trés hipéteses para tais diferencas:
1) ndo se considerou que o EEC fosse globalmente neutro em Neumcke
(1981) apud Jickle (2007); 2) o termo —£"Ej /&% em (5.110) ndo
pode ser ignorado, ou 3) a estimativa de uma carga fixa de 0,16 C/m?
n&o esté correta.

A hipotese 1, embora possa ter sido adotada por Neumcke (1981)
apud Jackle (2007), ndo é suportada pelas evidéncias experimentais. Ja

para a hipotese 2, o termo —&"Ej /&™ (para EJ =7x10" V/m), é

igual a 1,75x10° enquanto que o termo &= /s, € igual a
3,148x10". Portanto, o termo ignorado representa cerca de 5,6 % do

valor do termo o5°/&¢,, 0 que € razoavel para uma primeira
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aproximacdo. Sendo assim, resta a terceira hipdtese como a mais
provavel. Note que apenas o trabalho referido faz mencdo a cargas
superficiais na interface membrana - EEC e que tal valor é grande
guando comparado com os valores de carga superficial no EIC obtido
dos outros trabalhos. Este efeito da presenca de carga fixa no EEC
também pode ser observado nos perfis de carga liquida, mostrados na
Fig. 5.32.

Figura 5.32 - Efeito da presenca de cargas fixas na interface da membrana (Caso
5) em comparagdo com sua auséncia (Caso 4) na carga liquida dos fluidos do
EEC e EIC.
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¢ 4000
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Tanto no EIC quanto no EEC as cargas liquidas nas superficies da
membrana sdo positivas. No entanto, a carga fixa estabelecida para a
superficie membrana - EEC é positiva. Em um primeiro momento
poderia se pensar que 0s ions negativos deveriam migrar para a regido.
Entdo, o que explicaria o valor positivo de carga liquida? Observe que o
valor de potencial elétrico em tal local possui um valor proximo ao
potencial de repouso e, portanto, bem alto quando comparado a situacéo
de auséncia de cargas fixas. Isto sugere que o potencial elétrico negativo
possui uma grande influéncia na migragdo de cétions para aquela
interface, sendo esta influéncia bem maior do que a propria existéncia da
carga fixa.

Nos préximos casos, optou-se por estudar apenas a influéncia da
existéncia de carga fixa na superficie membrana - EIC, pelos motivos
supracitados. Assim, no Caso 6 a seguir, repetem-se as condi¢cdes do
presente caso, fazendo-se o= = 0.
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e Caso 6: Modelo G-H-K generalizado e 65'° = -0,0223 C/m?e
EEC _
o ~=0C/m

Neste caso, simula-se um problema igual ao Caso 5, mas sem a
presenca de cargas fixas no EEC. Desta forma, pode-se comparar com o
Caso 4 para observar a influéncia isolada de ¢~ O valor de Vi para os
dados desta simulacdo ¢ igual a -0,06274 V. Nas Fig. 5.33 e 5.34 sdo
mostrados, respectivamente, os perfis de potencial elétrico e de carga
liquida comparados com os resultados do Caso 4.

Figura 5.33 - Perfil de potencial elétrico no regime permanente para o Caso 6 e

comparagdo com o Caso 4: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.34 - Perfil de carga liquida no regime permanente para o Caso 6 e
comparagdo com o Caso 4: (a) EEC e (b) EIC.
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5,01 - -~ Caso 4 J
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p/Ae, 403
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A presenca de de ¢°'° ndo modificou em demasia o valor de Vg,

no entanto, modifica muito as condi¢es proximas a membrana no EIC
tanto para o potencial elétrico quanto para a carga liquida.
Provavelmente, a inser¢do de cargas fixas apenas no EIC gera um
aclmulo de cations na interface membrana - EIC, aumentando a
diferenca de potencial entre 0 EIC e EEC.

Observe que no Caso 4, a carga liquida na interface da membrana
com o EIC era ligeiramente negativa (vide Fig. 5.30). Naquele caso, o
equilibrio entre a migracdo e a difusdo idnica gerou um acimulo maior
de anions. No entanto, quando comparado com o Caso 6, este acimulo €
infimo.
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Nas Fig 5.35 a 5.37 analisa-se a influéncia da insercéo de 65'° nos
fluxos através dos canais em funcdo do tempo, (respectivamente, dos
canais de K*, Na" e CI") para os primeiros instantes das simulagdes.

Figura 5.35 - Fluxos através dos canais de K* em funcio do tempo para os
primeiros passos de tempo - Comparacéo dos Casos 6 e 4.
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Figura 5.36 - Fluxos através dos canais de Na* em funcio do tempo para os
primeiros passos de tempo - Comparagdo dos Casos 6 e 4.
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Figura 5.37 - Fluxos através dos canais de CI" em funcfo do tempo para os
primeiros passos de tempo - Comparacao dos Casos 6 e 4.
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A insercdo de cargas fixas no EIC tiveram uma influéncia
razoavel nos fluxos, principalmente com relagio aos canais de Na'. Para
tentar entender as razGes para esta diferenca, devemos nos remeter a Eq.
(5.27), que € reescrita a seguir para o Na':

d. E.
PNanE S
H y EIC ks T EEC
o= et CRC e T —cie | (5.128)
mbEy
e el 1

Observa-se entdo que trés parametros afetam o comportamento de

Jna com o tempo, sdo eles: o campo elétrico através da membrana, Ey, a
concentragdo do ion nas interface da membrana com EEC e a
concentracdo do ion na interface da membrana com o EIC. Na Fig. 5.38,
a variagdo de E, com o tempo para os dois casos é mostrada, seguida das
Fig. 5.39 e 5.40 que mostram as variacdes das concentracdes de Na* nas
interfaces, respectivamente, com o EIC e EEC.
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Figura 5.38 - Comparagéo da variagdo do campo elétrico na membrana com 0s
primeiros passos de tempo dos Casos 6 e 4.
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Figura 5.39 - Comparagéo da variagdo de CE'® com os primeiros passos de

Na,m

tempo dos Casos 6 e 4.
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Figura 5.40 - Comparagio da variagdo de CZ= com os primeiros passos de

Na,m

tempo dos Casos 6 e 4.
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Observe que a existéncia de ¢~ promove uma grande diferenca
de E, para o Caso 6 com relagdo ao Caso 4 nos primeiros passos de
tempo. Com a diminuicao de E,, o fluxo de saida e Na* diminui e, numa

primeira analise, poderia se esperar que C7'° diminuisse. Porém, o que

Na,m
se observa € o comportamento contrario. Deve-se lembrar que a
existéncia de uma carga negativa na interface do EIC com a membrana
promove um acumulo de cargas positivas livres, entre elas, de Na'.
Comparando as Fig. 5.38 e 5.36, observa-se um formato muito parecido,
0 que sugere que 0 campo elétrico tenha a maior influéncia no fluxo de
Na". Como os fluxos seguem a mesma equagdo constitutiva, as
afirmagBes também valem para o K* e o CI. Deve-se lembrar, no
entanto que, conforme mostrado na se¢do 5.4.2, 0 modelo de membrana
apresenta resultados ligeiramente diferentes dos esperados para 0s
primeiros passos de tempo e, talvez, os resultados para os primeiros ndo
tenham uma interpretacéo fisica adequada.

Na Tab. 5.14 sdo mostrados os fluxos e os valores de
concentracdo e potencial elétrico nas interfaces da membrana para o
regime permanente. Observe que o regime permanente é atingido para o
Caso 6 em um tempo 1,5 vezes maior do que para o Caso 4.
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Tabela 5.14 - Comparag&o entre 0s Casos 6 e 4 dos fluxos, além das
concentragdes e potenciais elétricos nas interfaces membrana - EEC e EIC no

regime permanente.

Variavel

Caso 4 (sem
cargas fixas)

Caso 6 (com
cargas fixas
apenas no EIC)

Crery (MM) 442,379 442,914
Charn (MM) 48,711 87,338
Cem (MM) 22,119 22,146
Ce (mM) 407,578 730,828
Cér (MM) 556,988 556,316
Cér (MM) 40,238 22,462
Cr (MM) 98,530 98,649
Cir (mM) 421,490 235,289
EEC
Pe | (vim) 6,040 7,393
&AV|
EIC
L | vimd) 5,439 560,415
&AV|
VI (v) -1,362x10™* -1,667x10™
EIC
VEC (v) -0,0632 -0,07733
E, (V/m) 1,261x10’ 1,543x10’
Jra 1207 (mol/m?s) 0,3388 0,3996
jg 1107 (mol/m?s) -0,2772 -0,3504
j& /107 (mol/im’s) 0,0616 0,04825
(i + I — I )/10” 0 "
(mol/m®s)
t (ns) 20,080 33,918

A presenca de cargas fixas no EIC provocou pequenas, mas
importantes, mudancas nos fluxos no regime permanente. Observe que
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as concentragdes na interface membrana - EEC mudaram muito pouco.
Ja na outra interface, o acumulo de cargas positivas foi bem
pronunciado. Um aumento significativo no campo elétrico na membrana
também aconteceu. Suple-se, entdo, que a presenca da carga fixa
negativa na interface da membrana com o EIC promoveu um
decréscimo no valor do potencial elétrico (maior polarizacdo) gerando
um aumento do campo elétrico. Este efeito, em conjunto com o acumulo
de fons positivos no EIC, promoveu um aumento nos fluxos de Na* e
K", acumulando ions positivos também na interface membrana - EEC. O
efeito contrario ocorre com o CI e In’, 0 que reforga a explicacdo dada
acima. Posteriormente, ird-se analisar este caso novamente. A seguir, no
Caso 7, estuda-se a insercdo de bombas de Na'/K".

e Caso 7: Modelo G-H-K com presenca de bombas e
o' =-0,0223 C/m* 65 =0 C/m

Neste caso, a introducdo das bombas de ions requer a solucdo da
Eg. (5.52) a qual ndo tem uma solucdo analitica. Sendo assim, de posse
dos valores das cargas fixas e das estimativas para os potenciais de
superficie mostrados na Tab. 5.16, VR é obtido através de um algoritmo
iterativo de equacdes transcendentais. Escolheu-se 0 método da bissecédo
e 0 valor de Vg obtido foi de - 0,05299 V.

Na Fig. 5.41 sdo mostrados os perfis de potencial elétrico para o
presente caso em comparagdo com 0 caso anterior.
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Figura 5.41 - Perfis de potencial elétrico no regime permanente para os Casos 7
e 6 - influéncia da inser¢do de bombas de ions: (a) EEC e (b) EIC.
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Embora Vg seja diferente e, portanto, haja uma diferenca razoavel
para os potenciais na superficie da membrana, aparentemente, o formato
dos perfis é analogo. Por isso, na Fig. 5.42 0s mesmos resultados sdo,
entdo, adimensionalizados e a concordancia é visivel.
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Figura 5.42 - Perfis de potencial elétrico adimensionalizados no regime
permanente para os Casos 7 e 6 - influéncia da insercéo de bombas de ions
(Vg =-0,062741 para o Caso 6 e -0,052998 para 0 Caso 7):

(a) EEC e (b) EIC.
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Da observagdo das Fig. 5.41 e 5.42 conclui-se que as bombas
apenas modificaram os valores absolutos de Vg e dos potenciais nas
superficies da membrana, ndo modificando a topologia das curvas de
potencial elétrico. E necessério, entdo, verificar a influéncia destas
bombas nas concentragdes idnicas e nos fluxos através dos canais. Os
perfis de concentracdo, respectivamente, do Na“, K*, CI" e dos ions
inorganicos mostram praticamente o mesmo comportamento do Caso 6
e sdo mostrados no Apéndice E.
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Nota-se que existem apenas pequenas diferencas de concentracdo
préximo a interface no EEC. A seguir, sera, entdo, analisado os perfis de
carga liquida na Fig. 5.43.

Figura 5.43 - Perfis de carga liquida no regime permanente para 0s Casos 7 € 6 -

i(nf}luéncia da inser¢do de bombas de ions: (a) no EEC e (b) no EIC.
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Como pode ser observado, as pequenas diferencas nos perfis de
concentracdo no EEC se refletiram nas cargas liquidas também no EEC.
Estes resultados parecem contraditérios, afinal, observa-se que os perfis
de potencial elétrico adimensionais sdo praticamente idénticos (Fig.
5.42).

Nota-se que os perfis de potenciais elétricos no EIC, Fig. 5.41 (b),
sdo analogos, apresentando o0 mesmo formato (como foi confirmado em
5.42 (b)). No entanto, tal analogia ndo acontece no EEC, Fig. 5.41 (a).
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Quando se analisa os perfis adimensionais do EEC, Fig. 5.42 (a), o que
se observa é uma ligeira diferenca nos valores de potencial elétrico na

interface membrana - EEC. De fato, para o Caso 6, V'™ = -

1,66733x10* V e para o Caso 7, V,"°° = -1,45773x10™* V. Como V(0) é

0 mesmo para as duas simulagdes, os valores do laplaciano na interface
sdo diferentes refletindo as diferencas encontradas nas concentragdes e
carga liquida. Mas fisicamente o que isto significa? Para isto, precisa-se
analisar a influéncia das bombas nos fluxos ibnicos através da
membrana. Na Tab. 5.15 sdo mostrados os fluxos através das bombas,
canais e o0s fluxos totais para os Casos 6 e 7 no regime permanente.
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Tabela 5.15 - Comparag&o entre os resultados de concentragdo, potencial
elétrico e fluxos na membrana no regime permanente: Influéncia da insergéo de
bombas.

Variavel Caso 6 Caso 7
Cras (MM) 442 914 442 546
Cran (MM) 87,338 87,415
Cey (mM) 22,146 22,127
Crrn (MM) 730,828 731,472
Cér (mM) 556,316 556,778
Cén (mM) 22,462 22,442
Cin (MM) 98,649 98,567
Cie (mM) 235,289 235,082

EEC
Pe | (vim?) 7,393 6,462
&AV|

EIC
Le | vimd) 560,415 561,363
&AV|

VEEC (V) -1,667x10™ -1,458x10™
VEC (v) -0,07733 -0,06761
E, (V/m) 1,543228x10’ 1,349228x10’
it (mol/im%) 3,9965x10° 3,558233x10°®
in. (mol/m?) 0 -1,854263x107
it scC H

o = Ina F S 3,9965x10° -1,4984x10

(mol/m*s)

j& (mol/m?s) -3,5039x10°® -7,2611x10°®
jr (mol/m?s) 0 1,236175x10”
it sc b

Je = Jet e -3,5039x10° 5,10065x10°®

(mol/m?s)

j&, (mol/m?) 4,8246x10° 1,8452x10°®
H H H
Jk + Ina ; Jor -0 -1,17287x10”
(mol/m?s)
t (ns) 33,918 33,930
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Observa-se que na interface membrana - EEC todos os cations
apresentam concentragcdes menores, no Caso 7 em relagcdo ao Caso 6, e 0
contrario acontecendo para 0s anions. Embora estas diferencas sejam
muito discretas sdo elas as responsaveis pela diferenca entre os valores
de carga liquida e o potencial elétrico. Para o Caso 6, a condigdo (2.13)
é satisfeita enquanto que para o Caso 7 ndo o é. Para 0 Caso 7, a
presenca das bombas provoca um fluxo liquido de cétions para fora da
célula, isto porque o fluxo é negativo. Era esperado, entdo, que as
concentracdes de cations fossem maiores do que no Caso 6. O que se
conclui é que a diminuicdo do campo elétrico diminui também a
migragdo de ions e esse efeito combinado leva as diferencas
encontradas. Vale lembrar que no modelo eletrodifusivo é dificil
analisar as reais contribuicbes das diferengas de concentragdo e de
potencial elétrico. Com isto, e levando em conta o0s resultados
anteriores, conclui-se que os fluxos, por serem muito pequenos, nao
interferem significativamente na evolucdo do sistema. De fato, a
influéncia dos fluxos se faz de maneira indireta no calculo de Vg e s6
deveria ser “sentida” se Vg ndo fosse estipulada como condi¢do de
contorno.

Pode-se afirmar, entdo, que as simulagdes estabelecem a evolugéo
do sistema a partir de uma condicdo inicial até o estabelecimento do
equilibrio e que, da solucdo dos campos das variaveis envolvidas,
consegue-se estabelecer os fluxos através dos canais e bombas. O fato
da condi¢do (2.13) ndo ter sido satisfeita deve ser pela falta de um
modelo mais realista das bombas, como analisado anteriormente.

Resumindo, assumindo que os fluxos através das bombas estdo
corretos, bem como os dados da membrana, os fluxos através dos canais
calculados numericamente sdo confiaveis, haja vista os inimeros testes
de validacdo feitos nesta tese.

Tentou-se simular a evolugéo do sistema utilizando o modelo de
Jackle para o célculo de Vi (Eq. (5.66)). Como tal equacdo ndo tem
solucdo analitica, usou-se mais uma vez o método da bisseccdo para
tentar soluciona-la; no entanto, ndo se conseguiu convergéncia. No
trabalho do referido autor, a solucéo é feita estipulando-se que Vg = -
0,065 V. Os valores de C¢(L), Ciy(L) sdo modificados e faz-se z), =

0,73. Além disso, Jackle utiliza ¢ = -0,05 V e ¢-° =-0,02 V. O
valor de Vy é, entdo, confirmado por meio de uma solugdo grafica.
Como mostrado anteriormente, os valores supracitados de ¢:-C e @:'°

ndo correspondem aos valores estimados de carga fixa. Além disso, a
hipotese (2.14) ndo tem comprovacdo experimental.
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A seguir estuda-se o efeito do aumento, em mddulo, da carga fixa
no EIC.

e Caso 8: Modelo G-H-K com presenca de bombas, e
6'°=-0,07217 C/m*e ¢--° =0 C/m

Este caso é idéntico ao anterior, porém, com a modificacdo da
carga fixa, usando o valor obtido de Lakshminarayanaiah e Murayama
(1975).

A solucdo numérica da Eq. (5.52) para ¢°'C = - 0,07217 C/m?
fornece Vg = -0,0533 V. A seguir sdo mostradas as comparacfes dos
perfis de potencial elétrico, concentracdes das espécies Na*, K, Cl" e
ions inorganicos, bem como a carga liquida, nas Fig. 5.44 a 5.49.
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Figura 5.44 - Influéncia da mudanca de 6= no perfil de V no regime
permanente: (a) EEC e(b) EIC.
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Figura 5.45 - Influéncia da mudan¢a de o

EIC

permanente: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.46 - Influéncia da mudanca de o°'°

permanente: (a) EEC e (b) EIC.
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IC

Figura 5.47 - Influéncia da mudanca de o"
permanente: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.48 - Influéncia da mudanga de ¢ nos perfis de C,, e C,, no regime

permanente: (a) C,, no EEC e (b) C,, no EIC.
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Figura 5.49 - Influéncia da mudanca de ¢~ nos perfis de carga liquida no
regime permanente: (a) no EEC e (b) no EIC.
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O aumento da carga fixa no EIC modificou tanto os perfis do EIC
quanto do EEC. Observe que tanto no EEC quanto no EIC as
concentracdes dos cations aumentaram e dos anions diminuiram. Para
tentar explicar este resultado, observa-se a Tab. 5.16 com os resultados
dos fluxos no regime permanente, além de outros dados, em comparagdo

com 0 caso anterior.
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Tabela 5.16 - Comparag&o entre os resultados de potencial elétrico, carga
liquida e fluxos na membrana no regime permanente - Influéncia do aumento,
em modulo, da carga fixa no EIC.

Variavel Caso 7 Caso 8
EEC
Pe | (vim?) 6,46 9,25
&AV|
EIC
Pe | (vimd) 561,363 2500
eAV|
VEEC (v) -1,458x10™ -2,086x10™
VEC (v) -0,06761 -0,09676382
E, (V/m) 1,349228x10’ 1,9311044x10’
isa (mol/m?s) 3,558233x10° 4,858745x10°®

ina (mol/m?)

-1,854263x107

-1,849347x107

it sc b
JNa - ]Na + JNa

moli’s) -1,4984x10” -1,36347x107
mol/m’s
ji (mol/m?s) -7,2611x10°® -9,820188x10°
jr (mol/m?s) 1,236175x10”’ 1,232898x10”’
it sc HY
e = Jet I 5,10065x10° 2,50879x10°®
(mol/m’s)
mol/m’s
i&, (mol/m®s) 1,8452x10°® 7,760865x10°
H H it
J*E N JI';a N ;C' -1,17287x107 1,5367x107
mol/m’s
t (ns) 33,930 53,760

Revendo a Tab. 5.12 vé-se que os valores previstos para 0s
potenciais fixos eram iguais a -0,0140 V para ¢-'© = -0,0223 C/m’ e
-0,0411 V para 6= = -0,07217 C/m?. Com os valores de Vg = - 0,05299
V para o Caso 7 e Vg = -0,0533 V, era esperado que 0s potenciais na

interface membrana - EIC fossem iguais a V'“ = - 0,06699 V para o

Caso 7€ VmEIC =-0,0944 V para o Caso 8. Portanto, comparando com
o0s resultados numéricos da Tab. 5.16 observa-se uma diferenca bem
maior no Caso 8. Isto poderia explicar, em parte, 0 porqué do aumento
do médulo da carga fixa no EIC ter afetado os perfis no EEC. Com mais



251

cargas negativas fixas no EIC, mais cargas positivas migram para a
interface do EIC com a membrana, aumentando suas concentracdes
locais. A diminuicdo do potencial elétrico causada pela carga fixa no
EIC promove uma maior entrada de ions positivos, o que, por
conseguinte, explicaria o porqué do potencial na superficie do EEC com
a membrana ser menor do que no Caso 7. Com esta diminuigdo, o
mesmo que aconteceu com o EIC acontece para 0 EEC: os ions de carga

positiva se concentram na interface. Como o potencial V™ obtido

numericamente € menor do que o previsto, este resultado fica ainda mais
acentuado. Como para uma carga superficial maior em moédulo leva a
um maior valor do campo elétrico, esta diferenca entre os valores
previstos e os obtidos numericamente também sugerem que a hipGtese
usada em (5.111) ndo é mais satisfeita. Obviamente, como Vi foi
calculado para os valores de potenciais fixos previstos, havera erros
embutidos também no célculo de Vr.

Como pode ser observado, o fluxo total dado pela pentltima linha
da tabela é positivo, quando o esperado era que fosse nulo. Os
comentarios feitos para o caso anterior ainda séo validos, ou seja, ha de
se encontrar um modelo melhor para o calculo dos fluxos através das
bombas. De posse de modelos mais realistas para estes fluxos pode-se,
no futuro, verificar-se a real contribuicdo das bombas para o
estabelecimento do repouso, principalmente na determinagdo do tempo
transcorrido entre o fechamento das bombas e a modificacdo das
condi¢des de repouso.

Na sec¢do a seguir o modelo de condutancia é analisado.

5.6.4 Modelo de condutancia

Nesta secdo, 0 modelo de condutancia, Caso 9, é simulado e
comparado com a explicacdo da origem do repouso dada por Kandel,
Schwartz e Jessel (2000). Para isto, o perfil inicial de potenciais
elétricos é igualado ao potencial de equilibrio do K. Fazendo isso,
consegue-se modelar a situacdo em que uma membrana apresenta
apenas os canais de K" abertos e, repentinamente os canais de Na" se
abririam. N&o se insere canais de CI', cargas fixas ou bombas. Além
disso, comparam-se também os perfis de concentracdo e potencial
elétrico no regime permanente com os resultados do Caso 2. O Caso 2 se
diferencia do presente problema pelo célculo dos fluxos e Vg. No
entanto, tem como semelhancgas o fato de ndo possuir canais de CI,
bombas e cargas fixas.
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Da Eq. (5.31), o fluxo é separado em duas partes: uma parte cuja
forca motora é o gradiente de concentragdo e a outra o gradiente de
potencial elétrico, assim:

av G LAC 0
v_oOy e G g 5.129
e, e (5129)

O potencial de repouso é calculado pela Eqg. (5.82) e possui um
valor de -0,0699 V.

Nas Fig. 5.50 e 5.51 as variacOes destes fluxos com o tempo para,
respectivamente, os canais de K* e de Na®, sdo mostradas.
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Figura 5.50 - Fluxos através dos canais de K* em fungéo do tempo (primeiros
passos de tempo): (a) parcela devida a forga motora quimica e (b) parcela
devida a forga motora elétrica.
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Figura 5.51 - Fluxos através dos canais de Na* em func&o do tempo (primeiros
passos de tempo): (a) parcela causada pela forca motora quimica e (b) parcela
causada pela forga motora elétrica.
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Observa-se como os resultados sdo coerentes com o que foi
proposto na Fig. 2.8. A abertura “repentina” dos canais de Na" faz com
gue o sistema procure um novo equilibrio. A Fig. 5.50 indica que ha
uma saida de K' causada pelo gradiente quimico (diferencas de
concentracdo) e uma entrada do mesmo por causa do gradiente elétrico,
sendo a parcela quimica ligeiramente maior em médulo. Ja para o Na®,
como indicado na Fig. 5.51, as duas parcelas sdo positivas (entrada do
ion na célula) sendo a parcela elétrica maior do que a parcela quimica. O
repouso (estabelecido numericamente quando se atinge os critérios de
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parada) acontece para t = 20,25 ns. Os fluxos j°=j'°+ ", sio
mostrados na Tab. 5.17.

Tabela 5.17 - Fluxos através dos canais para o regime permanente - Modelo de
condutancia.

; e 5 v ) i =+
fon i€ (mol/m?’s)  j (mol/m?) & — A T
(mol/m®s)
K* -2,12x10 2,01x10° -1,16x10°
Na* 5,15 x10* 6,43 x10™ 1,16 x10°

Nas Fig. 5.52, 5.53 e 5.54 os perfis de potencial elétrico e
concentragdes de K™ e Na" no regime permanente s comparados com
0s do Caso 2.
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Figura 5.52 - Comparacéo entre os perfis de potencial elétrico para os modelos
de condutancia e G-H-K. (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.53 - Comparagéo entre os perfis de concentragio de K* para os
modelos de condutancia e G-H-K: (a) EEC e (b) EIC.
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Figura 5.54 - Comparagio entre os perfis de concentragio de Na" para os
modelos de condutancia e G-H-K: (a) EEC e (b) EIC.
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Comparando os dados das Tab. 5.10 e 5.17, observa-se que o0s
fluxos do modelo de condutancia sdo varias ordens de grandeza maiores
do que do modelo eletrodifusivo. No entanto, as diferencas nos perfis de
concentracdo sdo pequenas. A Unica grande diferenga acontece para o
potencial elétrico no EIC por conta do valor de Vg para os dois modelos.
Isto refor¢a o que foi dito anteriormente: que os sistemas EEC e EIC
permanecem praticamente isolados na solugdo numérica. Caso houvesse
uma forma de Vg ser uma condigdo de contorno variavel, é provavel que
as simulacdes demorassem muito mais tempo para atingir o regime
permanente.



259

5.6.5 Consideragdes finais

Todas as simulaces foram realizadas para 0 mesmo dominio.
Mas como as condi¢des de contorno s2o definidas em locais “longe” da
membrana, precisa-se testar se o valor de L escolhido foi suficiente para
que as simulagdes fossem fiéis a fisica dos problemas. Sendo assim, o
Caso 8 ¢é refeito para um dominio 2 vezes maior. O motivo da escolha
do Caso 8 € porque 0 mesmo foi o0 que apresentou as maiores diferencas
entre os potenciais de superficie e globais no EIC. A seguir, nas Fig.
555 e 5.56 os perfis de potencial elétrico e carga liquida sao
comparados. Nelas, as curvas para o Caso 8 original sdo transladadas
para que a localizagdo da membrana coincida nos dois casos.

Figura 5.55 - Perfis de potencial elétrico no regime permanente - Duplicagdo do
tamanho do dominio. Resultados em (a) para 0 EEC e em (b) para o EIC.
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Figura 5.56 - Perfis de carga liquida no regime permanente - Duplica¢éo do
tamanho do dominio. Resultados em (a) para 0 EEC e em (b) para o EIC.
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Fica claro que ndo ha diferencas apreciaveis entre os resultados, a
ndo ser a extrapolacdo das curvas para 2L até os limites do dominio.
Com isto, assume-se que o valor de L utilizado nas simulacBes é uma
escolha adequada. Sabendo que todas as simulag¢fes foram feitas para o
mesmo valor de L, conclui-se também que a existéncia de cargas fixas
ndo modifica em demasia a espessura da dupla camada elétrica. O efeito
das cargas fixas é, entdo, no sentido de aumentar os gradientes de
concentracdo e potencial elétrico prdximos & membrana, pelo menos
para os valores aqui estudados.

Analisando os resultados das simulagBes, conclui-se que o
modelo que melhor descreve o potencial de repouso é aquele dado pela
solucdo da Eq. (5.52). Além disso, a condicdo (2.13) deve ser satisfeita
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no repouso, embora acredita-se que o fluxo através das bombas seja
muito menor do que o fluxo através dos canais. Pelos motivos
supracitados, pela falta de dados experimentais acerca dos fluxos através
das bombas, e pelas evidéncias experimentais da existéncia de cargas
fixas na interface EIC - membrana, conclui-se que o Caso 6 ¢é aquele que
melhor representa as condi¢Bes reais do problema estudado. Sendo
assim, nas préximas figuras mais alguns resultados pertinentes daquela
simulacéo sdo explorados. Mostram-se entdo as variagfes de potencial
elétrico, campo elétrico e carga liquida nas interfaces da membrana com
0s primeiros instantes de tempo, respectivamente, nas Fig. 5.57 a 5.59.
Na Fig. 5.60 sdo mostradas as variagdes dos fluxos com o tempo,
também para os primeiros instantes.

Figura 5.57 — Caso 6: Variagdo do potencial elétrico com o tempo nas interfaces

entre a membrana e (a) o EEC e (b) o EIC.
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Figura 5.58 — Caso 6: Variagdo do campo elétrico na membrana com o tempo.
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Figura 5.59 — Caso 6: Variagdo da carga liquida com o tempo nas interfaces

entre a membrana e (&) o EEC e (b) o EIC.
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Figura 5.60 — Caso 6: Fluxos através dos canais de Na*, K*, CI" e o fluxo total
em funcdo do tempo.

2,54 \

i
204 i P .

'a —
1,54 T eeiees _,":_.-‘ I total

0,04

i/107" (mol/m’s
j/107 (mol/m’s)

'

=

wn
L

|
o

00 05 0 15 20 25 30
tempo (ns)

Pode ser observado que as variagdes temporais estdo limitadas a
um espaco de tempo muito curto, cerca de 0,5 ns. A presenca de cargas
fixas na superficie da membrana com o EIC faz com que o campo
elétrico inicial seja muito alto, diminuindo rapidamente e, entdo,
estabilizando os valores dos fluxos de ions. Com relacdo ao pico de
carga liquida mostrado na Fig. 5.59 observa-se que se trata do mesmo
comportamento encontrado na Fig. 5.40 e que, portanto, esta
relacionado com a presenca da carga fixa no EIC. No entanto, ndo se
conseguiu estabelecer a causa
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6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Nesta tese, varias teorias para a origem do repouso foram testadas
e comparadas. Para tal, desenvolveu-se um modelo LB capaz de simular
fendmenos eletrodifusivos proximo a membrana de uma porcdo de
axénio. No decorrer desses desenvolvimentos, algumas contribuicfes
originais foram obtidas como:

1) comparacéo entre duas formas de discretizacdo da equacéo de
Boltzmann para solucdo dos problemas eletrodifusivos;

2) comparacdo entre dois solvers da equacao de Poisson;

3) elaboragdo de uma condi¢do de contorno de membrana que
pode ser usada para uma vasta gama de problemas, e

4) elaboragdo de um procedimento de calculo para escolha dos
pardmetros de simulacdo de fluidos contendo componentes com diversas
difusividades.

Explicou-se que existem trés grandes teorias sobre
estabelecimento e manutengdo do estado de repouso. As teorias
baseadas unicamente na existéncia de cargas fixas e as baseadas no
equilibrio de Gibbs-Donnan foram refutadas e os motivos para tal foram
explanados. Teorias idnicas com ou sem a admissdo de cargas fixas
foram entdo simuladas. Estudou-se a influéncia da existéncia de canais
de CI, presenca de bombas de Na/K e cargas fixas. Esta andlise
consistiu na simulacdo de 9 casos com as hipoteses resumidas na Tab.
5.6 repetida aqui com algumas modificaces.
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Tabela 6.1 - Casos simulados com as principais hipéteses.

Caso Modelo Principais hipoteses

- Auséncia de canais de CI e de cargas fixas.
- Presenca de bombas.
- Fluxo no repouso:

. Mullins - =0k € QRa=—lf
Noda - Potencial de repouso:
kT In[ P.CE® +1,5PKC,EECJ

V,
Roez P.C2¢+1,5RCE"

- Auséncia de canais de CI, cargas fixas e bombas.
- Fluxo no repouso:

sz jic,+ + Zzi,f jic,f =0.
i+ i—
- Potencial de repouso:

U KT | [PuCES +R.CE
P CEIC + P CEIC
Na™~Na K™K

2 G-H-K

R

eO
- Auséncia de cargas fixas.
- Presenca de canais de CI" e bombas.
Mullins - - Fluxo no repouso:

3 Noda . jlll:_jii’ € jrt\)la:_jlfla'
comcanals — _ potencial de repouso:
de CI- EEC EEC
keT In[ PuCi® +1,5P,CE )

V. =
Roez P,C2¢ +15p CE"

- Auséncia de cargas fixas e bombas.
- Presenca de canais de CI-.
- Fluxo no repouso:
G-H-K com Zzi,+jic,+ +Zzifjic,f =0.
i+ i,—

canais de CI .
- Potencial de repouso:

KT (RuCES+ R+ RCE)
P CE ¥ RCE™ 1 R, CE

Ve

€




Continuagédo da Tab. 6.1
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- Existéncia de canais de CI.
- Presenca de cargas fixas:
05'© =-0,0223 C/m%*e ¢5€=0,16 C/m.
- Auséncia de bombas.
- Fluxo no repouso:

g G-H-K Zzi,+jic,++zzi,—ji(?— =0.
. I+ I,—-
generalizado _porencial de repouso:
EEC EEC EIC %(¢EEC+¢E|C)
V. = kB_Tln PNaCNa + PKCK + PCICCI e
R — €
e & EEC+¢EIC
R
6 G-H-K Idem caso 5 para o€ = 0.
generalizado
- Existéncia de canais de CI.
- Presenca de carga fixa no EIC:
05'© =-0,0223 C/m*e oFEC =0,
- Presenga de bombas.
- Fluxo no repouso:
7 G-H-K D g+ g+ =0.
com bombas i+ i
- Potencial de repouso:
el]¢EIC
V. = kB_Tm PNaCEEC + PKCEEC + PuccEllce !
R ™ EIC
eO €¢
PuChs + PCE® + R.CE%e 7
G-H-K EIC — _ 2
8 com bombas Idem caso 7 com ¢-'“ =-0,07217 C/m~.
- Auséncia de cargas fixas, bombas ou canais de Cl".
- Fluxo no repouso:
z . ji. +) z_j.=0.
9 Modelo de ,Z: i ,Z_: i

condutancia

- Potencial de repouso:
EKgK + ENagNa + ECIQCI .
Ok + Ona + Yo

V, =

Com base nos resultados mostrados podem-se tecer algumas
conclusBes finais. Primeiramente, salienta-se a necessidade de melhores
modelos constitutivos para os fluxos através das bombas. O modelo de
Rakowski, Gadshy e De Weer (1989) apud Jackle (2007) é baseado no
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pressuposto de que Vg é igual a -0,065 V. Um modelo fidedigno deveria
levar em conta as variagcdes de concentracdo e potencial elétrico nas
membranas ja que as evidéncias experimentais indicam que os fluxos
dependem de tais variaveis.

Outro fato importante é a grande diferenca entre os fluxos obtidos
dos modelos de condutividade e os modelos eletrodifusivos. Ambas
teorias possuem, mesmo que de forma indireta, informacbes sobre as
bombas. Os valores de permeabilidade encontrados por Jackle (2007)
foram obtidos assumindo a hipdtese (2.14) em conjunto com 0 modelo
de Rakowski, Gadshy e De Weer (1989) apud Jackle (2007) para as
bombas. J& os valores de conduténcia encontrados por Hodgkin e
Huxley (1952) foram obtidos de medicfes experimentais diretas, mas,
sem a distingdo de correntes através de canais ou das bombas. Sendo
assim, ndo se pode afirmar, com certeza, qual modelo é mais correto.

No entanto, defende-se aqui a ideia de que, no regime permanente
a condicao (2.13) deva ser usada e que ndo ha nenhuma evidéncia para o
uso da condigdo (2.14). Trabalhos como o de Hille, Armstrong e
Mackinnon (1999) suportam a ideia de que os fluxos através das bombas
sdo bem menores do que aqueles através dos canais. Além disso, 0s
resultados das simulagGes mostram que os modelos que adotaram a
condicdo (2.14) ndo a satisfizeram no regime permanente, ao contrario
dos modelos baseados em (2.13). Conclui-se entdo que mais medicoes
experimentais de P;j e gi sd0 necessarias e que, para tal, deve-se separar
corretamente as contribui¢bes dos canais e das bombas.

Assumindo que P;i e gi adotados estavam corretos, o cédigo
mostrou ser capaz de calcular com acuracidade tanto as variacdes
temporo-espaciais das concentragdes das diversas espécies quimicas,
como do potencial elétrico. Portanto, é uma ferramenta poderosa para a
obtencdo das variagdes temporais dos fluxos, algo que seria de dificil
obtencdo experimental.

Além disso, 0 modelo proposto para a membrana € passivel de
uso para outros tipos de membrana, biologicas ou ndo, sendo necessarios
apenas dados relativos as suas propriedades fisicas.

Mostrou-se também que os problemas eletrodifusivos podem
tanto ser resolvidos pela equagdo de LB de segunda ordem como para a
de primeira ordem com corre¢do do termo de forca. No entanto, a
segunda solugdo mostrou-se melhor por trés motivos: 1) ser mais
simples; 2) ser mais répida, e 3) ndo apresentar incompatibilidades com
0 modelo de membrana. EquacGes de LB com termo de forca que nao
elétricos também podem ser usados para outros fins.
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Dentre as possibilidade de curto prazo destacam-se a
paraleliza¢do do codigo e 0 uso do mesmo para estudo do potencial de
acdo. Para conclusdo destas atividades recomenda-se:

1) a paralelizagéo do co6digo;

2) a simulacdo do potencial de a¢do, com a obtencdo dos perfis de
concentracdo e potencial elétrico em determinadas secfes transversais
para problemas bi-dimensionais;

3) a obtencdo das relacGes entre o tempo de resposta, a amplitude
e a forma do estimulo aplicado a um neurdnio;

4) a obtengdo da relacdo entre a amplitude e frequéncia dos
estimulos e os das respostas, e

5) a obtencdo da velocidade de propagacgdo axial dos sinais.

Destaca-se também a possibilidade do uso do coédigo para o
estudo de outros problemas eletro-fluido-dindmicos com ou sem
membranas. Deve-se salientar, no entanto, que apenas problemas
envolvendo solugdes diluidas podem ser estudados com o cédigo. Sendo
assim, outra possibilidade é a adequacdo das equacGes de LB para
solugbes concentradas usando um modelo como o de Melchionna e
Marconi (2011) para solucées ndo diluidas.

A perturbacdo inserida no cddigo numérico, embora ficticia, foi
suficiente para um melhor entendimento de como as forgcas motrizes
agem sobre o sistema a fim de levd-lo ao estado de repouso.
Consideram-se como principais conclusfes deste trabalho as seguintes
afirmagdes:

1) a hipdtese (2.13) é a mais adequada para relacionar os fluxos
através da membrana durante o estado de repouso. Esta conclusdo é
importante pois esclarece davidas que ainda pairavam sobre as origens
do potencial de repouso, e

2) o modelo mais adequado para o calculo do potencial de
repouso é 0 modelo de G-H-K com bombas (Eq. 5.52)). Este modelo é o
mais completo por admitir a existéncia de cargas fixas e o fluxo através
das bombas mas, ainda assim, sendo baseado nas hipotese (2.13) e
(2.15).

Com base nestas duas afirmagdes poder-se-ia chegar a concluséo
de que os casos 7 ou 8 séo os que melhor representam a evolugéo para o
repouso de um axénio gigante de lula (ndo sendo possivel determinar
qual valor de carga fixa é mais fidedigno). No entanto, note que, para
ambos casos, o valor obtido de Vr é bem diferente daquele encontrado
na literatura (- 0,065 V). Com isto, fica claro que o fluxo através das
bombas tém grande influéncia no valor de Vg 0 que, mais uma vez,
suporta a ideia de que o modelo de fluxos através das bombas adotado
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por Jackle (2007) ndo é o mais correto, gerando fluxos maiores do que
0s que realmente devem acontecer na membrana. Com isto em mente,
conclui-se que é o caso 6 aquele que melhor descreve a evolugdo para o
estado de repouso. O potencial de repouso calculado para o Caso 6,
apesar de ndo incluir o fluxo através das bombas, é um caso
simplificado da Eq. (5.52) ndo a violando e nem a hip6tese (2.13). Note
ainda que a existéncia das cargas fixas ndo alterou em demasia o
potencial de repouso mas alterou bastante as condi¢bes proximas a
interface com a membrana. Isto era esperado jaA que a existéncia de
cargas fixas provoca a migracdo de fons de valéncia oposta,
modificando as concentracfes locais e, por consequéncia, o potencial
elétrico.

Finalizando, conclui-se que as diferentes permeabilidades da
membrana aos diversos ions sdo os grandes responsaveis pelo potencial
de repouso, sendo as bombas importantes para a manutencdo desde
potencial para escalas de tempos maiores do que as simuladas aqui. Esta
conclusdo esta de acordo com previsdes mostradas na literatura de que o
fechamento das bombas (através, por exemplo, de toxinas) sé passa a ter
grande influéncia apds cerca de 2 horas (vide sec¢do 5.3). As Egs. (5.52)
e (2.13) sdo baseadas em modelos fisicos que, alimentados por dados
experimentais, resultaram em simula¢es que as validam. No entanto,
como os dados experimentais se restringiram aos dados coletados de
axonios gigantes de lula, um modelo celular muito simplificado, ha a
necessidade de obtencdo de dados fisicos sobre outras células para se
analisar a generalidade das conclusdes aqui realizadas.
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APENDICE A - DISCRETIZAGAO DE PRIMEIRA ORDEM

Partindo de uma discretizacdo de 12 ordem da equagdo de
Boltzmann para a distribuicdo do ion i na direcdo k:

(R t) - f,, (X,1)
K ,

i (X+EAL t+AL) = f, (X,)
z-I

. (A1)

(& -ux.b)

—At (X, )z;8, KT

WV (1),

mostra-se que a equacdo macroscopica € igual a equacdo de Nernst-
Planck com erros.

O primeiro termo da Eq. (A.1) é desenvolvido em uma série de
Taylor usando as seguintes variaveis adimensionais:

. t

e = At
§k =é:k E’
Entéo,

. oAy -
i (X+ E AT+ AL) = F, (R, 1) + AtE"kJr EAX-VE, +

2 (A.3)
1 2 a fi,k 1 2E*g* ., £ ik
+—At +§AX ék é:k VVflk +AtAX§kV ? +()

2 ot?
Substituindo em (A.1), obtém-se

*f,

atz

ofi - 1
At?’kﬂfk AX-Vf, +§At2
1 2EFEE * afi Kk
+5Ax & & T VVE L+ ALAXE, -V F +(...)= (A.4)

99— f —u
- M_At fiel? e, L
T, ' kT

Usando (A.2) no lado direito de (A.1) obtém-se:
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of . .. of 2 92 S
V4 "*k+§k. kg 1x 9t —eékkaVf +
e ot oX 2 ot
of (A.5)
+ a*V + __Qmodlf*
X5 (at j ()
em que
AX At « X ~ 1t
=—, =, X —y t - A'6
AT L T (A.6)

Expande-se, entéo, a derivada temporal,

o 0 0 0

at*( )=&T( )+€at(1>,*( )+€ 8t(2>,*( )+ (), (A7)
eaf,:

foo=fQ+e @+ 19 +(.) (A8)

E, portanto, (A.5) é re-escrita como

X afi,k 6f |k 17( 0 6fi,k
o A (1>* +& X 2e a0 | o T

o (A.9)
1 o . —
+§€§k(§k:vv fu+ 26V [at(O)*j"‘( )_—Q o

em que Q""" é o termo de colisdo modificado e adimensionalizado

A equacdo anterior é, agora, separada em seus termos de O(1) e
O(e).
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A.1 EQUACAO DE 0(1)

(0) f.(l) —U
S ik 0z (4 1) “VV. (A.10)

;k_}_gk Vfl(li)) P

A.1.1 Primeiro momento da equagdo de O(1)

o (A.12)

=4O +V-(n)=0.

Que, para a mistura é igual a

on (A12)

at(o)

Segundo momento da equacéo de O(1):

+V-(nu)=0.

Al2

Agora, a Eqg. (A.10) é multiplicada por & e, depois, somada em

k. Reconhecendo que & =C, —U na qual C, é a velocidade peculiar,

tem-se que:
o00) | v (p/m )+ v-(nam) = - 2%P oy (a3
o T | ZAL kgTm, |

A equacdo anterior aplicada a mistura é igual a:

a(nﬁ)w(zﬁjw (ndd) = e [Zz _j VW.  (Al4)

ot©
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A.2 EQUACAO DE O(e)

afl(i) 8f(0) é: f(l) 1At 0 af(o)
6t(0) at(l) k at(o) at(o)

o, £@
lggk ’ 0 +é:k fi(I?) =_£;k-
at() ’ At

Substituindo (A.10) em (A.15):

&g
(A.15)

20 "o Ha oV e Y At 7,

afi,(l? af(l) f(l) 0 1At = f(o)
ox 2 e
£0 Eo_ G
_wi[g 1050, )'WJ
z-I

(A.16)

A.2.1 Primeiro momento da equagéo de O(e)
eM_ v+l +§zieov.[vvi} (A7)
2t 2 m;

A.3 EQUACAO DA CONSERVACAO DA MASSA

A equacdo da conservacdo da massa pode ser obtida somando
(A.11) e (A.17):

M v ey [1- L)) Mey (v
E+V (nu)=-V [[1 ZTJL > ze,V (VV miﬂ. (A.18)
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A.4 CALCULO DO FLUXO DIFUSIVO

© 5O

Desenvolvem-se 0s termos —= e £.— como:
ot® ox

8l':l(l(O) fl(lg) an| (0) mi - . aU

a0 @ ik ﬁ(fk —U)'W, e (A.19)
0 0

E-Vfﬁ’:f-%vm +<§-[Zf—l‘]-vaj. (A.20)

De (A.10), (A.11), (A.12), (A.19) e (A.20):

£ o T
€ fi,(i) ='+kV-(niU)— f.fo)i(fk —U)-%V-(nﬁ)

m n, HOkeT

m - . n
+fi’(£) kB—T(ék —U)'EOVV EZZi R]

(A.21)

Agora multiplicando por &, e somando em k:



290

n, n, M)
-ze,—VV +|e,— Z vV
i~0 m |: 0 n [ZS: (s) ]:|

el

Para uma solucdo diluida e escoamento irrotacional:

. k. T n
J, =—Atz, —2—Vn —Atr,z.e,—VV.
m m

Substituindo (A.23) em (A.18) obtém-se o fluxo total,

IZ—(Ti—lJA s n, — Atr, =— KT AY
2 m m, kT

e a difusividade efetiva do fon i na mistura:

D :(Ti_lethT’
2) m

Portanto, e a equacao macroscopica € igual a

M v (nu)=D, V?n, +
ot

+'D|i<z'il'eo V-(niVV)+l£zie0V-(niVV).

B i

(A.22)

(A.23)

(A.24)

(A.25)

(A.26)

Observe que esta equagdo é igual a equacdo de Nernst-Planck
somada a um termo de erro (o Gltimo termo do lado direito). Note que
este termo tem a mesma ordem de grandeza do termo de migracdo

ionica. Para observar este fato, basta substituir At/m

usando a
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definicdo de difusividade efetiva do ion i na mistura, Eq. (A.25), na
equacdo anterior.
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APENDICE B - OBTENCAO DO TERMO DE COLISAO DE
LONGA DISTANCIA E DA EQUAGCAO CINETICA

Neste apéndice os termos de colisdo da equacdo de Boltzmann
sdo modelados para recuperacdo da equacdo de Nernst-Planck. Para tal,
mostram-se as aproximacdes usadas, seguido de uma analise de
Chapman-Enskog.

B.1 EQUAGAO DE BOLTZMANN E AS APROXIMAGOES DO
TERMO DE COLISAO

Na equacdo de Boltzmann para um componente i, sem termo de
forga externa,

%@-szgi, (B.1)

0 termo de colisdo pode ser separado em duas partes, um termo de
colisdo de curta distancia, cd, e outro de longa distancia, Id:

Q=0 +Q, (B.2)
tal que:

O =>0a" e (B.3)

Ql=>a¢, (B.4)

S

em que s representa 0s componentes tais que s = ou # i.

O fluido em questdo (mistura) é definido como uma solucdo
aquosa diluida de ions. Sendo assim, o termo de curta distancia modela
as interacbes entre a &gua e o ion i e pode ser modelado usando a
aproximacdo de BGK, isto é:

QiCd 2% (B.5)
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em que A representa o tempo de relaxacdo para a mistura.

Ja o termo de longa distancia modela as interacBes entre as
diversas espécies idnicas e seu desenvolvimento requer um pouco mais
de cuidado. Comecemos imaginando que uma particula da espécie
ibnica i esteja dentro de uma esfera de influéncia com raio |, conforme
mostrado na Fig. B.1:

Figura B.1 - Esfera de influéncia da particula i.

O termo de colisdo de longa distancia na teoria do campo médio é
dado por:

of, 1
Qi =—L.Y=—vg . B.6
of L Vs (B.6)
O termo ¢_, , € o potencial médio definido como a média entre

0s potenciais de interacdo entre a particula i e a particula's, ¢_;  (X,t),
na esfera de influéncia e é igual a (HE; SHAN; DOOLEN, 1998):

bonD= [ (n(F0)(d,(r—x))dr (B.7)

[F-x>c

O termo n(r,t) é, entdo, desenvolvido em séries de Taylor:



on

n,(r,t) =n (X,t) + 6)”(5 (F=X)

Substituindo (B.8) em (B.7), obtém-se

b (X =00 [ (4 (i))d7

‘rj‘>o‘

VN (%,0) - [ 17 (dny () ) 077

V(YR RO): [ (4L (7)) d + (),

[il>c

[ij>o

emque 7=r-X.

A Eq. (B.9) é, entdo, re-escrita como:

¢|—s,m (X’t) = _Za'i—sns (X,t) - }(i—svzns (X’t) + ()i

em que:

8 =

1

5 | aiddii, e

[i[>o

1t o
Z4os="g [ () di

of.
O termo 6—L pode ser simplificado como:

i

oo

of, ot (u)

o0&
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(B.8)

(B.9)

(B.10)

(B.11)

(B.12)

(B.13)
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De (3.10) aplicado para i:

D/2 2 +\?
m. _(g_ui)
£ =n, ' exp| ————= |, B.14
| '{thTj P 2T m (B.14)
entao:
. mi ég_ui
i:——( )fo(ui). (B.15)
o0& ko T

|

Assim, de (B.1), (B.5), (B.6) e (B.13):
of

o fR@-f . (6-0)
E"'S& Vi = J () T

V4w (B.16)
B s
emque ¢_, . € dado por (B.10).
Uma analise de Chapman - Enskog é entdo realizada para
determinar a difusividade da especie i na mistura e a relagdo entre ¢,

e 0 potencial elétrico para correta obtencdo da equagdo de Nernst-
Planck.

B.2 EXPANSAO DE CHAPMAN - ENSKOG

As seguintes variaveis adimensionais sdo utilizadas:

*

L &=E2 =Ui?, u =Ui£, (B.17)

emque I' e & sdo, respectivamente, 0s temos macro € microscopicos
relacionados a taxa de mudanca em f, devido as colisdes de curta

distdncia e L e | s8o, respectivamente, as escalas de comprimento macro
e microscopicas.
Usando estas defini¢cbes em (B.16):



—y 6f Q foU) - f,
IS at X e A

_feq(u)( ) Zvﬁ—sm’

€ 0 nimero de Knudsen e,
=2
-
A funcéo de distribuicéo é expandida:

f=f0ref®re 1@ 4(.),

emque f@ =f*(U), assim como a derivada temporal:

0 0 0 , 0
_ = s +e pos +e s +(...).

Substituindo (B.21) e (B.22) em (B.18):
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(B.18)

(B.19)

(B.20)

(B.21)

(B.22)
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l{ 0 (f(0)+ef(1)+€ f(Z))

at(o)*

+ e

at?”* (f9+e 0+ 1)

+e &i)* (f9+ef®+e? f<2>)}

+E [V (104 e 0+ £0)]=

9[ B0 —(fO+e 0+ 1O )]

A

€

—fe“(u)((’g ) Zv 0f o+ ().

eq (i1 T .
Agora, expande-se f™(U;) em termos de U,

eq (it _ eq (i1 afl
£ (0) = £ (U) + U

;ai (aafu J:(Ui ~0)(d -u)=

_fe‘*(u)+k' fe () (£ -a)-(d, —d)+ ().

B

Usando as variaveis adimensionais:
|2

L' eqpnE* ot (of o
OO (@)(&-a)-(a-a")
+(...).

Entéo, substituindo (B.25) em (B.23):

(B.23)

(B.24)
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l{i( f04ef0re £@)

ot

6t?1)* (f9+e 04+ 1)

0
+ & 5@ ( fi(°)+ IS fi(1)+ e fi(z)

& [V (104 e 04 19)]= (B.26)

9[ B0 (194 e 0+ & 1O )]

A

€

—Eé§l§V¢mﬁwm+

+ kr:T 7 f. (ﬁ)((f* —u*).(ui* —U*)} (..).

Reconhecendo que & —U =& U (U’ —0"), o dltimo termo
da Eq. (B.26) fica igual a:
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—f (0)@ IV om (B.27)

£ (1) ~ ZS:V . kB'iI' T—Z(E —u")- (g -u")
eq (i (U'*_U*) m; |2 £ m T T
_fi (U) kBT ;V ¢|sm|:kBT z__z(g —u ) (ul —-u )

+(...).

Mas o dltimo termo da equag&o anterior é de O(u; —u” )2. Entébo,

negligenciando-o e substituindo (B.27) em (B.26):
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l{aiy(ﬁ®+eﬂm+ezﬁ@)
(S

agﬁ(ﬂm+eﬂm+ezﬁm)

+ezai4f@+efm+e ﬂ@ﬂ

+ e

+§*-[V*(fi(o)+e f+e £@) J

g{ﬂm—(ﬂm+efm+ezﬂzi

IS A

_feq(u)(é: ) Zv¢lsm

m(p)| (

A >z (e o )

S

~ (1)

W

+fe“‘(u)(LT ! ) ZV Gsm+
(B.28)

Separando a equagdo anterior em duas equagbes, uma com 0S
termos de ordem 1 e outra com os termos de ordem e tém-se:

B.2.1 Equacéo de ordem 1

(0

x o o__9:0
8t(°)* +& V', 2 f.

eq(u)( ) ZV ¢|—sm

(B.29)

Ci

—feq(u>(g U)Zw.sr{m (& o)

<
'
S
|

+feq(U)< ) Z e
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Retornando (B.29) para as variaveis originais:

thi_:z))"'g'vfi(m =_§ fi(l) eq (U) (5 ) ZVQ*S"‘
_fieq( ) ( ) Zvﬁ sm(§ ) ( U) (B30)
+feq( ) Z ¢|—sm

Integra-se agora a Eg. (B.30) para obtengdo dos momentos
macroscopicos.

e Equacdo de ordem 1, primeiro momento
0
at(o)jf“’)dgw [é10dE=- jf@dg

jfe‘«u)( )g Ve mdE

(p)(f— ) ) (B.31)
ijQ(u) ZW,W( —U)-(U, —u)dé

Uy —Ug,o _
+f ff“(a)—< ® kBT< >).§v¢.s,md§
Os momentos macroscopicos sao:
[f@dé=n, [Ef9dE=nd, e[fOdE=],
[ENOECESS ”;TT (8.32)

e Ifi('):O para |>1.

Entdo, (B.31) é simplificada como:
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%+V-(nﬁ)=0. (B.33)

e FEquacdo de ordem 1, segundo momento

Para obtencdo do segundo momento da equacdo de ordem 1
multiplica-se (B.30) por & e integra-se:

a(0) J fi(o)fdf +V.J§fi(o)gd§’ - _%J’ fi(l)gdé;

jfeq(U)((’ﬁ d DV nEdE
N (B.34)
) —u R o

S

_I fieq (U)

+J 1:ieq (U)% : Zvﬁ—s,mgd 5

S

De (B.32):

a(niG)JrV[nikBT |=J+V-(niUU)=—%I —%ZW&W (B.35)

ot (0) m

Somando para todos componentes:

o(nu) +v-[2%kBT|=J+v-(nau) -

0
at() - .

3|z ]

(B.36)
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B.2.2 Equacdo de ordem Knudsen

ofw 8f (0) @

i o _ i
St VY =me (B.37)

e Equacdo de ordem Knudsen, primeiro momento:

i >o|§+6t(l [1OdE+v-[f02dE

(B.38)
- _EJ‘ £@
ﬂ, I
Entéo:
e%w-;:o. (B.39)

De posse dos momentos macroscépicos parte-se para obtencdo da
equacdo de conservacdo da massa, fluxo difusivo e comparagdo com a
equacao de Nernst-Planck:

B.2.3 Equacdo de conservacao da massa

Para se encontrar o fluxo de massa difusivo, o lado esquerdo de
0

(B.30) deve ser desenvolvido. Primeiramente, desenvolve-se &go) .

oA _ A on o o

a®  on at“” ou ot +e: (8.40)

De (B.14), (B.33) e (B.36) obtém-se:



ot® o, kT

0 i 1 s
f Q_TH@_”)'V(Z:T'(BT]

sz ]

O termo & - V1, precisa ser desenvolvido também.

0 0
E-Vfiozf-zf—‘Vni+§-[aaf—L-VﬁJ
n, U

De (B.14) obtém-se:

Eoygro_ fil g Om £ (E—U). T
VS = o E-vn + £mé { T Vi |.

Assim, o lado direito da Eqg. (B.30) torna-se igual a:

O o .o £
W'}‘g'Vfi :—fiV'ui—?U'Vni

0 0
N _fov.y—tg.vn - 0 [V (£ -
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a)]

(B.41)

(B.42)

(B.43)

(B.44)
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Multiplicando por & e integrando:

[ gaE £ 002 =197 uéa

—j;—‘jU-VniEdf—jfi"g—iTU-[VU-(E—U)]EdE
- fﬂ%%(f—ﬁ)V[Z%kBijdf (B.45)

T2 -0) 3| (v [ fos

+f 5 vnédé + [ fOmé. {(g U)'va}fdg

kg T

Ap06s algumas manipulacGes algébricas:

(0)
(35 emee-y
n; ng on n; '
_Fv[ngkBTj nz{[gv;ﬁ,smj }

Integra-se também o lado direito de (B.30):

Jf“)cfdff jfe‘*(u)( [Zw. sm}:d(s
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Entéo, substituindo (B.47) e (B.46) em (B.30):

j= —/”LkB—TVni +AnU-VU—AnVu-u
m.

n; n, n; n;
+zﬁv(§EkBT] + JFZPIKZS“W'WJE} (B.48)

N,
—JEZS:V@W.

Para solucéo diluida:

[ =—aXelyn _ ANV 2006 (B.49)

m, m 5

em que Q 6 o tensor vorticidade.
Multiplicando a equacdo de Nernst-Planck pelo nimero de
Avogadro, tem-se:

M9 ni=2 | pvn+ i pnvy | (B.50)
ot ox OX Kg

Igualando agora o termo difusivo de (B.50) com a Eq. (B.49):

K Ton NS v 2ina-G-
m. '

i mi N
(B.51)
ZieO
-D.Vn -2 DnVV,
KT

B

Observa-se que o tensor vorticidade da equagdo cinética precisa
ser nulo para que a equagao macroscopica de Nernst-Planck seja obtida,
portanto:
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k. T n ze
A-2-Vn +1—L) V. =DVn +—2DnVV. B.52
mi I m Z I-s,m 1 1 k -I— [} ( )

i S B

Conclui-se, entdo que:

D, = 2Kl (B.53)
mi
€
DV =26V, (B.54)

Substituindo (B.54) em (B.18) encontra-se a equacdo de
Boltzmann que recupera a equacéo de Nernst-Planck.

I 1 N () )
E+§ Vi, = 2 £5(uU) T z,e,VV (B.55)

Mas, como a solugéo é diluida U; = U :

)

<

(£~
kg T

B

of

o foo _ f
&V =
ot s Vi

— fea

-2,6,VV (B.56)

emque f%="f“(n,uT).
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APENDICE C - PROCEDIMENTO PARA ESCOLHA DOS
TEMPOS DE RELAXACAO ADIMENSIONAL PARA
PROBLEMAS MULTICOMPONENTES

Re-escreve-se aqui a Eq. (4.59):

f
Di :(Ti _%) At kBT ) (C.1)

m

emque At = At' é a representacdo fisica do passo de tempo para o ion
i.

Sabe-se que:

kr;_iT = AA_t?' (C.2)
Entéo:
AL = (ri _ %)%’fz. (C.3)

Observe entdo que, apesar dos passos de tempo serem iguais para
todos os ions suas representacdes fisicas sdo diferentes. Como,
numericamente, as solucfes se ddo em forma de lagos € necessario que,
para uma solucéo contendo dois ions (A) e (B):

(At
N,z =inteiro A | (C.4)
(®)

em que (A) é o ion com menor difusividade e N,; representa quantas
iteracdes para o ion (A) sdo necessarias para cada iteracdo do ion (B).
De (C.3) e (C.4), é necessério entdo que:
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D A 5
(8) 2 N

e

Se as difusividades forem escritas no formato:

AB* (C.5)

D, =a10™" (C.6)

em que 01<a <1 , entdo, ag, () —0,5)/a, (7 —0,5) também

precisa ser um numero inteiro. Uma forma de se conseguir isso é
garantindo que:

1 s
[T(A) _EJ =miltiplode a,) = X s,

. (C.7)
(r(B) _Ej =multiplo de a5, = X 5,85,
emque X, € X Sd0 numeros inteiros, e:
X
® = inteiro (C.8)

(B)

Agora, limita-se 7, € 7.5 (valores entre 0,8 e 1,5 garantem boa
estabilidade). Assim:

0,3<(r -05)<1L e

(C.9)
0,3< (74 —0,5)<1.

Entdo, de (C.9), (C.8) e (C.7):
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=2 < X gy S —, (C.10)

Garantindo (C.10) garante-se (C.5). Este procedimento pode ser
repetido (por pares) para quantas espécies existirem. Observe que se a
mistura for simulada, é provavel que o nimero de iteracGes para as
espécies ibnicas seja grande para cada iteracdo da mistura, ja que a
viscosidade cinematica da agua, por exemplo, é da ordem de 106 m?/s.

C.1 EXEMPLO

Para os fons Na* e K, tém-se: D,, =13,3x10"° eD, =
19,6x107"° (LOPREORE et al., 2008), entéo:

Dy, =Dy € Dy = Dig). (C.11)

Como D(B)/D(A): 1,473 #n° inteiro, ndo se pode fazer

T(n =75 - ENtA0, re-escrevendo as difusividades como:

Dy, =0,133x10°%, a,,) =0,133, by, =8

p (C.12)
Dyg, =0,196x10°, a5, = 0,196, b g =8
€ necessario que se encontre X, e X tal que:
001,:3 =Xw =g 1133’
’ ’ (C.13)
0,3 1

< X gy S
0,196 0,196
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Entdo:

2,256 < X ,, <7,518,

(C.14)
1,53< X 5, <5,1.

(B)

Assim, deve-se satisfazer (C.14) tal que X /X4 seja um
ndmero inteiro. Uma das soluges € fazer X , =X, =3, entdo, de
(C.7) encontra-se 7, =0,899, 7.5 =1,088. Substituindo em (C.5):

0,196 (0,399)

=1, (C.15)

Ou seja, fazendo 7, =0,899 e 7, =1088, o numero de
iteracOes para (A) e (B) serdo iguais.

Se o CI- é introduzido, D, =20,3x10*° (Lopreore et al., 2008),
entdo:

Dys =Dy € Dy = Digyy- (C.16)

D,, =0,133x10"%,a,,, =0,133,b, =8
(A) (A) (8) (C.17)

D2 =0, 203x10°°, 85y = 0,203, bg,) =8

0,3 1
—— <Xy S,
0,133 0,133
0,3 1
—— <X <—,
0,203~ ®? 70,203

(C.18)

Entdo:

2,256< X
1,478< X

w 7,518,
(C.19)
® <4.3.
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O valor de X, ja foi estipulado, entdo, a unica solucao € fazer
X 82 = 3. Sendo assim,

(T(BZ) - %) = 3a(|32) = 0: 6091 e (CZO)

T(gz =1,109.






APENDICE D - TABELAS DO CAPITULO 5 - SECAO 5.4

Tabela D.1 - Valores de K; no regime permanente para o conjunto
de parametros (1) e variagdo de ¢;. Valores usados na Fig. 5.9.

@ CUHE) U -

0 22 410 0 0
0,01 150,89 281,11 -0,43407 0,003333336
0,02 176,881 255,119  -0,52158  0,006666633
0,03 188,042 243,958  -0,55916 0,010000018
0,04 194,248 237,752  -0,58006 0,013333372
0,05 198,199 233,801  -0,59336 0,016666423
0,06 200,936 231,064  -0,60257 0,020000332
0,07 202,943 229,057  -0,60933 0,023333384
0,08 204,478 227,522 -0,6145 0,026666204
0,09 205,69 226,31 -0,61858 0,029998885
0,1 206,672 225,328  -0,62188 0,033334102
0,2 211,221 220,779 -0,6372 0,066666248
0,3 212,788 219,212  -0,64247 0,100010897
0,4 213,581 218,419  -0,64514 0,133348491
0,5 214,06 217,94 -0,64675 0,16668866
0,6 214,38 217,62 -0,64783 0,199948148
0,7 214,61 217,39 -0,64861 0,233311151
0,8 214,783 217,217 -0,64919 0,266715694
0,9 214,917 217,083  -0,64964 0,299925669

1 215,025 216,975 -0,65 0,333333846
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Tabela D.2 - Valores de K; no regime permanente para o conjunto
de parametros (2) e variagéo de ;. Valores usados na Fig. 5.9.

EEC EIC Ki

a  Cy, ) GCyn) Ji Eq. (5.90)
0 1 2 0 0
0,01 1,24742  1,75258  -0,0016839  0,00333334
0,02 1,33104 1,66896 -0,0022528  0,00666655
0,03 1,37307 1,62693 -0,0025386  0,01000016
0,04 139835  1,60165 -0,0027106  0,0133331
0,05 1,41524 158476  -0,0028255  0,01666747
0,06 142731 157269  -0,0029076 0,02
0,07 1,43637 156363 -0,0029693  0,02333215
0,08 1,44343 155657 -0,0030172  0,02666811
0,09 1,44907  1,55093  -0,0030556  0,02999833
0,1 1,45369 154631  -0,0030871  0,03333038
0,2 147572 152428  -0,0032369  0,06665754
0,3 1,48355 151645 -0,0032901  0,10000365
0,4 1,48756 151244  -0,0033174  0,13333561
0,5 1,49 1,51 -0,003334 0,1666985
0,6 1,49164 150836  -0,0033451  0,20006699
0,7 1,49281 150719  -0,0033531  0,23318011
0,8  1,4937 1,5063 -0,0033592 0,2666
0,9 1,49439 150561 -0,0033639  0,29981016
1 149495 150505 -0,0033676  0,3334297




Tabela D.3 - Valores de K; no regime permanente para o conjunto
de parametros (3) e variacdo de ¢; Valores usados na Fig. 5.9.

@ CUE)  CUE) -
0 66,9 5,53 0 0

0,1 39,0564 33,3736 0,189424 0,033332864
0,2 37,7046 34,7254 0,198619 0,066668569
0,3 37,2244 35,2056 0,201886 0,100002972
0,4 36,9783 35,4517 0,20356 0,133342067
0,5 36,8287 35,6013 0,204578 0,1666759

0,6 36,7282 35,7018 0,205262 0,199982463
0,7 36,6559 35,7741 0,205753 0,233332955
0,8 36,6015 35,8285 0,206123 0,266653299
0,9 36,559 35,871 0,206412 0,300017442
1,0 36,525 35,905 0,206644 0,333296774
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Tabela D.4 - Variagéo de Kj com ¢; e z; para o regime permanente.
Dados usados na composicao das Figs. 5.10 a 5.13.

& g Clyn )  Clyn9) Ji Eq. lé_go)
0,6 214,244 217,756  -0,39021 0,111106
0,7 213,477 218,523  -0,45282 0,089738
0,8 212,718 219,282  -0,51487 0,078439
0,9 211,966 220,034  -0,57633 0,071435
0,2 1 211,221 220,779  -0,6372 0,066666
11 210,484 221516  -0,69746 0,063222
1.2 209,754 222,246  -0,75715 0,060611
1,3 209,03 222,97  -0,81625 0,058555
1,4 208,314 223,686  -0,87479 0,056908
0,6 214,729 217,271 -0,39119 0,153889
0,7 214,44 217,56  -0,45509 0,145863
0,8 214,152 217,848  -0,51874 0,140353
0,9 213,866 218,134  -0,5821 0,136386
0,4 1 213,581 218,419  -0,64514 0,133348
11 213,297 218,703  -0,70787 0,130942
1,2 213,015 218,985  -0,7703 0,129028
1,3 212,734 219,266  -0,83241 0,127436
14 212,455 219,545  -0,89422 0,126125
0,6 214,891 217,109  -0,39152 0,176518
0,7 214,763 217,237  -0,45585 0,184258
0,8 214,635 217,365  -0,52005 0,190493
0,9 214507 217,493  -0,58404 0,195593
0,6 1 214,38 217,62  -0,64783 0,199948
11 214,254 217,746  -0,71141 0,203726
1,2 214,128 217,872  -0,77478 0,20694
1,3 214,002 217,998  -0,83794 0,209695
1,4 213,876 218,124  -0,9009 0,212075




Continuagdo da Tab. D.4.
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0,6 214,972 217,028 -0,39168 0,190506
0,7 214,925 217,075 -0,45624 0,212203
0,8 214,877 217,123 -0,5207 0,231835
0,9 214,83 217,17 -0,58502 0,250009
08 1 214,783 217,217 -0,64919 0,266716
11 214,736 217,264 -0,71319 0,282118
1,2 214,689 217,311 -0,77704 0,296355
1,3 214,642 217,358 -0,84074 0,309549
1,4 214,595 217,405 -0,90427 0,321804
0,6 215,021 216,979 -0,39178 0,200091
0,7 215,022 216,978 -0,45647 0,233367
0,8 215,023 216,977 -0,52109 0,266681
09 215,024 216,976 -0,58561 0,300005
10 1 215,025 216,975 -0,65 0,333334
11 215,026 216,974 -0,71427 0,366667
1,2 215,027 216,973 -0,77841 0,400004
1,3 215,028 216,972 -0,84242 0,433344
1,4 215,029 216,971 -0,90631 0,466687
0,6 215,053 216,947 -0,39185 0,206888
0,7 215,087 216,913 -0,45662 0,250066
0,8 215,12 216,88 -0,52136 0,296225
0,9 215,154 216,846 -0,586 0,346337
12 1 215,187 216,813 -0,65055 0,40009
11 215,22 216,78 -0,71499 0,458324
1,2 215,253 216,747 -0,77932 0,521633
13 215,286 216,714 -0,84355 0,59072
1,4 215,319 216,681 -0,90767 0,666424
0,6 215,076 216,924 -0,39189 0,212063
1.4 07 215,133 216,867 -0,45673 0,263396
0,8 215,19 216,81 -0,52154 0,321941
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Continuacéo da Tab. D .4.

0,9 215,246 216,754 -0,58628 0,388782
1 215,303 216,697 -0,65094 0,466956
11 215,359 216,641 -0,7155 0,558112
1,2 215,415 216,585 -0,77997 0,666644
13 215,471 216,529 -0,84435 0,798066
1,4 215,527 216,473 -0,90865 0,960513
0,6 215,094 216,906 -0,39193 0,216295
0,7 215,168 216,832 -0,45681 0,274526
0,8 215,242 216,758 -0,52169 0,344119
0,9 215,316 216,684 -0,58649 0,428724
16 1 215,389 216,611 -0,65123 0,53292
11 215,463 216,537 -0,71589 0,66656
1,2 215,537 216,463 -0,78046 0,842833
13 215,61 216,39 -0,84496 1,083282

1,4 215,683 216,317 -0,90938 1,43435
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APENDICE E - CEOMPARA(;AO DOS PERFIS DE
CONCENTRACAO NO REGIME PERMANENTE DOS CASOS 7
EG6

Figura E.1 - Perfis de Cn, N0 regime permanente para os Casos 7 e 6 - influéncia

da insercdo de bombas de ions (a) EEC e (b) EIC.

(a)
443,01

442,51

4420

441,54

CNa
(mM) 441.0-

440,5

440,0 -

0.0 0.1 0.2 0,3 0.4 0,5

(b)

Na

(mM)

0,5 0.6 0,7 0.8 0,9 1.0
v/L
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Figura E.2 - Perfis de Cx no regime permanente para os Casos 7 e 6 - influéncia
da insercdo de bombas de ions (a) EEC e (b) EIC.

(@ 2216

22,14+ ’

22,124

22,10

22,08

Ck 2206]

(mM) 25,04-

22,02+

22,00

21,98

(b)

7504
7004
650
600
K 550
500+

450

400

0.5 06 0.7 08 09 1,0
y/L
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Figura E.3 - Perfis de C¢j no regime permanente para os Casos 7 e 6 - influéncia

da insercdo de bombas de ions (a) EEC e (b) EIC.

(a) 560,5 -
560,0-
559,5-
559,0-
558.5-

C 558,04

(mM)s575]
5570+
556,54 \

5560 ‘ : ‘ : ‘ .
0.0 0,1 0.2 0,3 0.4 0,5

y/L

(b) 42+
40

384

364

34

32

Cl 30
(mM) 151
264

24

22

05 06 07 08 09 1,0
y/L
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Figura E.4 - Perfis de Cy, e Ci, no regime permanente para os Casos 7 € 6 -
influéncia da insercéo de bombas de ions (a) Ci, no EEC e (b) Cin no EIC.

(a)
98,7

98.6 -
98,5

98,44

C 983

Ip

(mM) 98.2
98,1

98,0

97.9

(b) 450

400+

0.5 06 0.7 08 09 1,0
y/L
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