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4
Canais lonicos Estocasticos

4.1
Processos Estocasticos e o Modelo de Hodgkin e Huxley

O modelo de Hodgkin e Huxley classico, macroscopico, tem como fun-
damento a variacao dos valores das condutancias da membrana, sendo assim,
sao considerados como processos continuo e deterministico mas, sabe-se que os
processos ligados ao movimento de ions em membrana nao sao nem continuos,
nem deterministicos, mas sim, discretos e com propriedades que s6 sao expli-
cadas através da probabilidade, ou seja, dos processos estocésticos.

O modelo estocéstico parte dos mesmos principios utilizados pelo modelo
de Hodgkin e Huxley classico. As variaveis n, m e h presentes no modelo
classico tinham o papel puramente fenomenoldgico, sem uma interpretacao
fisica associada. Para Hodgkin e Huxley essas variaveis adimensionais estavam
associadas com as propriedades de ativacao e inativacao relacionadas ao
comportamento das correntes dos fons Sédio e Potassio através da membrana
celular. Hoje, essas mesmas variaveis sao interpretadas nos mesmos termos de
ativacao e inativagao, porém sao relacionadas com o mecanismo de abertura e
fechamento do canal.

Assim, a condutividade macroscopica do Canal de Potéssio, pode ser
vista como resultante do efeito combinado de um grande niimero de canais
microscopicos presentes na membrana celular. Entao, é vélido imaginar que
cada canal ionico possua um mecanismo de abertura que regula o fluxo de
ions pelo canal. Esse mecanismo pode ser interpretado como um conjunto
de portoes que em dada conformacao coloca o canal no estado aberto e em
outra(as) no estado fechado. Quando todos os portoes estiverem no estado
permissivo, o canal estara no estado aberto mas, se pelo menos um dos portoes
estiver no estado nao-permissivo, o canal passa para o estado fechado. Dessa
forma, a variavel n presente no Canal de Potdssio poderia ser interpretada
como a probabilidade p de um dado portao estar no estado permissivo, o que
permite uma interpretagao fisica para a quarta poténcia da variavel n Eq.(3-1)

no modelo proposto para corrente do Potéssio.
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A variabilidade das respostas apresentadas pelos modelos estocasticos
podem ser importantes para resolver os problemas de flexibilidade que o modelo
de Hodgkin e Huxley deterministico nao possui. Entretanto, a simulacao
estocastica ¢ mais lenta que a integracao do modelo de Hodgkin e Huxley
deterministico.

O estado de abertura de um dado canal sera definido da seguinte forma:
adota-se valores para as probabilidades p, ¢, r, t e s, cujos significados sao: p:
probabilidade do canal estando fechado, se abrir; ¢: probabilidade do canal
estando fechado, se inativar; r: probabilidade do canal estando aberto, se
fechar; s: probabilidade do canal estando aberto, se inativar; t: probabilidade

do canal estando inativado, passar para o estado fechado.

4.2
Canal com Dois Estados de Abertura

Os canais para os ions de Potassio apresentam dois estados cinéticos de
abertura: o estado fechado e o estado aberto, denominados canais simples,
a taxa de transicao de um estado para outro é uma funcdo do potencial
transmembranico, mesmo tendo uma cinética de abertura simples, desempenha
um importante papel na determinacao do potencial de repouso das células

excitdveis, como as células nervosas e do miocardio (Cru79).

(1-r)

N
Aberto Fechado

Figura 4.1: A figura mostra as possiveis transicoes, e suas respectivas proba-
bilidades, entre estados de abertura para o Canal de Potéassio dependente da
diferenca de potencial entre as faces da membrana celular. Figura extraida da
referéncia (Cru79).

Tabela 4.1: A tabela mostra os dois estados de abertura do Canal de Potassio
representados pelo grafico da Fig. (4.1).

Aberto | Fechado
Aberto 1—r D
Fechado r 1—p
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Experimentos com o axonio gigante de lula demonstraram que as pro-
babilidades de transicao entre os dois estados de abertura, sao dependentes
da diferenca de potencial a que esta submetida a membrana celular. Essa de-
pendéncia é explicada pela diferenga de concentracao ionica entre os dois lados

da membrana (Cru79).
4.3
Canal com Estado Inativado

Existe uma classe de canais ionicos, como os Canais de Sodio presentes
no axonio gigante de lula, que apresentam um terceiro estado de abertura: o
estado inativado, neste estado nao héa fluxo de ions pelo canal, porém tem um

comportamento distinto do estado fechado (Cru79).

(1-r-3)

A

(1-p-q) F. ! | (1-1)

Figura 4.2: A figura mostra as possiveis transigoes entre estados de abertura
e suas respectivas probabilidades para o canal de sédio. Figura extraida da
referéncia (Cru79).

O Sodio, exibe um rapido aumento da condutividade em resposta as va-
riagoes no potencial transmembranico, esse processo, denominado de ativagao,
¢ imediatamente seguido por um segundo processo que lentamente dirige a con-
dutividade para zero, conhecido como, inativacao. Para descrever o comporta-
mento desses canais sao necessarios modelos que considerem ambas ativacao e
inativagao do canal (Cam08).

E importante observar que nao existe a possibilidade do canal passar do
estado inativado para o estado aberto, pois experimentos com canais ionicos
que possuem estados de inativacao, apresentam uma baixa ocorréncia deste

tipo de mudanca de estado de abertura (Cru79).
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Tabela 4.2: A tabela mostra a matriz estocastica que representa o grafico da

Fig. (4.2).
Aberto | Fechado | Inativado
Aberto 1—r—s P 0
Fechado r 1—p—q t
Inativado 5 q 1—-t
4.4

Equacoes Estocasticas

Um processo estocastico é um processo aleatorio mensuravel que evolui no
tempo de maneira probabilistica, diferentemente do deterministico, que sempre
produz os mesmos valores a partir de uma condicao inicial. Ao assumir que a
variavel estocastica A seja continua, estamos fazendo uma associacao a uma
densidade de probabilidade p(A,t). Assim, a probabilidade de encontrarmos o
valor de A em um instante ¢ em um intervalo infinitesimal (A, A + dA) serd
p(A,t)dA (Lap05).

O processo de evolugao nao é caracterizado s6 conhecendo p(A,t) é
preciso considerar uma sequéncia ordenada de tempos como, tg < ... < t,_1

< t, entao,
p(Anatn;An—latn—l;--~;A07t0) (4_1)

a densidade de probabilidade de encontrar simultaneamente o valor de A, no
instante t,,, A,_1 no instante t,_; etc. Essa densidade de probabilidade nao
pode ser deduzida a partir sé6 do conhecimento de p(A,t) porque existe uma

correlacao entre o que acontece nos instante t1, to, etc (Lap05).

4.5
Processos Markovianos

Um processo Markoviano é um processo estocastico no qual, as probabi-
lidades de eventos futuros dependem apenas do estado instantaneo do sistema.
Em outras palavras, num processo Markoviano, a probabilidade de transicao
tem histérico irrelevante (Pap9l).

Assim, seja a mn-ésima ordem da probabilidade de transicao
Py (Ap, tnlAn—1, tn1;...; Ao, to), definida como a densidade de probabilidade
condicional da varidvel estocéstica A(t;) assumir o valor de A, no instante ¢,,

com A; adquirindo os valores A,_;, A,_o, to, com £y <...< t,_1 < t, (Pap9l).
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Entao, a definicao do processo markoviano ¢é tal que,
Pn(An7 tn|An717 tnfl; e A07 tO) = Pn(Anu tnlAnflu tnfl)u n > 1. (4‘2)

a Eq.(4-2) descreve que a probabilidade de transi¢do de um valor A,_; em
t,,—1 para um valor de A, em t, dependa além de A,; t,,, somente do valor de
A(t,—1) e ndo da histéria prévia do sistema (Lap05).

A partir da definicao do processo markoviano temos,
pn(Anu tn|An717 tn71> = wn(Ana tn|An717 tn71>p(An717 tn71)7 (4'3>

a Eq.(4-3) é a densidade de probabilidade conjunta de encontrar A,,_; em ¢,_;
e A, em t, é igual a densidade de probabilidade de encontrar A, _; em t,_;
multiplicada pela probabilidade de uma transicao de A,,_; em t,_; para A,
em t,.

Ao realizarmos um experimento aleatério associamos valores numéricos
aos seus resultados e como os eventos variam a cada realizagao, também
variardo os valores numéricos  eles associados. E conveniente definirmos
uma funcao que associa cada valor da varidvel aleatéria a um parametro que
representa o evento realizado, constituindo assim uma funcao aleatéria. Se este
parametro é o tempo a variavel aleatéria é denominada varidvel estocastica
(Tom01).

Um processo estocastico em que a probabilidade de que a variavel
estocastica tome determinado valor em dado instante dependa somente do
valor que a mesma tomou no instante imediatamente anterior é denominado
processo markoviano e o conjunto de valores obtidos pela variavel estocastica
em dado intervalo de tempo constitui uma cadeia de Markov (TomO01).

Assim, dada a definicao de probabilidade condicional,

P(AN B)

P(AIB) = — 5

= P(ANB) = P(A|B).P(A) (4-4)

generalizando a Eq.(4-4) ficamos com,

P(AiTNAy..NA,) = P(A).P(As|Ay).P(A3] A1 Ag)...P(A,|A1 Ay A, 1)(4-5)
A Eq.(4-5), pode ser escrita como,

P(A; N Age. N A,) = P(A).P(AsA).P(A3|As).. . P(Au|Any)  (4-6)
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Para um processo markoviano temos,
P(An|A1A2An,1) - P<An|An71) (4—7)

ou seja, um processo markoviano fica completamente definido pelas probabili-
dades condicionais.

Entao, a probabilidade de ocorréncia de dado evento A é dada por,

3

P(A) = > P(A[By)P(By) (4-8)

Para um canal ionico que possua n estados cinéticos de abertura G

distintos que variam com o tempo, isto é,

G =G(t) (4-9)

assim, podemos escrever a Eq.(4-8) como,
P[G(r) =] = Z{P[G(T) =i|G(r = 1) =jIP[G(r —1) =j]}  (4-10)

4.6
Equacao Mestra

A equacao mestra vai além do tratamento de Fokker-Planck, ela governa a
evolugao temporal dos processos estocdsticos markovianos. Para encontrarmos

a equacao mestra, partiremos da condicao natural do processo markoviano
(Sal08).

De acordo com a Eq.(4-10) sabemos que,
PG(r) =] = Z{P[G(T) =i|G(r = 1) =jIP[G(T = 1) = 4]} (4-11)

As transigoes que ocorrem em um intervalo de tempo 7 sao,
T(i,j) =TW(i,j) (4-12)

onde W (i, j) é a taxa de transigao i6nica e T é o intervalo em que as transigoes
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ocorrem. Para i # j temos,

ZT(i,j) = ZT(i,j) +T(,i) =1 (4-13)

i#]

onde n refere-se aos estados de abertura do canal.

Escrevendo T'7 como,

Tii=1-71Y Wij=1 (4-14)
=
Reescrevendo a Eq.(4-11) e combinando com as transigoes que ocorrem

em um intervalo de tempo 7 Egs.[(4-12) e (4-14)], encontramos a Eq.(4-15).

PlG(r) =] = ZP[G(T) =i|G(r = 1) = j]P[G(T — 1) = j]

J#i

+PIG(r) = i|G(r — 1) =i|P[G(r —1) =]  (4-15)

Resolvendo a Eq.(4-15) encontramos,

PlG(r) =i —P[G(r—1) =i =1 Z W (i, j)PIG(r — 1) = j]

J#i

—7 Z W(i,j))PIG(r—1) =i  (4-16)

i#]

Dividindo ambos os termos da Eq.(4-16) por 7 e tomando o limite 7 — 0

temos,

= S AWGEAPIG 1) =1 - WGPGr - ) =i} (417

J#

a Eq.(4-17) é denominada de Equagao Mestra para processos markovianos, ela
representa a evolucao temporal das probabilidades de transicao em termos das
taxas de transi¢do W (m,n) (TomO01).

Esses resultados sao gerais e podem ser particularizados para trés classes
de processos markovianos:

a) tempo discreto e estado discreto (cadeia de Markov);

b) tempo continuo e estado discreto;

¢) tempo continuo e estado continuo.

Um processo markoviano € estacionario, ou de estado estavel, quando a
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probabilidade de transicao depende apenas do intervalo At e nao do instante ¢.
E importante observar que a estacionaridade de um processo depende apenas

das propriedades do processo (Pap91).
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