PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0922003/CA

5
Simulacao Computacional

A distribuigao dos ions dentro do Canal de Sodio e de Potéassio foi
estudada através da dinamica da caminhada aleatoria. Ela explora a relacao
entre as massas dos referentes elementos. Esse tipo de dinamica permite
estudar as caracteristicas do sistema ions-proteina-membrana que nao podem
ser observados diretamente pela biologia estrutural.

A ligacao entre os dados biolégicos e os métodos computacionais é impor-
tante, pois envolve uma grande quantidade de agentes. Assim, a simulagao for-
nece uma ferramenta para testar algumas hipdteses sobre as interagoes fisico-
quimicas no comportamento dos ions.

As proteinas dos canais i6nicos contém milhares de a&tomos que somados
aos contidos nas bicamadas lipidicas e nos eletroélitos, constituem um sistema
muito grande para uma descri¢gao fundamental. Assim a resposta mais comum
¢ procurar um modelo minimo que, ao menos qualitativamente, descreva os
fenomenos observados no sistema.

Modelos fenomenoldgicos se tornam uma ferramenta importante quando
se estuda uma estrutura simples para a interpretacao dos dados experimentais,
gerando previsoes futuras sobre o comportamento de sistema em diferentes
condicoes e fazendo uma ligacao natural entre as observacoes experimentais e
uma abordagem tedrica mais fundamental.

Um modelo fenomenolégico contém parametros livres que normalmente
sao ajustados aos dados disponiveis. A determinacao desses parametros par-
tindo de uma teoria mais fundamental concede ao modelo um status mais
respeitado, mas a tarefa de descrever o comportamento de sistemas complexos

a partir de primeiros principios pode ser basicamente impossivel.

5.1
Caminhada Aleatédria Simples

A caminhada aleatéria simples em Z (ntmeros inteiros) consiste de um
ion inicialmente na origem, que se move nos sitios de Z e a cada instante
pode se mover de um ponto x para um de seus proximos vizinhos x + 1 ou

x — 1, com probabilidade p € [0,1] de se mover para o sitio 4 sua direita e
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probabilidade ¢ = 1 — p para o sitio a sua esquerda. A caminhada é simétrica
quando p = 0.5. Definimos Sy:=0 e para n > 1, .S,, denota a posicao do ion no
instante n (Fel71).

Entao, (S,),>0 descreve uma Cadeia de Markov com as seguintes

probabilidades de transicao:

P(Spp1=x+1S,=2)=p (5-1)

P(Spp1=2—-1S,=2)=q=1—p (5-2)
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Figura 5.1: Esquema da caminhada aleatoéria simples.

Estas probabilidades sao homogéneas no tempo, ou seja, p e ¢ nao
dependem da posi¢ao z. (Fel71).

Definimos o tempo de primeira passagem em x como,
T, :=inf{n>1,S, =z} (5-3)

com a convengao que o infimo sobre um conjunto vazio é igual a oco.
A caminhada aleatéria simples é recorrente se e somente se p = 0.5, ja

que,
P(Ty <o0) =1—|p—¢ (5-4)
onde Ty ¢ o tempo inicial, p e ¢ probabilidade de transicao.

5.2
Ambiente Aleatério

A caminhada aleatéria em ambiente aleatério é uma modificacao em que

as probabilidades de transicao podem depender da posicao x:

P(Sps1 =2+ 1S, =) = p, (5-5)
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P(S,ii=z—-1|S,=2)=¢.=1—p, (5-6)
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Figura 5.2: Esquema da caminhada aleatéria em ambiente aleatério.

Como a colegao = € 7Z sera em geral aleatoria, ela serd denotada por uma
dupla sequéncia w = (w, ), € Z chamada de ambiente, dessa forma, w, € [0, 1],

Wy =pr el —w, =q, (FelTl).
5.2.1

Caminhada Aleatéria em Termos da Equacao Mestra

Escrevendo a equacdo mestra Eq.(4-17) em termos da caminhada

aleatéria obtemos,

dpP,
dt

= bn+1Pn+1 + Clnflpnfl — (Cln + bn)Pn) (5-7)

ela representa a evolucao temporal das probabilidades de transicao em termos

da caminhada aleatoria. Quando a,, = b, =Y, temos

dp,
dt

=Y (Py1+ Py —2P,) (5-8)
Fazendo as seguintes consideracoes,

n—x
ntl—azta (5-9)

e expandindo a Eq.(5-8) em série de Taylor encontramos a Eq.(5-10).
a2
dP,y1 =~ P(z,t) £ aP'(z,t) + EPN(:E’ t) (5-10)

Resolvendo a Eq.(5-10) encontramos a seguinte equacao,

oz,t) Va2 O?P(x,t)

ot 02

(5-11)
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considerando D = Ya?.
Encontramos uma equacao de difusao descrita a partir da equagao mestra

em termos da caminhada aleatoria,

I(x,t) D82P(:1:, t)
ot Ox?

2

(5-12)

5.3
Programa Difusao

O presente trabalho tem como base a construcao de um programa de
difusao de fons dentro de um canal unidimensional, denominado de canal
ionico, que sao proteinas que permitem a passagem passiva de fons por seu
interior, a simulagao considerou um canal com comprimento L no qual, os ions
se deslocam com uma certa probabilidade p dentro desse canal. Para tanto,
simulamos o comportamento de um tnico canal ionico utilizando o modelo
da caminhada aleatéria. O modelo da caminhada aleatdria descrito nas segoes
anteriores consiste em um protétipo para varios modelos estocésticos, cujas
transicoes s6 podem ser feitas entre vizinhos.

Condicoes iniciais:
— o tamanho do canal é L;
— a posic¢ao inicial dos ions é x = 0;

— tempo de integracao maximo t,,,;.

A dinamica da simulacao se da pelo sorteio de um nimero aleatério que
varia de 0 a 1.

Deste modo, observamos que dada uma probabilidade de p < 0.5 o ion se
movimenta para a esquerda, senao o fon vai para a direita. Com estas condigoes
obtemos a gaussiana expressa na Fig.(6.1).

As condigoes nos extremos do canal podem ser:

— os ions nao saem do canal e se acumulam nos extremos;

— ou os ions podem sair do canal e ao final contamos quantos ions sairam.

Uma outra variante desse programa ¢é estabelecer uma barreira em x = 0,
isto é, os fons que estao dentro do canal sao impedidos de sairem devido a
barreira. Esse bloqueio foi implementado no cédigo com o objetivo de estudar
a dinamica dos fons no interior do canal. Os fons se movimentam em x positivo
com uma probabilidade de p = 0.5 para os ions se movimentarem, sendo assim,

encontramos um comportamento gaussiano.
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Outra possibilidade para o programa ¢ variar a probabilidade de transicao
em que os ions se movimentam assim, sempre que utilizamos uma probabilidade
maior que p > 0.5 houve uma sutil variagao na probabilidade mudando assim,
o comportamento do sistema, ou seja, os fons se deslocavam em uma dire¢ao

preferencial.

5.4
Programa Tempo Médio

O programa do tempo médio mantém inicialmente as mesmas carac-
teristicas do programa de difusao, ou seja, o canal simulado é unidimensional,
tem comprimento L e os ions se deslocam com uma certa probabilidade p den-
tro desse canal. No entanto, o programa do tempo médio tem como objetivo
compreender como os canais se comportam com o tempo, haja visto que, a
analise do tempo é uma ferramenta importante para a compreensao do com-
portamento dos sistemas bioldgicos, ou seja, entender como as células trocam
informacoes e estimulos com seu entorno.

Podemos definir o tempo de simulagao da seguinte maneira:
1 n
T—=— t; 5-13
>3 (513)

onde T' é o tempo de simulagao, n é o nimero total de ions e ¢; sao as iteracoes.
Uma unidade de tempo de simulacao corresponde a quando todos os ions dao
o primeiro passo, quando todos os fons dao o segundo passo é correspondente
a duas unidades de tempo e assim sucessivamente.

Para tanto, foi elaborado um programa que conta o tempo que cada fon
leva para sair do inicio do canal até chegar no final. Quando todos os fons
chegam no final do canal o programa soma o tempo de cada ion e depois dividi
pelo nuimero total de ions que atravessaram o canal, obtendo assim, o tempo
médio. Os resultados alcancados com a construcao desse programa podem ser
vistos na Fig.(6.6).

Condigoes iniciais:
— o tamanho do canal é L;

— a posic¢ao inicial do fon é x = 0;

— o tempo total é a soma dos tempos de todas os ions até alcancarem o
extremo do canal. O tamanho limitado do canal e também o tempo de

simulacao, permitem que os fons alcancem o final do canal.

— o tempo médio é dado pela razao entre o tempo total pelo nimero de

fons.
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A dinamica da simulacao se dd pelo sorteio de um nimero aleatério que
varia de 0 a 1. Desta forma, observa-se o valor do nimero que é sorteado e
comparamos com a probabilidade de transi¢ao, se o niimero sorteado for 0.49
e nossa condi¢ao de transigao for p > 0,5 o ion se movimenta para a esquerda,
caso o numero sorteado seja 0.51 e a condigao de transicao for a mesma que a

anterior o fon vai para a direita.
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