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RESUMO

A hipertensão é uma doença crônica que está relacionada com o aumento da pressão

exercida pelo sangue nas paredes dos vasos sangúıneos. Seu surgimento está relacionado

a śındromes metabólicas e, frequentemente, à obesidade. Entre o peŕıodo de 2000 e 2011,

esta patologia foi considerada a maior causa de morte no mundo devido à complicações

inerentes a sua disfunção, como por exemplo acidente vascular cerebral e o infarto

do miocárdio. Diversos estudos vêm sendo realizados com o objetivo de compreender

melhor os mecanismos que estão relacionados ao surgimento da hipertensão bem como as

disfunções causadas pela doença. Dentre estas disfunções, exitem as alterações fisiológicas

que ocorrem no coração sendo que as principais alterações ocorrem na atividade elétrica

e mecânica do órgão card́ıaco.

A modelagem computacional se mostra como uma ferramenta muito eficaz no

aux́ılio de tais estudos. A possibilidade de simular as disfunções causadas pela

hipertensão no coração permitiria realizar experimentos prévios com baixo custo e em um

pequeno intervalo de tempo. Assim este trabalho tem por principal objetivo apresentar

modelos computacionais capazes de reproduzir a atividade eletromecânica transmural

do miócito de ratos normotensos e hipertensos. Para isto, é proposto um novo modelo

matemático/computacional resultado de um acoplamento de outros dois presentes na

literatura.

O modelo computacional proposto obteve resultados bastante satisfatórios visto que

foi capaz de reproduzir as alterações fisiológicas ocorridas em miócitos de ratos, tanto para

células de origem do epicárdio quanto para células de origem do endocárdio, nas principais

variáveis associadas ao batimento card́ıaco: potencial de ação, transiente intracelular de

cálcio e o encurtamento do sarcômero.

Palavras-chave: Eletrofisiologia card́ıaca. Hipertensão. Ratos Espontaneamente

Hipertensos. Modelagem Card́ıaca.



ABSTRACT

The hypertension is a chronic disease that is related to an increased in the pressure exerted

by the blood on the walls of blood vessels. Its appearance is related to the metabolic

syndrome and often with obesity. Between the years 2000 and 2011, this condition was

considered the leading cause of death worldwide due to the complications inherent to

its dysfunction, such as stroke and myocardial infarction. Several studies have been

conducted in order to better understand the mechanisms that are related to the onset of

hypertension and the dysfunctions caused by this disease. Among these disorders, there

are the physiological changes that occur in the heart with the main changes occuring in

electrical and mechanical activity of the heart organ.

The Computational modeling can become a very effective tool in aid of such studies.

The possibility of simulating the dysfunctions caused by hypertension in the heart would

results in a possibility to do previous in silico experiments with low cost and in a short

period of time. So this work is primarily engaged to present computational models capable

of reproducing the transmural electromechanical activity of myocyte of normotensive and

hypertensive rats. For this, a new mathematical / computational model was proposed

resulted from a coupling of two others models presented in the literature.

The proposed computational model obtained satisfactory results since it was able to

reproduce the physiological changes in myocytes of rats, both for epicardial origin of cells

and for endocardial cells of origin, the main variables associated with the heartbeat: the

action potential, calcium intracellular transient and the shortening of the sarcomere.

Keywords: Cardiac Electrophysiology. Hypertension. Spontaneously Hypertensive

Rats. Cardiac Modeling.
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3.5 Ajuste de parâmetros com Algoritmo Genético . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56

4 Resultados . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58

4.1 Acoplamento Pandit-Rice . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58
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C.7 Operadores genéticos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

C.7.1 BLX-α crossover . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

C.7.2 Mutação não-uniforme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

C.7.3 AG Paralelo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 98



LISTA DE ILUSTRAÇÕES
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2.17 Representação esquemática dos modelos (a) de Pandit et al. (2001) e (b) de
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SHR comparados à dados experimentais obtidos de Experimento 1 e

Experimento 2 para células de origem do endocárdio de ratos normotensos
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1 Introdução

As doenças card́ıacas são responsáveis por um terço do total de mortes no mundo (OMS,

2014). O conhecimento sobre a eletrofisiologia card́ıaca é fundamental para a compreensão

de muitos aspectos do comportamento fisiológico e fisiopatológico do coração (Sachse,

2004). A eletrofisiologia está fortemente acoplada à deformação mecânica que faz com

que o coração exerça sua principal função, o bombeamento do sangue. A contração do

coração é precedida por uma descarga elétrica, denominada Potencial de Ação (PA), no

interior de cada célula do músculo card́ıaco (cardiomiócitos). Para que o coração funcione

corretamente como uma bomba, todos os miócitos devem se contrair simultaneamente.

Este sincronismo é obtido pela propagação dos PAs, que funcionam como mensagens

entre as células card́ıacas. A propagação dessa onda elétrica é iniciada e controlada por

um grupo espećıfico de miócitos que possui a habilidade de gerar PAs periodicamente.

A região responsável por essa atividade de “marca-passo” card́ıaco é denominada Nodo

Sinoatrial (NSA) e está localizada no átrio direito. O PA gerado no NSA é transmitido

para os átrios direito e esquerdo e, em seguida, para os ventŕıculos através do nodo

atrioventricular e de células especializadas para a condução rápida do PA (Fibras de

Purkinje). Sob condições normais, esse processo se repete várias vezes, causando batidas

ritmadas de, aproximadamente, setenta e duas vezes por minuto em seres humanos.

Uma das patologias que podem alterar o correto funcionamento do coração é a

hipertensão. Dentre as causas de mortes relacionadas ao coração, a hipertensão aparece

em destaque pois, a longo prazo, esta pode desenvolver um quadro de insuficiência

card́ıaca. A hipertensão é uma condição na qual o indiv́ıduo observa elevados ńıveis

de pressão exercida pelo sangue nas paredes dos vasos sangúıneos. Com este aumento na

pressão, o coração passa a ter que exercer uma maior força durante a śıstole para expulsar

o sangue para as artérias. Assim, persistindo a condição patológica, ocorre uma adaptação

fisiológica do coração à esta nova situação. Em ńıveis macroscópicos, esta alteração pode

ser observada como um aumento no tamanho do órgão.
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Todo o sistema que envolve os fenômenos elétricos e mecânicos da contração celular

é suscet́ıvel a danos ocasionados por doenças que podem levar o indiv́ıduo à morte.

Os processos biof́ısicos envolvidos na geração e propagação do PA bem como a função

contrátil da célula são complexos, de natureza não-linear e envolvem múltiplas escalas

tempo/espaço. A modelagem matemática está entre as ferramentas que oferecem uma

maneira atrativa de estudar estes processos. Os modelos podem nos dar informações sobre

uma variedade de alterações patológicas ou relacionadas às respostas à aplicação de drogas

nas células card́ıacas. Uma descrição apurada de um PA e os processos relacionados a

este é, portanto, essencial para os estudos envolvendo o funcionamento do órgão card́ıaco.

Existem na literatura diversos modelos matemáticos que descrevem a atividade elétrica

e também modelos que reproduzem as atividades contráteis da célula card́ıaca. Um

modelo matemático muito utilizado para simulação elétrica de miócitos de ratos é o modelo

de Pandit et al. (2001). Este modelo simula o PA ao longo do tempo considerando as

correntes iônicas dos ı́ons cálcio, potássio e sódio. Para a simulação da contração celular

existe o modelo de Rice et al. (2008). Este modelo fornece uma possibilidade de simular a

contração celular de diferentes animais, entre estes o de ratos, apenas mudando valores de

determinados parâmetros. Outra caracteŕıstica deste modelo é a possibilidade de simular

experimentos em diferentes valores de temperaturas. As seções 2.2.2 e 2.2.3 apresentam

mais detalhes sobre estes modelos.

Desta forma, um acoplamento destes dois modelos deveria ser capaz de simular tanto

a atividade elétrica quanto mecânica de miócitos card́ıacos de ratos. Baseado nessa

hipótese, um modelo resultado do acoplamento destes dois modelos devem ser capazes

de reproduzir qualitativamente os efeitos causados pela hipertensão nas medidas de PA,

transiente intracelular de cálcio ([Ca]i) e na curva de encurtamento do comprimento da

célula encontrados na literatura. Para isto, alguns ajustes nos parâmetros do modelo

foram considerados.

O objetivo principal deste trabalho é analisar e propor um modelo matemático,

resultado do acoplamento dos modelos de Pandit et al. (2001) e Rice et al. (2008), capaz

de reproduzir as alterações fisiopatológicas ocasionadas pela hipertensão em um miócito
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card́ıaco.

1.1 Organização do texto

O restante deste trabalho está organizado da seguinte forma: uma apresentação dos

aspectos gerais sobre a fisiologia card́ıaca e hipertensão é feita no Caṕıtulo 2; no Caṕıtulo

3 é feita uma apresentação acerca da modelagem computacional apresentando os modelos

de Hodgkin e Huxley (1952), Pandit et al. (2001) e de Rice et al. (2008); no Caṕıtulo 4 são

apresentados os métodos usados no trabalho; no Caṕıtulo 5 os resultados são apresentados;

no Caṕıtulo 6 é feita uma discussão sobre os resultados encontrados e, por fim, no caṕıtulo

7 são feitas as conclusões.
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2 Revisão de Literatura

2.1 Fisiologia Card́ıaca

Todas as células do corpo necessitam de nutrientes para que realizem suas funções. Estes

nutrientes são levados a estas células através da circulação sangúınea. Com isto, o coração

se mostra um órgão essencial para a manutenção das atividades corpóreas. Seu papel é o

de bombear o sangue, pelas veias e artérias, para que este circule por todo o corpo.

O coração humano pode ser dividido em duas metades, esquerda e direita, e cada

metade possui duas câmaras: o átrio, por onde o sangue chega, e o ventŕıculo, responsável

pela ejeção do sangue para fora do coração. Em cada ciclo card́ıaco, o sangue que chega no

coração vindo do corpo (sangue venoso) é direcionado aos pulmões onde ocorre a Hematose

(troca gasosa entre os alvéolos pulmonares e o sangue) liberando o CO2 presente e obtendo

O2, oriundo do processo de respiração. Em seguida este sangue, neste momento rico em

O2, é direcionado ao coração para então ser, novamente, bombeado para o corpo.

Um outro ponto importante da fisiologia card́ıaca que será abordado neste trabalho

é a heterogeneidade de que é composta a parede muscular do coração. Se observada em

maiores detalhes, a parede do coração possui três principais regiões: epicárdio, miocárdio

e endocárdio. A Figura 2.1 mostra uma ilustração destas regiões.
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Figura 2.1: Diferentes regiões da parede do coração (adaptado de Resende (2015))

É interessante destacar que miócitos retirados de regiões próximos à estas se diferem

entre si em alguns aspectos relacionados à atividade elétrica e até mesmo à contração. A

partir deste ponto, ao referenciar miócitos de origem do epicárdio, entende-se que estes tem

origem na região do sub-epicárdio (região próxima ao epicárdio) e, de maneira análoga,

para miócitos de origem do endocárdio.

2.1.1 Membrana Celular

Todas as células possuem uma membrana que serve como uma barreira separando o meio

intracelular do meio extracelular. Esta membrana celular é formada por uma bicamada

fosfoliṕıdica que contém duas caudas hidrofóbicas e uma cabeça hidrof́ılica o que, em meio

aquoso, forçam as caudas a ficarem alinhadas para dentro.

Imersas na membrana celular, existem protéınas que possuem arranjos especiais que

formam uma passagem entre os meios intra e extracelular. Estas protéınas formam os

canais iônicos. É através destes canais que é posśıvel a transferência de determinados

tipos de ı́ons para dentro ou para fora da célula. Tanto o meio intracelular quanto o

extracelular são constitúıdos de uma solução aquosa de sais onde estão presentes ı́ons

de sódio (Na+), potássio (K+), cloro (Cl−), entre outros. A Figura 2.2 mostra a visão

esquemática de uma membrana celular e as unidades que a compõe.
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Figura 2.2: Representação esquemática de uma Membrana Celular (adaptado de Oliveira

(2008))

Cada canal iônico é especializado em permitir a passagem de apenas um, ou de um

grupo de substâncias. A diferença da composição qúımica e elétrica dentro e fora da célula

gera um diferencial elétrico na membrana denominado diferencial transmembrânico. Este

diferencial possui um papel fundamental na propagação de um potencial de ação.

2.1.2 Potencial de Ação

Cada contração do músculo card́ıaco é precedido por uma descarga elétrica que ocorre nas

células card́ıacas. Esta descarga elétrica ocasiona a contração destas células e, à medida

que esta onda se propagada pelo órgão, este se contrai como um todo. Esta descarga

elétrica, denominada Potencial de Ação, é gerada em uma região conhecida como nódo

sinoatrial, ou nódo sinusal. Para que o PA seja rapidamente propagado por todo o coração,

existem células especializadas na condução desta onda elétrica. Estas células formam uma

via rápida de propagação, denominada Sistema de Purkinje, que sai do nodo sinoatrial

passando pelos átrios e depois atingindo os ventŕıculos. Um PA se propaga por todo

o órgão funcionando como uma espécie de mensagem para que as células se contraiam

de maneira śıncrona. Este sincronismo das contrações entre os átrios e ventŕıculos é

necessário para que ocorra o bombeamento do sangue de maneira correta. Para manter

este sincronismo, existe uma região conhecida como nodo atrioventricular (única ligação

elétrica entre os átrios e os ventŕıculos) que provocam um retardo na condução do PA
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para os ventŕıculos, provendo assim um sincronismo que garante que os átrios bombeiem o

sangue para os ventŕıculos antes da contração ventricular. A Figura 2.3 ilustra a disposição

das células especializadas na condução do PA.

Figura 2.3: Sistema de Purkinje (adaptado de Constanzo (2007))

Em um PA é posśıvel observar quatro etapas sucessivas. A primeira é o repouso,

etapa onde a célula está relaxada e o potencial da membrana é negativo devido às grandes

diferenças de concentrações iônicas entre os meios intra e extracelular. A fase seguinte é

a de despolarização; esta etapa ocorre quando a membrana, subitamente, se torna muito

permeável a ı́ons sódio e permite a difusão de um grande número destes ı́ons para dentro

da célula, elevando assim o potencial transmembrânico. Na fase de repolarização, os

canais de sódio começam a inativar, enquanto que os canais de potássio começam a abrir.

A rápida difusão de potássio em direção ao meio extracelular restabelece o potencial de

equiĺıbrio da membrana. A Figura 2.4 mostra a representação gráfica de um PA.
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Figura 2.4: Ilustração esquemática de um Potencial de Ação medido na membrana de

uma célula card́ıaca (adaptado de Sachse (2004)).

2.1.3 Contração celular

Cerca de 40% do corpo humano é composto por músculo esquelético e, talvez, outros 10%,

por músculos liso e card́ıaco (Guyton e John E. Hall, 2006). Nesta seção são tratadas

algumas caracteŕısticas e funcionalidades de células musculares card́ıacas, apesar de que,

algumas destas se assemelham com os demais tipos de células musculares.

Os miócitos card́ıacos ficam dispostos em uma posição denominada sincicial. Esta

disposição refere-se às junções entre as células que formam a fibra muscular de forma

que estas ficam conectadas tanto em série quanto em paralelo. A Figura 2.5 mostra uma

ilustração da disposição das células card́ıacas. Esta conexão estre as células possuem uma

grande influência na propagação de um PA.



26

Figura 2.5: Caráter sincicial, interconectando as fibras musculares card́ıacas (retirado de

Guyton e John E. Hall (2006)).

Uma semelhança entre o músculo card́ıaco e o músculo esquelético é a presença

de estruturas denominadas miofibrila. Um miócito card́ıaco é formado por diversas

miofibrilas dispostas em paralelo. Uma miofibrila, por sua vez, é composta por estruturas

contráteis denominadas sarcômeros. Os sarcômeros são os principais responsáveis pelo

movimento de encurtamento da célula e, consequentemente, da geração de força pela

mesma.

Se observado em maiores detalhes, um sarcômero é formado por dois miofilamentos: o

miofilamento de Miosina e o miofilamento de Actina. Estes miofilamentos ficam dispostos

de uma forma que se sobrepõem em grande parte de sua extensão. Isto se faz necessário

pois ao se conectarem, estes miofilamentos deslizam entre si encurtando o tamanho do

sarcômero. A Figura 2.6 mostra os dois estados extremos em que um sarcômero pode

ser encontrar: relaxado e contráıdo. Este processo de encurtamento realizado em cadeia

pelos diversos sarcômeros que compõem as diversas miofibrilas que compõem os miócitos

geram a força do músculo como um todo.
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Figura 2.6: Estados relaxado e contráıdo de um sarcômero (adaptado de Cooper Geoffrey

(2000)).

Basicamente, a contração de um sarcômero ocorre devido ao aumento da concentração

intracelular de cálcio ([Ca]i) durante um PA. Como foi dito anteriormente, um PA é um

fenômeno elétrico que envolve ı́ons presentes tanto no meio intra quanto extracelular.

Entre estes ı́ons, está o cálcio. Durante um PA, uma considerável quantidade de ı́ons

cálcio entram na célula através dos canais iônicos. Estes ı́ons por si só, normalmente,

não são capazes de iniciar uma contração do sarcômero. Porém, estes servem como um

causador inicial da liberação de uma maior quantia de ı́on cálcio armazenado pelo ret́ıculo

sarcoplasmático. Desta forma, o cardiomiócito, agora com elevados ńıveis de [Ca]i, é capaz

de se contrair.

Como dito, o ı́on cálcio tem um importante papel no encurtamento do sarcômero.

Observando os miofilamentos de actina e miosina em maiores detalhes, é posśıvel ver

que a miosina possui estruturas que se assemelham à braços dispostos ao longo de seu

comprimento (Figura 2.7).
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Figura 2.7: Detalhe para os braços, ou dobradiças, presentes no miofilamento de miosina

com as pontes cruzadas nas extremidades (adaptado de Guyton e John E. Hall (2006)).

Estes braços possuem em sua extremidade estruturas denominadas pontes cruzadas.

Estas pontes possuem uma afinidade com o miofilamento de actina e é por onde é realizada

a ligação entre os dois miofilamentos. Entretanto, em condições normais, esta ligação, ou

conexão, é inviabilizada pela presença de uma estrutura denominada tropomiosina. A

tropomiosina circunda o miofilamento de actina de forma que a conexão entre as pontes

cruzadas e os locais ativos da actina fique impossibilitada de ocorrer. Neste momento,

entra o ı́on cálcio. No miofilamento de actina existem também estruturas denominadas

troponina distribúıdas ao longo de sua extensão (Figura 2.8).

Figura 2.8: Miofilamento de actina em detalhe para os filamentos de tropomiosina, locais

ativos e os complexos de troponina (adaptado de Guyton e John E. Hall (2006)).

Esta estrutura quando ligada ao ı́on cálcio desloca a tropomiosina de forma que os

locais ativos do miofilamento de actina ficam expostos e aptos a se ligarem às pontes

cruzadas. Uma vez ligados, ocorre então o deslizamento de um em relação ao outro e

assim, o encurtamento do sarcômero. A Figura 2.9 ilustra o movimento de deslizamento



29

entre os miofilamentos de actina e miosina.

Figura 2.9: Mecanismo de “ir para diante” para contração dos músculos (adaptado de

Guyton e John E. Hall (2006)).

Uma vez que o potencial transmembrânico volta aos ńıveis normais, a bomba de

cálcio (SERCA) inicia o processo de retirada dos ı́ons cálcios de dentro do citoplasma

retornando-os para dentro do ret́ıculo sarcoplasmático. Com a diminuição dos ńıveis de

cálcio intracelular consequentemente não ocorre ligação do mesmo com a troponina e

assim os locais ativos voltam a ficar sobrepostos pela tropomiosina, impedindo assim a

ligação dos miofilamentos.

Assim, a cada est́ımulo elétrico de um PA há um aumento da [Ca]i e consequentemente

uma contração dos cardiomiócitos e então do músculo card́ıaco. A Figura 2.10 ilustra as

interações entre o ı́on cálcio e as demais estruturas celulares e a comparação entre o PA,

a [Ca]i e a contração celular ao longo do tempo.
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Figura 2.10: Dinâmica do ı́on cálcio durante a contração celular (adaptado de Bers (2002)).

2.1.4 Hipertensão

A hipertensão é uma patologia que está diretamente associada à contração card́ıaca. Esta

doença é caracterizada pela elevada medida de pressão exercida pelo sangue nas paredes

dos vasos sangúıneos. Um ser humano saudável, ou também classificado como normotenso,

possui valores de 120 mmHg (miĺımetro de mercúrio) de pressão arterial sistólica (pressão

que ocorre durante a śıstole card́ıaca) e 80 mmHg de pressão arterial diastólica (pressão

que ocorre durante a fase de relaxamento do coração). Um indiv́ıduo que possui valores

de pressão arterial sistólica acima de 140 mmHg ou pressão arterial diastólica acima de

90 mmHg é considerado um indiv́ıduo hipertenso.

Os grandes problemas da hipertensão são as alterações fisiológicas e patológicas que

podem ocorrer devido à esta disfunção. Por exemplo, com a pressão sangúınea elevada, o

coração passa a ter que exercer uma força maior para expelir o sangue através dos vasos e,

como todo tecido muscular, com um aumento na força exercida pelo coração ocasiona uma

hipertrofia muscular do órgão card́ıaco. A Figura 2.11 ilustra esta mudança na morfologia
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do coração.

Figura 2.11: Diferenças morfológicas de um coração normal para um coração hipertrofiado

(adaptado de lookfordiagnosis.com (2015)).

Este aumento de tamanho é uma resposta adaptativa do coração à hipertensão.

Estudos presentes na literatura (McCrossan et al., 2004; Carneiro-Júnior et al., 2013;

Arata et al., 1999; Bishop et al., 1979) mostram um grande esforço do meio cient́ıfico

em compreender a relação entre hipertensão e o órgão card́ıaco. Em quase todos estes

estudos, foram usados ratos de laboratórios como cobaias para os experimentos. Rato

Espontaneamente Hipertenso (Spontaneouly Hipertensive Rat, SHR), apresentado por

Okamoto e Aoki (1963), é um modelo biológico de rato geneticamente modificado que

possue pré-disposição a desenvolver a hipertensão.

A Figura 2.12 mostra uma comparação de potenciais de ação de células de origem do

epicárdio e do endocáridio de ratos normotensos e hipertensos.
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(a) (b)

Figura 2.12: Comparação entre potenciais de ação de miócitos de ratos (a) normotensos

e (b) hipertensos (adaptado de Roman-Campos et al. (2012)).

2.2 Modelagem Computacional

A geração e propagação de um PA envolve processos biof́ısicos complexos, e de natureza

não-linear. Devido à esta complexidade, diversos modelos matemáticos/computacionais

que modelam o PA têm se tornado uma importante ferramenta para um melhor

entendimento e estudo destes complexos fenômenos da fisiologia card́ıaca. O marco mais

importante entre os estudos nesta área é o trabalho de Hodgkin e Huxley (1952), que

desenvolveram o primeiro modelo quantitativo para o PA de um axônio gigante de lula.

2.2.1 Modelo de Hodgkin e Huxley (1952)

Atualmente existem diversos modelos matemáticos que descrevem a eletrofisiologia de

diversas células em diferentes seres. O modelo de Hodgkin-Huxley foi o precursor

deste tipo de estudo e o mais importante na área. O modelo leva em consideração o

comportamento dos canais iônicos de sódio e os de potássio para modelar a eletrofisiologia

da membrana do axônio gigante de lula. A Figura 2.13 mostra uma representação gráfica

das estruturas presentes na célula modelada.
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Figura 2.13: Representação gráfica de quais são as estruturas celulares modeladas pelo

modelo de Hodgkin e Huxley (1952) (extráıdo de CellML (2015)).

Como foi apresentado na seção 2.1.2, um PA possui quatro etapas que formam seu ciclo.

Durante a fase de despolarização, a membrana celular, através dos canais iônicos, torna-se

muito permeável ao sódio permitindo que ı́ons Na+, presente em maior concentração no

meio extracelular, se difundam para o meio intracelular. Assim, devido à este alto fluxo de

ı́ons Na+ para o interior da célula faz com que o diferencial transmembrânico atinja valores

positivos. Na fase seguinte, a repolarização, os canais de potássio começam a se abrir ao

passo que os canais de sódio começam a se inativar. Desta maneira, devido ao gradiente

de concentração, ocorre uma rápida difusão de potássio em direção ao meio extracelular,

o que restabelece o equiĺıbrio do diferencial transmembrânico. Esta súbita sáıda de ı́ons

K+ que ocorre na fase de repolarização pode fazer com que o diferencial transmembrânico

atinja valores menores que os de repouso. Neste caso, a membrana é dita hiperpolarizada.

A Figuras 2.14 mostra o PA reproduzido pelo modelo de Hodgkin-Huxley.
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Figura 2.14: Potencial de ação reproduzido pelo modelo de Hodgkin e Huxley (adaptado

de Keener e Sneyd (1998)).

Em Hille (2001), é apresentada uma formulação matemática para calcular correntes

de diferentes ı́ons que passam através da membrana do axônio e tambem o potencial

transmembrânico. Este potencial, Vm, pode ser definido como sendo a diferença entre os

potenciais intracelular e o extracelular e sua variação no tempo pode ser expressa por:

dVm
dt

= − 1

Cm
(Im + Istim) (2.1)

onde Cm é a capacitância da membrana, Im a corrente transmembrânica e Istim é uma

corrente de est́ımulo. A corrente transmembrânica do modelo Hodgkin-Huxley é dada

por:

Im = INa + IK + Il (2.2)

sendo INa a corrente de sódio, IK a corrente de potássio e Il uma corrente de fuga (soma

de diferentes correntes iônicas). As equações que descrevem as correntes são:

INa = gNa(Vm − ENa) (2.3)

IK = gK(Vm − EK) (2.4)

Il = gl(Vm − El) (2.5)

onde gNa, gK e gl são valores que representam a condutância de seus respectivos canais
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iônicos e, ENa, EK e El os potencias de equiĺıbrio (potenciais de Nernst (Guyton e John

E. Hall, 2006, p.50, 58)) associados a cada ı́on.

Neste modelo, assume-se que a condutância gl é constante e as demais condutividades

variam com tempo e são dependentes do potencial. Além disto, as concentrações iônicas,

tanto do meio intra quanto o extracelular, são consideradas constantes, o que leva à

potenciais de equiĺıbrio também constantes.

A condutividade do canal de sódio, gNa, é dependente do tempo e do potencial,

podendo ser representada como:

gNa = m3hḡNa (2.6)

onde ḡNa é a condutividade máxima de sódio, m é uma variável adimensional de ativação

e h uma variável adimensional de inativação. As taxas dependentes do potencial αm, βm,

αh e βh controlam as variáveis de ativação e inativação:

dm

dt
= αm(1−m)− βmm (2.7)

dh

dt
= αh(1− h)− βhh (2.8)

A condutividade do canal de potássio, gK , tambem depende do potencial e do tempo:

gk = ḡKn
4 (2.9)

onde ḡK representa a condutividade máxima de potássio e n é uma variável de estado

adimensional controlada pelas taxas dependentes de potencial αn e βn:

dn

dt
= αn(1− n)− βnn (2.10)
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As funções espećıficas α e β propostas por Hodgkin e Huxley são:

αm = 0.1
25− Vm

exp

(
25− Vm

10

)
− 1

, (2.11)

βm = 4 exp

(
−Vm
18

)
, (2.12)

αh = 0.07 exp

(
−Vm
20

)
, (2.13)

βh =
1

exp

(
30− Vm

10

)
+ 1

, (2.14)

αn = 0.01
10− Vm

exp

(
10− Vm

10

)
− 1

, (2.15)

βh = 0.125 exp

(
−Vm
80

)
. (2.16)

A Figura 2.15 mostra o comportamento das condutividades gNa e gK durante a

simulação de um PA gerada pelo modelo de Hodgkin e Huxley.

Figura 2.15: Variação das condutividades gna e gk do modelo de Hodgkin e Huxley durante

um PA (adaptado de Keener e Sneyd (1998)).

2.2.2 Modelo de Pandit et al. (2001)

O modelo de Pandit et al. (2001) descreve o miócito do ventŕıculo esquerdo de ratos e é

composto por 26 equações diferenciais ordinárias (EDOs). Neste modelo são apresentadas
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diferentes formulações que simulam a atividade elétrica em miócitos tanto da região

do epicário quanto do endocárdio. O modelo leva em consideração as concentrações

intracelulares dos ı́ons potássio ([K+]i), sódio ([Na+]i) e cálcio ([Ca2+]i). A taxa de

variação do potencial transmembrânico (Vm) é modelado pela equação:

dVm
dt

= − 1

Cm
(Iion + Istim), (2.17)

onde Cm é a capacitância da membrana, Iion é definida como:

Iion = INa + ICaL + It + Iss + If + IK1 + IB + INaK + INaCa + ICaP (2.18)

sendo INa a corrente de sódio, IK1 e It e Iss as correntes de potássio, If a corrente

associada à fase de hiperpolarização, ICaL a corrente de cálcio, IB a corrente que representa

pequenos “vazamentos“ de ions através do sarcolema, ICaP a corrente da bomba de cálcio

presente no sarcoplasma, INaK a corrente da bomba de sódio-potássio, INaCa a corrente

proveniente do trocador Na+/Ca2+ e Istim a corrente de est́ımulo. A Figura 2.16 mostra

uma representação esquemática do miócito de rato modelado por Pandit et al. (2001).

Figura 2.16: Representação esquemática do miócito de rato modelado por Pandit et al.

(2001) (adaptado de CellML (2015)).

As concentrações intracelulares de sódio, potássio e cálcio ([Na+]i, [K+]i, [Ca2+]i) são
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modeladas usando as seguintes EDO‘s:

d[Na+]i
dt

= −INa + IBNa + 3INaCa + 3INaK + 3If,Na
VMyoF

, (2.19)

d[K+]i
dt

= −Iss + IBK + It + IK1 + If,K − 2INaK
VMyoF

, (2.20)

d[Ca2+]i
dt

= βi{Jxfer − Jup − Jtrpn − (IBCa − 2INaCa + ICaP )
1.0

VMyoF
} (2.21)

onde IB• são parcelas da corrente IB associada ao ı́on •, If,• são parcelas da corrente

If associadas ao ı́on •, VMyo é o volume do mioplasma, F é a constante de Faraday,

βi uma função associada à concentração de calmodulina no mioplasma, Jxfer é o fluxo

de cálcio que sai do ret́ıculo sarcoplasmático e vai para o citoplasma, Jup é o fluxo de

cálcio recapturado pela bomba SERCA2a e Jtrpn é o fluxo de cálcio livre que se associa à

troponina.

Um ponto importante de se destacar nas formulações de cálcio intracelular do modelo

de Pandit et al. (2001) é que, como o modelo não considera a existência do sarcômero

no interior da célula, este usa apenas uma concentração intracelular de cálcio global.

Modelos mais atuais, como por exemplo o de Mullins e Bondarenko (2013) que simula a

eletrofisiologia e também a contração mecânica de miócitos card́ıacos de camundongos,

já consideram um subcompartimento onde está inserido o sarcômero. Assim, neste

subcompartimento, há uma concentração de cálcio diferente da concentração de cálcio

global. O uso destes subcompartimentos influenciam diretamente a contração celular

simulada por cada modelo. A Figura 2.17 mostra os esquemas dos modelos de Pandit

et al. (2001) e Mullins e Bondarenko (2013) com os subcompartimentos considerados em

suas respectivas formulações.
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(a) (b)

Figura 2.17: Representação esquemática dos modelos (a) de Pandit et al. (2001) e (b)

de Mullins e Bondarenko (2013) onde é posśıvel observar a compartimentação do meio

intracelular.

É importante destacar que toda a formulação envolvendo o [Ca]i, e também os

parâmetros associados à esta medida, foram adaptadas de um modelo para cão.

Para descrever de maneira diferente as células de origem do epicárdio ou do endocárdio,

o modelo de Pandit et al. (2001) usa diferentes valores em alguns de seus parâmetros. A

Tabela 2.1 mostram estas diferenças.
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Epicárdio Endocárdio

gNa 0.8 µS 1.064 µS

gt 0.035 µS 0.0162645 µS

τs 0.35e−((V+70.0)/15.0)2 + 0.035 0.55e−((V+70.0)/25.0)2 + 0.049

τsslow 3.7e−((V+70.0)/30.0)2 + 0.035 3.3e−((V+70.0)/30.0)2 + 0.049

a 0.886 0.583

b 0.114 0.417

Tabela 2.1: Valores e expressões usadas pelo modelo de Pandit et al. (2001) para simular

células de origem do epicárdio e do endocárdio. g• são as condutividades máximas das

correntes I•, τ∗, a e b são parâmetros associados à equações relacionadas à dinâmica

temporal das correntes.

Uma descrição completa do modelo pode ser encontrada em Pandit et al. (2001).

A Figura 2.18 mostra o potencial de ação gerado pelo modelo e a Figura 2.19 mostra

o transiente da [Ca]i ao longo do tempo.
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Figura 2.18: Potencial de ação de células do epicárdio (linha cheia) e do endocárdio (linhas

tracejadas) gerado pelo modelo de Pandit et al. (2001).
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Figura 2.19: Transiente da concentração intracelular de cálcio ([Ca2+]i) simulado pelo

modelo de Pandit et al. (2001)).

2.2.2.1 Interação Ca2+-Troponina

No modelo de Pandit et al. (2001), a troponina é modelada em duas frações onde a

diferença entre estas é a afinidade de cada uma com os ı́ons cálcio. Assim, a concentração

de cálcio ligado à cada uma destas frações é dada da seguinte forma:

d[CaTropH ]

dt
= k+

htrpn[Ca]i([HTRPNtot]− [CaTropH ])− k−htrpn[CaTropH ] (2.22)

d[CaTropL]

dt
= k+

ltrpn[Ca]i([LTRPNtot]− [CaTropL])− k−ltrpn[CaTropL], (2.23)

onde [CaTropH ] é a concentração de cálcio ligado à porção de troponina de alta afinidade,

[CaTropL] é a concentração de cálcio ligado à porção de troponina de baixa afinidade,

k+
•trpn são as taxas de ligação entre o cálcio e as respectivas frações de troponina, k−•trpn

são as taxas de desligamento entre o cálcio e as respectivas frações de troponina e [•]tot é

a concentração total de cálcio ligada as respectivas frações de troponina.

2.2.3 Modelo de Rice et al. (2008)

Uma outra abordagem da modelagem matemática, quando se diz respeito ao órgão

card́ıaco, é a modelagem do fenômeno mecânico exercido pelos cardiomiócitos durante
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a contração. O modelo de Rice et al. (2008) foi desenvolvido para simular esta atividade

de contração das células card́ıacas.

A ativação do modelo é baseada no transiente intracelular de cálcio que, como

apresentado na seção 2.1.3, é um dos principais agentes responsáveis pela contração

celular. Outro ponto que o modelo apresenta é a possibilidade de simular diferentes

cenários biológicos (incluindo diferentes animais) bastando alterar alguns de seus

parâmetros. Um exemplo da versatilidade do modelo de Rice et al. (2008) é que ele

possui um parâmetro diretamente associado à temperatura a ser considerada durante as

simulações e outro relacionado também ao tamanho do sarcômero da célula a ser simulada.

2.2.3.1 Interação Ca2+-Troponina

No modelo de Rice et al. (2008), assim como no modelo de Pandit et al. (2001), são

consideradas duas frações de śıtios de troponina: as de alta afinidade e as de baixa

afinidade. As formulações são semelhantes às propostas no modelo de Pandit et al. (2001).

As equações que modelam esta interação são:

dCaTropH
dt

= konT [Ca]i(1− CaTropH)− koffHTCaTropH (2.24)

dCaTropL
dt

= konT [Ca]i(1− CaTropL)− koffLTCaTropL, (2.25)

onde CaTropH é a concentração de cálcio ligado à porção de troponina de alta afinidade,

CaTropL é a concentração de cálcio ligado à porção de troponina de baixa afinidade, konT

é a taxa de ligação entre o cálcio e troponina (a mesma é usada para troponina de baixa

ou de alta afinidade), koff•T são as taxas de desligamento entre o cálcio e as respectivas

frações de troponina.

Uma proposta do modelo de Rice et al. (2008) que não está presente no modelo de

Pandit et al. (2001), é separar artificialmente a concentração de troponina com cálcio

ligado, que está relacionada com a ativação dos filamentos, e a concentração de troponina

com cálcio ligado aparente, que é sentida pela célula ou que de fato altera a concentração de

cálcio intracelular global. Segundo os autores, esta separação se fez necessária para que as
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relações entre a força exercida pela célula e a concentração intracelular de cálcio pudessem

ser melhor aproximadas por um modelo de equações diferenciais ordinárias. Desta forma,

a concentração de cálcio que se liga à troponina sentida pela célula é simulada pela variável

TropApparent.

2.2.3.2 Ciclo das pontes cruzadas

Para simular as pontes cruzadas, o modelo usa uma máquina de estados com quatro

estados: NXB, estado onde as pontes cruzadas não conseguem se formar devido à presença

do filamento de tropomiosina; PXB, estado onde a tropomiosina está ligada à ı́ons de cálcio

e possibilitando assim a iteração da cabeça da miosina com a actina; XBPreR, estado onde

os filamentos estão fortemente ligados em uma posição de pré-rotação; e XBPostR, estado

onde os filamentos estão fortemente ligados em uma posição de pós-rotação da cabeça da

miosina. A Figura 2.20 ilustra estes estados e a relação entre eles.

Figura 2.20: Esquema de estados para a modelagem da interação entre as moléculas de

miosina e actina (adaptado de Rice et al. (2008)).

Mais detalhes sobre as equações e hipóteses sobre esta modelagem podem ser

verificados em Rice et al. (2008).
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2.2.3.3 Transiente intracelular de cálcio

O modelo de Rice et al. (2008) não possui uma formulação para simular o transiente

da [Ca]i. Para isto, é usado uma equação algébrica para gerar os valores de cálcio ao

longo do tempo. Esta caracteŕıstica é interessante e mostra a predisposição do modelo

a acoplamento com outros que, em suas formulações, simulam este transiente. Em Rice

et al. (2008) é usada a seguinte equação para modelar a [Ca]i ao longo do tempo:

[Ca]i(t) = (
Caamplitude − Cadiastolico

β
)(exp(− t

τ1

)− exp(− t

τ2

)) + Cadiastolico, (2.26)

onde Cadiastolico é o valor mı́nimo da concentração intracelular de cálcio durante a diástole,

Caamplitude é o valor máximo da concentração intracelular de cálcio durante a contração,

τ1 e τ2 são constantes relacionadas com o tempo e β a seguinte equação:

β = (
τ1

τ2

)
−1/(

τ1
τ2

−1) − (
τ1

τ2

)
−1/(1− τ2

τ1
)
. (2.27)

A Figura 2.21 mostra a variação da [Ca]i gerada pelo modelo de Rice et al. (2008)

pela equação 2.26.
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Figura 2.21: Transiente intracelular de cálcio usado pelo modelo de Rice et al. (2008)

usando Caamplitude igual a 1.45.

A Figura 2.22 mostra os valores do tamanho do sarcômero ao longo do tempo simulado
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pelo modelo de Rice et al. (2008) para diferentes valores de Caamplitude. Estes resultados

são referentes à simulação de uma contração de um cardiomiócito de rato à 22.5oC.

Figura 2.22: Contração mecânica simulada pelo modelo de Rice et al. (2008) para

Caamplitude igual a 1.45 (*), 1.25, 1.05, 0.95 e 0.85 (•) µM (adaptado de Rice et al.

(2008)).
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3 Métodos

Neste trabalho foram simulados dois grupos biológicos: ratos normotensos (Controle)

e ratos espontaneamente hipertensos (SHR). A implementação do modelo e todos os

códigos auxiliares foi feita usando a linguagem C++. O modelo computacional foi obtido

de CellML (2015) e passado para a linguagem C++ através do sistema AGOS (2015).

A resolução numérica do modelo foi implementada usando o método numérico Euler

Expĺıcito. A fim de obter os resultados do modelo em estado estacionário, os dados

simulados apresentados foram obtidos após 10 segundos de simulação com frequência de

pulso de 1Hz.

3.1 Dados experimentais

Com o intuito de avaliar os resultados gerados pela execução do modelo proposto e

também realizar uma análise sobre as patologias causadas pela hipertensão, foram obtidos

dados experimentais da literatura. As seguintes caracteŕısticas fisiológicas de um miócito

card́ıaco foram observadas:

• Potencial de Ação

– Duração do PA do pico à 10% da repolarização (ms): DPA10

– Duração do PA do pico à 25% da repolarização (ms): DPA25

– Duração do PA do pico à 50% da repolarização (ms): DPA50

– Duração do PA do pico à 75% da repolarização (ms): DPA75

– Duração do PA do pico à 90% da repolarização (ms): DPA90

A Figura 3.1 ilustra estas medida em um PA hipotético.
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Figura 3.1: Medidas de potencial de ação usadas neste trabalho.

• Transiente intracelular de Cálcio

– Valor máximo de pico (µM): CaPico

– Tempo para atingir o pico (ms): CaTPico

– Tempo entre o pico do transiente à 50% de decaimento (ms): CaT50

A Figura 3.2 ilustra estas medidas em um transiente intracelular de cálcio.
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Figura 3.2: Medidas de um transiente intracelular de cálcio usadas neste trabalho.

• Contratilidade celular

– Encurtamento relativo do célula (% do comprimento celular em repouso):

%Enc

– Tempo para atingir o pico (ms): EncTPico

– Tempo entre o pico da contração à 50% de diminuição (ms): EncT50

A Figura 3.3 ilustra estas medidas em um encurtamento de um sarcômero.
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Figura 3.3: Medidas de contratilidade celular usadas neste trabalho.

Neste trabalho foram considerados os dados experimentais obtidos de duas fontes:

McCrossan et al. (2004) - Experimento 1 - e dados fornecidos pelo Laboratório de Biologia

do Exerćıcio (BioEx) do departamento de Educação F́ısica (DES) da Universidade Federal

de Juiz de Fora - Experimento 2 - (dados parcialmente publicados). Em Experimento 1,

foram feitos análises usando ratos da linhagem Wistar-Kyoto e em Experimento 2 foram

usados ratos da linhagem Wistar. Os valores apresentados são resultados de experimentos

realizados em miócitos de ratos normotensos e hipertensos que, em ambos artigos, foram

realizados aplicando est́ımulos com frequência de 1Hz em temperatura ambiente.

No apêndice A são apresentados os valores experimentais usados como referência neste

trabalho.

3.2 Modelo Padit-Rice (PR)

A fim de estudar o miócito de rato normotenso e também com hipertensão, este trabalho

propõe um novo modelo computacional resultado de um acoplamento de dois modelos

presentes na literatura. O modelo de Pandit et al. (2001) que simula a eletrofisiologia
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card́ıaca de um rato considerando dinâmica de ı́ons Ca, K e Na e o de Rice et al. (2008),

que simula a contração de cardiomiócitos de rato. Desta forma, um acoplamento entre

estes dois modelos possibilita um estudo mais completo e detalhado sobre as funções

destas células e as relações entre as atividades elétricas e mecânicas que ocorrem durante

uma contração celular.

Em Rice et al. (2008), o transiente intracelular de cálcio é uma equação algébrica

elaborada para modelos não patológicos, assim, este modelo pode não se ajustar ou

adequar em estudos com patologias, como é o caso de estudos com SHR. Desta forma,

o acoplamento entre os modelos de Pandit et al. (2001) e Rice et al. (2008) surge como

uma opção a fim de que cada modelo seja um complemento ao outro. Este acoplamento

possibilita um estudo mais completo sobre as funções do miócito card́ıaco e ainda permite

estudar as relações entre as atividades elétricas da célula com a atividade mecânica,

exercidas durante a contração.

O acoplamento proposto ocorreu através de duas vias: a primeira é o uso da [Ca]i

gerada pelo modelo de Pandit et al. (2001) para substituir a equação algébrica usada em

Rice et al. (2008); e a segunda é a substituição das equações que modelam a interação

entre o cálcio intracelular e a troponina em Pandit et al. (2001) pelas usadas em Rice

et al. (2008).

A primeira via de acoplamento é realizada usando a informação acerca do cálcio

intracelular modelado em Pandit et al. (2001), corrigida por um fator de acoplamento,

como concentração de cálcio usada no modelo de Rice et al. (2008). Assim:

[Ca]Ri = α[Ca]Pi (3.1)

onde α é o fator de acoplamento, que será discutido adiante, [Ca]iR é a concentração

intracelular de cálcio vista pelo modelo de Rice et al. (2008) e [Ca]iP é a concentração

intracelular de cálcio vista pelo modelo de Pandit et al. (2001).

Já a segunda via, ou feedback, ocorre usando as formulações do modelo de Rice

et al. (2008) que simulam a interação do ı́on cálcio com a troponina aparente (fração

da dinâmica de interação entre os ı́ons cálcio e a troponina que realmente é sentida pela
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célula) substituindo a formulação feita para a variável CaTropL presente no modelo de

Pandit et al. (2001). Optou-se por substituir esta variável do modelo de Pandit et al.

(2001) pois esta, junto com a variável CaTropH , modelam o fluxo de cálcio que se liga

ou se desliga da troponina. A escolha desta variável especificamente foi feita baseada no

fato de que esta possui um fluxo consideravelmente maior se comparada com a variável

relacionada à interação do ı́on cálcio com a troponina de alta afinidade. Ou seja, a variável

CaTropL possui uma maior expressão nos resultados da [Ca]i simulada pelo modelo de

Pandit et al. (2001).

Esta substituição é interessante pois o modelo de Rice et al. (2008) se propõe a simular

de forma mais detalhada a interação entre os ı́ons cálcio e a troponina se comparado ao

modelo de Pandit et al. (2001). Este tipo de acoplamento é usado também em Campbell

et al. (2008). Desta forma, a formulação de Pandit et al. (2001) para a variável CaTropL,

que representa a quantidade de cálcio ligado à troponina de baixa afinidade, se torna:

d[CaTropL]

dt
=

1

α
× [LTRPN ]tot ×

dTropAparente

dt
(3.2)

onde α é o fator de acoplamento, [LTRPN ]tot é a concentração total de śıtios de troponina

de baixa afinidade e TropAparente é a variável que simula a quantidade de cálcio que

se liga à troponina aparente simulada pelo modelo de Rice et al. (2008). A Figura 3.4

apresenta um esquema onde pode ser visto a participação de cada modelo para simular o

miócito como um todo.
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Figura 3.4: Representação esquemática de quais estruturas do cardiomiócitos o modelo

de Pandit et al. (2001) e de Rice et al. (2008) simulam (adaptado de Maier e Bers (2007)).

3.2.1 Fator de acoplamento

Um fator de acoplamento pode ser usado na necessidade de se ter uma interface entre dois

modelos devido à incompatibilidade de algumas variáveis entre estes. Neste trabalho, os

modelos acoplados, Pandit et al. (2001) e o de Rice et al. (2008), possuem uma considerável

diferença nos valores de amplitude do transiente intracelular de cálcio. A Figura 3.5

mostra as curvas da concentração intracelular de cálcio dos modelos de Pandit et al.

(2001) e Rice et al. (2008).



53

Figura 3.5: Curvas do transiente da concentração intracelular de cálcio dos modelos de

Pandit et al. (2001) e de Rice et al. (2008).

Desta forma, o acoplamento entre estes dois modelos usando esta variável faz necessário

um fator de acoplamento para que esta diferença seja amenizada e então que estes valores

sejam compat́ıveis para os dois modelos. Neste caso, esta interface pode ser considerada

sem comprometer significativamente os resultados, pois a maioria dos experimentos para a

obtenção dos ńıveis de [Ca]i fazem uso de substâncias fluorescentes que indicam a presença

de cálcio através da luz emitida. Desta forma, os valores exatos da concentração de cálcio,

e assim também a concentração de pico que ocorre durante um PA, é uma medida feita

de forma indireta que pode variar dependendo da substância usada no experimento.

Observando a relação entre os valores do transiente da [Ca]i dos dois modelos, foi

adotado neste trabalho um fator de acoplamento α = 2. Assim:

[Ca]Ri = 2× [Ca]Pi (3.3)

dCaTropL
dt

=
1

2
× [LTRPN ]tot ×

dTropAparente

dt
(3.4)

onde [Ca]iR é a concentração intracelular de cálcio vista pelo modelo de Rice et al. (2008),

[Ca]iP é a concentração intracelular de cálcio vista pelo modelo de Pandit et al. (2001),

CaTropL é a concentração de cálcio associada à troponina de baixa afinidade vista pelo

modelo de Pandit et al. (2001), [LTRPN ]tot é a concentração total de śıtios de troponina
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de baixa afinidade e TropAparente é a concentração de cálcio aparente calculado pelo

modelo de Rice et al. (2008).

3.3 Simulação de alterações fisiológicas causadas pela

hipertensão em SHR

Para o estudo da hipertensão em SHR, o modelo desenvolvido foi reconfigurado (PR-SHR)

para reproduzir as alterações observadas no potencial de ação, no transiente intracelular

de cálcio e na contratilidade celular relatadas na literatura.

Neste trabalho, foram implementadas mudanças no modelo para reproduzir o cenário

hipertenso de acordo com observações apresentadas na literatura. Foram feitas as seguinte

mudanças nos modelo originais:

• uma diminuição de 35% na densidade da corrente Ca2+-independente transiente

de sáıda, It, tanto para as células da região do epicárdio quanto as do endocárdio

(Cerbai et al., 1994a);

• uma redução de 16.5% na atividade da bomba SERCA2a tanto para as células da

região do epicárdio quanto para as do endocárdio (Arata et al., 1999);

• um aumento de 34% e 40% no volume da célula para células da região do epicárdio

e do endocárdio, respectivamente (McCrossan et al., 2004);

• um aumento de 21% e 22% na capacitância da célula, Cm, para células da região do

epicárdio e do endocárdio, respectivamente;

• um aumento de 21% e 22% nas condutividades máximas das correntes INa, ICaL,

Iss, IK1 e If .

As alterações na capacitância apresentadas acima foram estimadas levando em

consideração um aumento na área superficial da célula causado pela hipertrofia. Para isto,

foi considerado que uma célula pode ser modelada por um cilindro. Assim, com as medidas

de comprimento e diâmetro da célula, obtidas em McCrossan et al. (2004), foi posśıvel
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fazer a estimativa de variação da área superficial de dois cilindros representando células

normotensas e células hipertensas. Esta variação foi utilizada como variação do valor da

capacitância das células simuladas pelo modelo PR-SHR, visto que a área superficial está

diretamente associada à capacitância da célula.

Já a modificação nas condutividades máximas das correntes INa, ICaL, Iss, IK1 e If , foi

feita baseada em resultados de estudos experimentais (Cerbai et al., 1994a,b; Li e Jiang,

2000) que mostram que, em miócitos card́ıacos de SHR, não há alterações nos valores da

densidade destas correntes, onde densidade é a razão da corrente pela capacitância da

célula. Assim, para manter esta mesma razão e levando em consideração um aumento no

valor da capacitância, este mesmo aumento foi aplicado nas condutividades das corrente

supra mencionadas.

3.4 Análise de sensibilidade

Nos dados experimentais considerados há algumas divergências consideráveis. Em

Experimento 1, os dados obtidos de ratos hipertensos mostram um aumento no valor

de CaPico em relação aos valores de ratos normotensos. Já em Experimento 2, é mostrado

uma diminuição deste mesmo valor. Outra diferença está no valor de %Enc. Em

Experimento 1 este valor tem um significativo aumento em ratos hipertensos enquanto

que em Experimento 2 há uma diminuição do mesmo.

Além disto, estudos recentes (Brunet et al., 2004; Weber dos Santos et al., 2009)

mostram que existem diferenças consideráveis entre miócitos retirados da região do apex e

miócitos retirados da base do ventŕıculo esquerdo. Uma destas diferenças está relacionada

aos canais de potássio. É mostrado que em células de origem da região do apex, a

densidade de corrente do canal It é, aproximadamente, 35% maior do que em miócitos

retirados da região da base do ventŕıculo esquerdo. Assim, esta diferença pode ser um

fator que explicaria as divergência existentes entre os dados experimentais considerados

nestes trabalhos.

Para tentar explicar e reproduzir estas diferenças, foi feita uma análise de sensibilidade

no parâmetro de condutividade máxima da corrente It (gt) a fim de observar o
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comportamento dos resultados dos modelos PR e PR-SHR.

A análise de sensibilidade consistiu em variar o valor do parâmetro gt em -40%, -

20%, +20% e +40%. Estas variações foram feitas tanto para simulações de miócitos de

ratos normotensos (PR) quanto para hipertensos (PR-SHR) para células de origem do

endocárdio.

3.5 Ajuste de parâmetros com Algoritmo Genético

Os resultados encontrados pela simulação do modelo são diretamente associados aos

parâmetros originais dos modelos usados no acoplamento. Com o objetivo de reproduzir

as alterações fisiológicas causadas pela hipertensão no PA, no transiente da [Ca]i

e encurtamento da célula, foi feito no modelo PR-SHR um ajuste de parâmetros

usando Algoritmos Genéticos. Este ajuste tem por objetivo aproximar a relação

SHR/Controle gerada pela simulação do modelo às mesmas relações apresentadas nos

dados experimentais. Para isto, os resultados da simulação do modelo PR com os

parâmetros originais foram mantidos como sendo os valores para células Controle, tanto

para células de origem do epicárdio quanto do endocárdio. Assim, o ajuste se deu apenas

no modelo PR-SHR, definido na seção 3.3.

Assim, o Algoritmo Genético implementado ajustou os seguintes parâmetros do modelo

PR-SHR:

• gt, KSR, gNa, gCaL, gss, gK1 e gf de origem do modelo de Pandit et al. (2001);

• kon, koffL e koffH de do origem modelo de Rice et al. (2008).

onde g• é a condutividade máxima da corrente I•, KSR é o fator de escala associado à

bomba SERCA2a, kon é a taxa de ligamento entre ı́ons cálcio e a troponina, koffL e a

taxa de desligamento entre os ı́ons cálcio é a troponina de baixa afinidade e koffH a taxa

de desligamento entre o ı́on cálcio e a troponina de alta afinidade.

A variação usada pelo AG na condutividade gt foi de -55% e +55% pois,

experimentalmente há uma variação de -35% prevista para a corrente It, associada à

esta condutividade. Os demais parâmetros do modelo de Pandit et al. (2001) tiveram
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seus valores variados em uma faixa de -30% a +30% de seus valores originais. Estes

variações foram determinados baseado no fato de que estas condutividades ajustadas

estão associadas à correntes que não possuem sua densidade (corrente/capacitância)

alterada pela hipertensão. Assim, como no modelo há uma mudança na capacitância

de aproximadamente 20%, optou-se por usar este valor mais um acréscimo de 10% como

limite de busca para o AG.

Já nos parâmetros do modelo de Rice et al. (2008), a variação foi de -80% e +400% nos

valores originais. Este amplo espaço de busca permitido ao AG foi definido considerando

que estas variações estão presentes nos valores usados para estes parâmetros nos modelos

de Pandit et al. (2001) e de Rice et al. (2008).

O objetivo final do ajuste é aproximar a relação SHR/Controle das variáveis das

curvas do transiente intracelular de cálcio e da contratilidade celular. Maiores detalhes

sobre Algoritmos Genético e especificamente sobre a implementação usada neste trabalho

são apresentados no Apêndice C.
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4 Resultados

Nesta seção são apresentados os resultados das simulações do modelo PR acoplado em

sua formulação padrão e os resultados da simulação feita sob condições para reproduzir

os efeitos da hipertensão, PR-SHR. Além disto, são mostrados os resultados da análise

de sensibilidade realizada no parâmetro gt conforme descrito na seção 3.4 e os resultados

da simulação do modelo PR-SHR após o ajuste de parâmetros realizado pelo algoritmo

genético (seção 3.5).

4.1 Acoplamento Pandit-Rice

O acoplamento dos modelos Pandit-Rice obteve resultados satisfatórios. As Figuras 4.1,

4.2 e 4.3 mostram, respectivamente, o potencial de ação, o transiente intracelular de

cálcio e o comprimento de um miócito de rato simulado pelo modelo usando um fator de

acoplamento igual à 2 comparados com os respectivos dados experimentais.
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Figura 4.1: Potencial de Ação (a) simulado pelo modelo Pandit-Rice e (b) experimental

(adaptado de Pandit et al. (2001)).
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Figura 4.2: Transiente intracelular de cálcio (a) simulado pelo modelo Pandit-Rice e (b)

experimental (adaptado de Pandit et al. (2001)).

Comparando as Figuras 4.1 e 4.2, é posśıvel notar que, em uma análise qualitativa, o

acoplamento do modelo de Pandit et al. (2001) ao de Rice et al. (2008) não comprometeu

os resultados da simulação do potencial de ação e também do transiente intracelular de

cálcio visto que estes estão de acordo com os dados experimentais apresentados em Pandit

et al. (2001).
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Figura 4.3: Comprimento do sarcômero (a) simulado pelo modelo Pandit-Rice e (b)

experimental (obtido em Experimento 2).

Em relação ao encurtamento do sarcômero simulada pelo modelo Pandit-Rice, em

uma análise qualitativa, o modelo foi capaz de reproduzir a diferença transmural das

variáveis %Enc e EncT50. Entrentanto pôde-se observar uma discordâncias no gradiente

transmural da variável EncTPico simulada pelo modelo e os valores apresentados nos dados

experimentais.
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4.2 Simulação de miócitos de ratos espontaneamente

hipertensos

Para simular a hipertensão no modelo PR, as seguintes modificações foram feitas nos

valores dos parâmetros originais:

• uma diminuição de 35% na densidade da corrente Ca2+-independente transiente de

sáıda, It, tanto para as células do epicárdio quanto as do endocárdio;

• uma redução de 16.5% na atividade da bomba SERCA2a tanto para as células do

epicárdio quanto para as do endocárdio;

• um aumento de 34% e 40% no volume da célula para células do epicárdio e do

endocárdio, respectivamente;

• um aumento de 21% e 22% na capacitância da célula, Cm, para células do epicárdio

e do endocárdio, respectivamente.

• um aumento de 21% e 22% nas condutividades máximas das correntes INa, ICaL,

Iss, IK1 e If .

A Figura 4.4 mostra os resultados dos modelos PR (Controle) e PR-SHR (SHR) para

células do epicárdio e endocárdio.
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Figura 4.4: Resultados da simulação dos modelos (Controle) PR e (SHR) PR-SHR para

células da região do epicárdio e do endocárdio. (a) Potencial de Ação, (b) transiente

intracelular de cálcio e (c) comprimento do sarcômero.
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As alterações fisiológicas causadas pela hipertensão em ratos espontaneamente

hipertensos observadas experimentalmente no PA e o transiente intracelular de cálcio

foram reproduzidas integralmente pelo modelo PR-SHR conforme pode ser visto na Figura

4.4 (a) e (b). Já em relação à contração, houve uma divergência entre os dados simulados

de células do epicárdio em relação aos dados experimentais quando comparada a variável

EncTPico. As seções 4.2.1, 4.2.2 e 4.2.3 mostram as comparações das caracteŕısticas do

PA, do transiente intracelular de cálcio e da contração mecânica descritas na seção 3.1.

4.2.1 Potencial de Ação

As Figuras 4.5 e 4.6 mostram os valores das variáveis DPA10, DPA25, DPA50, DPA75

e DPA90 resultados da simulação feita pelos modelos PR e PR-SHR para células do

epicárdio e endocárdio, respectivamente, e, a fim de comparação, também mostram os

respectivos dados experimentais.
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Figura 4.5: Caracteŕısticas do potencial de ação obtidas (a) pela simulação dos modelos

PR e PR-SHR e de dados experimentais, (b) Experimento 1 e (c) Experimento 2, de ratos

normotensos (Controle) e hipertensos (SHR) para células do epicárdio.
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Figura 4.6: Caracteŕısticas do potencial de ação obtidas (a) pela simulação dos modelos

PR e PR-SHR e de dados experimentais, (b) Experimento 1 e (c) Experimento 2, de ratos

normotensos (Controle) e hipertensos (SHR) para células do endocárdio.

Observando as Figuras acima, é posśıvel dizer que o modelo PR-SHR se mostrou capaz

de reproduzir de maneira satisfatória os efeitos da hipertensão observados no potencial

de ação de células do epicárdio e do endocárdio.

4.2.2 Transiente intracelular de cálcio

As Figuras 4.7, 4.8 e 4.9 mostram, respectivamente, os valores das variáveis CaPico,

CaTPico e CaT50, obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-SHR para células do
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epicárdio junto com dados experimentais obtidos na literatura.
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Figura 4.7: Valores da variável CaPico obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR e de dados experimentais, Experimento 1 e Experimento 21, de ratos normotensos

(Controle) e hipertensos (SHR) para células do epicárdio.

1Os dados experimentais apresentados em Experimento 2 para a variável CaPico estão na unidade

F/F0, onde F é a fluorescência máxima observada no pico de cálcio e F0 é o menor valor da fluorescência

observado na fase de relaxamento.
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Figura 4.8: Valores da variável CaTPico obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR e de dados experimentais, Experimento 1 e Experimento 2, de ratos normotensos

(Controle) e hipertensos (SHR) para células do epicárdio.
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Figura 4.9: Valores da variável CaT50 obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-SHR e

de dados experimentais, Experimento 1 e Experimento 2, de ratos normotensos (Controle)

e hipertensos (SHR) para células do epicárdio.

As Figuras 4.10, 4.11 e 4.12 mostram os valores destas mesmas variáveis obtidos

na simulação dos modelos PR e PR-SHR para células do endocárdio junto com dados
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experimentais obtidos na literatura.
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Figura 4.10: Valores da variável CaPico obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR e de dados experimentais, Experimento 1 e Experimento 22, de ratos normotensos

(Controle) e hipertensos (SHR) para células do epicárdio.

2Os dados experimentais apresentados em Experimento 2 para a variável CaPico estão na unidade

F/F0, onde F é a fluorescência máxima observada no pico de cálcio e F0 é o menor valor da fluorescência

observado na fase de relaxamento.
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Figura 4.11: Valores da variável CaTPico obtidos pela simulação dodos modelos PR e PR-

SHR e de dados experimentais, Experimento 1 e Experimento 2, de ratos normotensos

(Controle) e hipertensos (SHR) para células do endocárdio.
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Figura 4.12: Valores da variável CaT50 obtidos pela simulação dodos modelos PR e PR-

SHR e de dados experimentais, Experimento 1 e Experimento 2, de ratos normotensos

(Controle) e hipertensos (SHR) para células do endocárdio.

Comparando os resultados gerados pelo modelo PR-SHR com os dados experimentais,

pode-se dizer que o modelo PR-SHR se mostrou capaz de reproduzir de maneira
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satisfatória os efeitos da hipertensão observados no transiente intracelular de cálcio de

células do epicárdio e do endocárdio.

4.2.3 Contração mecânica

As Figuras 4.13, 4.14 e 4.15 mostram, respectivamente, os valores das variáveis %Enc,

EncTPico e EncT50 resultados da simulação feita pelos modelos PR e PR-SHR para células

do epicárdio junto com dados experimentais obtidos na literatura.
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Figura 4.13: Valores da variável %Enc obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR comparados à dados experimentais obtidos de Experimento 1 e Experimento 2 para

células de origem do epicárdio de ratos normotensos (Controle) e hipertensos (SHR).
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Figura 4.14: Valores da variável EncTPico obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR comparados à dados experimentais obtidos de Experimento 1 e Experimento 2 para

células de origem do epicárdio de ratos normotensos (Controle) e hipertensos (SHR).
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Figura 4.15: Valores da variável EncT50 obtidos pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR comparados à dados experimentais obtidos de Experimento 1 e Experimento 2 para

células de origem do epicárdio de ratos normotensos (Controle) e hipertensos (SHR).

As Figuras 4.16, 4.17 e 4.18 mostram os valores das variáveis %Enc, EncTPico e EncT50

resultados da simulação feita pelos modelos PR e PR-SHR para células do endocárdio



73

junto com dados experimentais obtidos na literatura.
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Figura 4.16: Valores da variável %Enc obtida pela simulação dos modelos PR e PR-SHR

comparados à dados experimentais obtidos de Experimento 1 e Experimento 2 para células

de origem do endocárdio de ratos normotensos (Controle) e hipertensos (SHR).
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Figura 4.17: Valores da variável EncTPico obtida pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR comparados à dados experimentais obtidos de Experimento 1 e Experimento 2 para

células de origem do endocárdio de ratos normotensos (Controle) e hipertensos (SHR).
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Figura 4.18: Valores da variável EncT50 obtida pela simulação dos modelos PR e PR-

SHR comparados à dados experimentais obtidos de Experimento 1 e Experimento 2 para

células de origem do endocárdio de ratos normotensos (Controle) e hipertensos (SHR).

Em relação ao encurtamento celular simulado pelo modelo PR-SHR, pode-se afirmar

que ele foi capaz de reproduzir todos as alterações fisiológicas ocorridas em células de

origem do endocárdio de ratos hipertensos visto que seus resultados estiveram de acordo

com os dados presentes na literatura. Já para células do epicárdio, a variável EncTPico

obteve valores diferentes do esperado.

4.2.4 Sensibilidade de CaPico e %Enc à condutividade gt

Conforme mostrado na seção 3.4, os dados experimentais considerados neste trabalho

apresentam algumas divergências nos valores de CaPico e %Enc. Baseado em estudos

presentes na literatura (Brunet et al., 2004; Weber dos Santos et al., 2009), foi feita

uma análise de sensibilidade no parâmetro gt (condutividade máxima da corrente It) dos

modelos PR e PR-SHR propostos neste trabalho com o intuito de entender o motivo

da divergência e verificar se estes são capazes de reproduzir, qualitativamente, ambos

resultados. As Figuras 4.19 e 4.20 mostram, respectivamente, os resultados dos valores de

CaPico e %Enc em função da variação percentual no valor da condutividade gt simulados
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pelos modelos PR e PR-SHR para células do endocárdio.
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Figura 4.19: Relação dos valores de CaPico simulados pelos modelos de PR (Controle) e

PR-SHR (SHR) com diferentes valores de gt.
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Figura 4.20: Relação dos valores de %Enc simulados pelos modelos de PR (Controle) e

PR-SHR (SHR) com diferentes valores de gt.

Com a análise de sensibilidade é posśıvel ver que os valores de CaiPico e %Enc

resultados da simulação do modelo PR, para células controle, se mostraram bastante
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senśıveis ao parâmetro gt. Diferente dos resultados mostrados pelo modelo PR-SHR,

onde há pequenas variações.

4.3 Ajuste do modelo Pandit-Rice com Algoritmo

Genético

Algoritmos Genéticos são procedimentos de busca especializados em resolver problemas

de otimização. Assim, a fim de melhorar os resultados qualitativos do modelo PR-SHR,

foi implementado um AG com o objetivo de encontrar o melhor ajuste de parâmetros

que faça com que o modelo PR-SHR reproduza a relação SHR/Controle observada

experimentalmente nas variáveis relacionadas ao transiente intracelular de cálcio e à

contratilidade celular.

Como explicado anteriormente, o modelo de PR-SHR foi ajustado em seus parâmetros

para melhorar a relação SHR/Controle do modelo. A Tabela 4.1 mostra as variações

realizadas pelo AG nos parâmetros ajustados comparadas com as variações usadas no

modelo PR-SHR sem o AG.

Epicárdio Endocárdio
Sem AG Com AG Sem AG Com AG

gt -35% -15% -35% -50%
KSR -16.5% -18% -16.5% -29%
gNa +21% -28% +22% -6.5%
gCaL +21% -18% +22% -28%
gss +21% -27% +22% -28%
gK1 +21% +29% +22% +25%
gf +21% -10% +22% +19%
kon 0% 0% 0% -37%
koffL 0% 0% 0% +338%
koffH 0% 0% 0% -80%

Tabela 4.1: Variações nos parâmetros do modelo PR-SHR sem o ajuste do AG (Sem AG)
e com o ajuste do AG (Com AG).

Nesta seção são mostrados os resultados qualitativos (relação SHR/Controle)

encontrados pelo AG comparados com os resultados sem o ajuste do AG e também aos

dados experimentais. Todos os resultados presentes nesta seção representam a variação

das caracteŕısticas de células hipertensas em relação às normotensas.

A Tabela 4.2 mostra os valores encontrados para células da região do epicárdio.
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Epicárdio
Experimento 1 Experimento 2 PR-SHR sem AG PR-SHR com AG

CaTPico +17.7% +16.2% +66.4% +17%
CaT50 +31.9% +4.4% +62.1% +28%
%Enc +41.3% -2.8% +161.7% 17.1%

EncTPico +34.2% +34.9% -36.4% +2.8%
EncT50 +12.7% +30.8% +64.8% 10.9%

Tabela 4.2: Percentual de variação SHR/Controle dos resultados obtidos
experimentalmente e pelo modelo PR-SHR sem o ajuste do AG e com o ajuste do
AG para células do epicárdio.

Os resultados qualitativos encontrados pelo modelo PR-SHR com e sem o ajuste do

AG para célula do endocárdio são mostrados na Tabela 4.3.

Endocárdio
Experimento 1 Experimento 2 PR-SHR sem AG PR-SHR com AG

CaTPico +18.2 % +21.9 % +87.6 % +20.0 %
CaT50 +39.8 % +13.5 % +18.4 % +5.1 %
%Enc +13.3 % -10.3 % +1.9 % -19.8 %

EncTPico +40.7 % +30.9 % +27.8 % +33.0 %
EncT50 +39.0 % +98.6 % +23.9 % +94.2 %

Tabela 4.3: Percentual de variação SHR/Controle dos resultados obtidos
experimentalmente e pelo modelo PR-SHR sem o ajuste do AG e com o ajuste do
AG para células do endocárdio.

As Figuras 4.21 e 4.22 mostram as curvas de transiente intracelular de cálcio e

contratilidade celular resultadas da simulação do modelo PR-SHR usando o ajuste do

AG comparada com os mesmos resultados sem o uso do ajuste do AG e com dados

experimentais para células do epicárdio e do endocárdio.
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Figura 4.21: Traçados das curvas de transiente intracelular de cálcio de células (a) do

epicárdio e (b) do endocárdio medidas experimentalmente comparadas com os resultados

do modelo PR-SHR com e sem o ajuste do AG.
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Figura 4.22: Traçados das curvas de comprimento de células obtidos experimentalmente

comparados ao comprimento do sarcômero simulado pelo modelo PR-SHR para células

de origem (a) do epicárdio e (b) do endocárdio com e sem o ajuste do AG.

Analisando os resultados, é posśıvel observar que o AG conseguiu melhorar

consideravelmente a relação SHR/Controle resultada da simulação do modelo PR-SHR

em relação ao modelo PR-SHR sem o ajuste.
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5 Discussão

Observando os resultados encontrados, é posśıvel afirmar que o modelo PR-SHR proposto

foi capaz de reproduzir, qualitativamente, todas as alterações fisiopatológicas que ocorrem

no potencial de ação de um cardiomiócito de ratos hipertensos observadas em dados

experimentais, tanto de células de origem do epicárdio quanto de células de origem do

endocárdio. Quanto ao transiente intracelular de cálcio, o modelo PR-SHR foi capaz de

reproduzir, qualitativamente, todas as alterações causadas pela hipertensão em miócitos

de ratos.

Além disto, foi destacado neste trabalho uma divergência entre os estudos de

McCrossan et al. (2004) e Carneiro-Júnior et al. (2013) nos valores das variáveis CaPico e

%Enc. Em McCrossan et al. (2004) é mostrado que a hipertensão ocasiona um aumento

no valor destas variáveis em relação à células normotensas. Já em Carneiro-Júnior

et al. (2013) é mostrado que a hipertensão gera uma diminuição no valor destas mesmas

variáveis.

Com o intuito de reproduzir ambos resultados da literatura e, baseado em estudos

relacionados (Brunet et al., 2004; Weber dos Santos et al., 2009), neste trabalho foi

feita uma análise de sensibilidade no parâmetro gt, condutividade máxima da corrente

It. Com esta análise, foi posśıvel notar que o modelo PR apresenta uma alta sensibilidade

à este parâmetro, visto que com pequenas variações em seu valor a simulação gerava

consideráveis mudanças nas respostas do modelo. Como pode ser visto na seção 4.2.4,

usando os valores originais dos modelos PR e PR-SHR, o modelo PR-SHR se mostrou

capaz de reproduzir o aumento nos valores das variáveis CaPico e %Enc, conforme previsto

em Carneiro-Júnior et al. (2013). Por outro lado, diminuindo a condutividade gt em 40%

de seu valor, o modelo PR-SHR se mostrou capaz de reproduzir a redução nos valores

destas mesmas variáveis, como previsto em McCrossan et al. (2004).

Desta forma, uma hipótese que explicaria a divergência entre os dados da literatura

é a origem dos miócitos usados nos rescpectivos experimentos. Assim, considerando esta
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hipótese, foi posśıvel observar que o modelo PR-SHR obteve exito em reproduzir os efeitos

causados pela hipertensão previsto nos dados experimentais do transiente intracelular de

cálcio.

Os resultados do modelo PR-SHR para as variáveis de contratilidade do sarcômero

estão, qualitativamente, em sua maioria de acordo com os dados experimentais.

Porém, neste ponto observa-se uma limitação do modelo em reproduzir os efeitos da

hipertensão na variável EncTPico. Além disto, apesar de reproduzir qualitativamente

as alterações causadas pela hipertensão, alguns dos valores quantitativos das variáveis

relacionadas à contratilidade celular estão significativamente diferentes dos apresentados

nos experimentos. Uma posśıvel explicação para estas diferenças pode ser o fato de que

o modelo de Rice et al. (2008) simula a contração do sarcômero e os dados experimentais

foram obtidos de experimentos de contração da célula como um todo. Portanto, a

comparação quantitativa destes valores pode ser equivocada.

Há também a questão de que o modelo de Pandit et al. (2001) mostra uma grande

preocupação em reproduzir a eletrofisiologia de um miócito de rato, não se atentando tanto

para a curva do transiente de cálcio. Um exemplo disto é o uso adaptado de valores de

parâmetros em sua formulação do transiente intracelular de cálcio com valores de modelos

matemáticos para cão.

Além disto, modelos computacionais mais recentes, por exemplo o de Mullins e

Bondarenko (2013), mostram um empenho em inserir em sua formulação a ideia de

subcompartimentos, ou subdomı́nios, de ı́ons cálcio no interior da célula e sabe-se que

há uma importante relação entre estes subdomı́nios celular e a interação entre os ı́ons

cálcio e a troponina. Esta segmentação não está presente nas formulações do modelo

de Pandit et al. (2001). Com isto e, com o fato de que a contração do sarcômero está

altamente relacionada ao transiente de cálcio, os resultados do modelo PR-SHR para as

variáveis relacionadas à contratilidade celular podem estar, em uma análise quantitativa,

comprometidos.

O uso do algoritmo genético melhorou consideravelmente as relações SHR/Controle

para algumas variáveis do transiente intracelular de cálcio e da contratilidade celular
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para células de origem do epicárdio e do endocárdio. Entretanto, observou-se que o AG

obteve seus resultados ajustando os parâmetros, em sua maioria, de maneira diferente

ao previsto na literatura. Os parâmetros que foram ajustados pelo AG de acordo com o

previsto foram os gt, KSR e gK1, o que indica que os demais parâmetros relacionados à

eletrofisiologia ajustados apresentam uma menor influência na simulação da hipertensão

pelo modelo PR-SHR.

Baseado na limitação do modelo PR-SHR discutida acima, um posśıvel trabalho

futuro surge com a necessidade de substituição da formulação do modelo de Pandit

et al. (2001) que envolve a dinâmica intracelular de cálcio incluindo formulações que

reproduzam os diferentes subdomı́nios de concentração de ı́ons cálcio que compõem a

célula. Outra opção de trabalho futuro também é, baseado na modelagem transmural

do modelo PR-SHR, estender este modelo celular para um modelo 3D e simular as

alterações causadas pela hipertensão ao longo da parede do coração. Isto possibilitaria

um estudo ainda mais completo desta patologia envonvendo resultados como por exemplo

de eletrocardiogramas(de Oliveira et al., 2013).
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6 Conclusão

Neste trabalho foi desenvolvido e implementado um modelo computacional de um miócito

card́ıaco de rato a fim de reproduzir as alterações fisiopatológicas ocasionadas em

indiv́ıduos hipertensos. Este modelo, resultado do acoplamento de dois outros presentes na

literatura, foi ajustado para reproduzir estas alterações visto que, originalmente, simulam

miócitos não patológicos.

Apesar de algumas limitações, o modelo PR-SHR proposto neste trabalho

conseguiu reproduzir qualitativamente os efeitos causados pela hipertensão em ratos

espontaneamente hipertensos apresentados na literatura se apresentando assim como uma

boa ferramenta de aux́ılio em estudos envolvendo a doença.
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APPENDIX A - Dados

experimentais

Neste caṕıtulo são apresentados os dados experimentais obtidos da literatura. Todos

estes foram extráıdos de maneira aproximada usando o software de processamento gráfico

g3data.

A.1 Dados experimentais de Experimento 1

Os dados experimentais de ratos normotensos e hipertensos retirados de Experimento 1

são apresentados na tabela A.1.

Normotenso Hipertenso

Potencial de Ação Potencial de Ação

DPA25 DPA50 DPA75 DPA25 DPA50 DPA75

Epicárdio 2.89 8.05 75.42 4.79 16.59 107.84

Endocárdio 7.75 25.12 107.84 11.18 45.61 131.81

Transiente intracelular de Cálcio Transiente intracelular de Cálcio

CaPico CaTPico CaT50 CaPico CaTPico CaT50

Epicárdio 0.035 34.39 88.79 0.054 40.48 117.12

Endocárdio 0.044 36.67 87.70 0.061 43.34 122.57

Encurtamento do sarcômero Encurtamento do sarcômero

%Enc EncTPico EncT50 %Enc EncTPico EncT50

Epicárdio 5.59 73.85 45.46 7.90 99.08 51.24

Epicárdio 6.97 75.69 40.77 7.90 106.46 56.65

Tabela A.1: Dados experimentais da duração do potencial de ação, transiente intracelular

de cálcio e encurtamento do sarcômero de rato normotensos extráıdos de Experimento 1.

A.2 Dados experimentais de Experimento 2

Os dados experimentais de ratos normotensos e hipertensos retirados de Experimento 2

são apresentados na tabela A.2.
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Normotenso Hipertenso

Potencial de Ação Potencial de Ação

DPA10 DPA50 DPA90 DPA10 DPA50 DPA90

Epicárdio 1.02 10.13 21.91 3.17 28.75 59.75

Endocárdio 3.28 28.28 45.60 4.14 27.84 59.57

Transiente intracelular de Cálcio Transiente intracelular de Cálcio

CaPico CaTPico CaT50 CaPico CaTPico CaT50

Epicárdio 2.34 68.00 271.00 2.24 79.00 283.00

Endocárdio 2.46 73.00 252.00 2.31 89.00 286.00

Encurtamento do sarcômero Encurtamento do sarcômero

%Enc EncTPico EncT50 %Enc EncTPico EncT50

Epicárdio 7.10 166.00 107.00 6.9 224.00 140.00

Epicárdio 8.70 139.00 73.00 7.8 182.00 145.00

Tabela A.2: Dados experimentais da duração do potencial de ação, transiente intracelular

de cálcio e encurtamento do sarcômero de rato normotensos extráıdos de Experimento 2.
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APPENDIX B - Análise de

Sensibilidade

Em Weber dos Santos et al. (2009) e em Brunet et al. (2004) são apresentados resultados

que mostram existir uma considerável diferença fisiológicas entre miócitos obtidos de

regiões da base ou do apex do ventŕıculo esquerdo. Segundo este estudo, esta diferença

está diretamente associada à condutividade máxima da corrente It (gt). Assim, foi

realizado uma análise de sensibilidade no modelo Pandit-Rice proposto a fim de observar

a sensibilidade do modelo à este parâmetro. As Figuras B.1 e B.2 mostram os resultados

da análise de sensibilidade feita no parâmetro gt do modelo Pandit-Rice de células do

epicárdio e endocárdio, respectivamente. São apresentadas as sáıdas do potencial de

ação, do transiente intracelular de cálcio e o encurtamento do sarcômero.
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Figura B.1: Análise de sensibilidade do modelo PR e PR-SHR à condutividade gt para

ratos normotensos e hipertensos em células de origem do epicárdio.
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Figura B.2: Análise de sensibilidade do modelo PR e PR-SHR à condutividade gt para

ratos normotensos e hipertensos em células de origem do endocárdio.
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APPENDIX C - Algoritmos

Genéticos

Nete caṕıtulo é apresentado uma breve introdução sobre algoritmos genéticos e também

como o mesmo foi implementado para uso neste trabalho.

C.1 Introdução

Desenvolvido, em sua forma original, nos anos 60 por John Holland, o Algoritmo Genético

(AG) é baseado na teoria da evolução natural das espécies proposta por Charles Darwin.

Devido a isto, o AG é classificado como, entre outros, um algoritmo bioinspirado.

Assim como na evolução darwiniana, o algoritmo genético cria e evolui um conjunto de

indiv́ıduos, que formam uma população, a fim de que apenas os indiv́ıduos mais adaptados

a resolver determinados problemas sobrevivam e então prossigam com sua informação

genética gerando filhos.

Em Ciência da Computação, o AG é uma heuŕıstica de busca muito utilizada

em problemas de otimização. Além disto, os AGs pertencem à classe de algoritmos

denominada Algoritmos Evolucionistas, as quais geram soluções otimizadas fazendo uso

de técnicas baseadas na evolução, como herança genética, mutação, seleção e crossover.

O AG proposto por Holland usa uma cadeia de bits, denomiada cromossomo, para

representar um indiv́ıduo. Cada posição da cadeia, denominada gene, representa a

ausência ou presença (0 ou 1) de determinada caracteŕıstica no indiv́ıduo. Assim, à medida

em que o algoritmo evolui, passando de uma geração para outra, operadores genéticos são

aplicados aos indiv́ıduos da população para que estes gerem filhos com material genético

herdado dos pais. Os operadores genéticos são os de crossover, que promove a troca

de informações genéticas entre os pais, tentando imitar a recombinação biológica entre

dois organismos; e a mutação, operador que possibilita o surgimento aleatório de novas

caracteŕısticas nos herdeiros. A seleção dos indiv́ıduos para a reprodução é feita baseada
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na aptidão dos mesmos, o que induz ao AG escolher indiv́ıduos bons. Assim, indiv́ıduos

mais aptos tem maior probabilidade de gerar mais descendentes e estes serem mais aptos.

Ao longo destes anos, novas variações foram geradas a partir do AG. Atualmente é

comum na literatura encontrar trabalhos que fazem implementações onde representam os

indiv́ıduos como uma cadeia de valores inteiros, ou reais, e, consequentemente, fazendo

uso de novos operadores genéticos espećıficos para cada tipo de representação.

Basicamente, um algoritmo genético apresenta cinco aspectos fundamentais quando

usado para resolver um problema (Lemonge, 1999):

1. uma codificação genética de soluções para o problema

2. um procedimento para criar uma população inicial de soluções

3. uma função de avaliação que retorna a aptidão de cada indiv́ıduo

4. operadores genéticos que manipulam a codificação dos indiv́ıduos durante o processo

de reprodução dando origem a novos indiv́ıduos

5. parâmetros a serem utilizados no algoritmo durante os processos de reprodução e

mutação.

Os AGs partem de uma população inicial, gerada de forma aleatória ou não. Em

seguida, os indiv́ıduos são avaliados por uma função de aptidão que determina a qualidade,

ou aptidão, de cada indiv́ıduo da população frente ao problema a ser resolvido. Com todos

os indiv́ıduos devidamente avaliados, para cada filho a ser gerado, são selecionados os pais

e então aplica-se os operadores de crossover e mutação gerando o material genético do

indiv́ıduo filho. Assim feito, os indiv́ıduos passam por uma seleção onde os mais aptos

prosseguem para a nova geração. Este processo é repetido até que uma solução satisfatória

seja encontrada. O algoritmo 1 apresenta um ciclo de um AG.

No restante deste caṕıtulo são apresentados as caracteŕısticas espećıficas do AG usado

neste trabalho.
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Pseudocódigo 1: Algoritmo genético genérico

1 ińıcio
2 Inicialize a população;
3 Avalie os indiv́ıduos da população;
4 while Critério de parada não satisfeito do
5 Selecione indiv́ıduos para reprodução;
6 Aplique os operadores de recombinação e mutação;
7 Avalie os indiv́ıduos da nova população;
8 Selecione os indiv́ıduos para sobreviver;

9 end while

10 fim

C.2 Codificação real dos indiv́ıduos

A codificação por números reais é comum em problemas com variáveis cont́ınuas.

Nela, cada cromossomo é represetado por um conjunto de número reais. Com esta

representação, cada variável representa valores diretamente associados ao problema, ou

seja, não há a necessidade de se fazer uma decodificação. Desta forma, os limites de valor

que cada variável pode assumir está altamente associado ao problema. Segue um exemplo

desta representação em um problema com 5 variáveis:

{0.9, 9.2, 5.7, 8.1, 0.01} (C.1)

C.3 População inicial

A população inicial, na maioria dos casos, é gerada de forma aleatória. Cada indiv́ıduo

gerado representa um ponto no espaço de busca do algoritmo e, com sua geração aleatória,

possibilita uma vasta procura neste espaço. O número de indiv́ıduos deve ser determinado

previamente levando em consideração o problema.

C.4 Função de aptidão

A função de aptidão é, dentre as outras presentes no AG, a que mais possui relação com o

problema proposto. O cálculo de aptidão de um indiv́ıduo é determinado pelo cálculo da
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função objetivo. Nesta etapa, cada indiv́ıduo tem suas caracteŕısticas confrontada com o

problema e então é atribúıda ao indiv́ıduo avaliado sua qualidade de resolver tal problema.

Esta aptidão representa sua capacidade de sobreviver ao passar das gerações.

A função de aptidão usada neste trabalho é mostrada na Equação C.2.

F (v) =
1

CaTPicox
|CaTPicom− CaTPicos(v)|+ (C.2)

1

CaT50x
|CaT50m− CaT50s(v)|+

1

%Encx
|%Encm−%Encs(v)|+

1

%EncTPicox
|%EncTPicom−%EncTPicos(v)|+

1

%EncT50x
|%EncT50m−%EncT50s(v)|+

onde v é o vetor de condutividades, ∗m é a média da relação SHR/Controle das

caracteŕıstica extráıdas da literatura, ∗s é o valor da relação SHR/Controle da

caracteŕıstica ∗ simulada usando o vetor de condutividades v e ∗x é o desvio padrão

da caracteŕıstica ∗.

C.5 Seleção baseada em rank

Esta seleção ocorre no momento em que são selecionados os pais para a reprodução.

Basicamente, todos os indiv́ıduos são ordenados levando-se em consideração sua aptidão,

do menos apto, posição 1, para o mais apto, posição N , onde N corresponde ao número

de indiv́ıduos. Esta lista ordenada recebe o nome de rank.

Feito isto, a posição de cada indiv́ıduo representa a parcela de chance de ser

selecionado. Fazendo uma analogia com uma roleta, teŕıamos que o espaço total da roleta

seria igual à soma de todas as posições da lista, ou rank, e a parcela de área ocupada

por cada indiv́ıduo estaria diretamente relacionada à sua posição no rank. Abaixo é

apresentado o algoritmo para atribuição das probabilidades para cada indiv́ıduo.

Diversos exemplos de distribuições podem ser encontrados na literatura. Este trabalho

utilizou a distribuição linear. Segundo Linden (2006), esta probabilidade de um indiv́ıduo
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Pseudocódigo 2: Atribuição de probabilidade aos indiv́ıduos

1 ińıcio
2 Ordenar todos os indiv́ıduos em ordem crescente de aptidão;
3 Atribuir a cada indiv́ıduo, a partir de uma distribuição de probabilidade

escolhida, uma probabilidade pi de ser escolhido;

4 fim

ser selecionado, levando em consideração sua posição, pode ser dada por:

pi = pmin +

[
(pmax − pmin)

i− 1

N − 1

]
; i ∈ {1, ..., N}

onde, pmax é a probabilidade do melhor indiv́ıduo ser selecionado e pmin é a

probabilidade do pior deles ser selecionado. É importante ressaltar que pmin e pmax devem

ser escolhidos de forma que
N∑
i=1

pi = 1, sendo assim:

N∑
i=1

(
pmin +

[
(pmax − pmin)

i− 1

N − 1

])
= 1

Npmin +
pmax − pmin
N − 1

N∑
i=1

(i− 1) = 1

Npmin +
pmax − pmin
N − 1

N(N − 1)

2
= 1

Npmin + (pmax − pmin)
N

2
= 1

N

(
pmin +

1

2
(pmax − pmin)

)
= 1

N

(
pmin + pmax

2

)
= 1

pmin + pmax =
2

N

C.6 Esquema de reprodução geracional

Esta etapa está relacionada com a substituição da população de uma geração para a

outra. O esquema de reprodução geracional substitui a população inteira a cada geração.

Uma desvantagem que aparece neste caso está associada à perda de indiv́ıduos bons. O

que pode ser usado para contornar este problema é a implementação de elitismo, que
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corresponde à preservar um número de melhores indiv́ıduos por todas as gerações.

C.7 Operadores genéticos

Os operadores genéticos são os responsáveis pela ampla exploração do espaço de busca

que ocorre no algoritmo genético. Sua escolha reflete de maneira direta na qualidade da

resposta do algoritmo. Nesta seção são apresentadas as duas funções implementadas neste

trabalho, BLX-α crossover e mutação não-uniforme.

C.7.1 BLX-α crossover

Os operadores de crossover são responsáveis por passar material genético dos pais para

os filhos. O operador BLX-α crossover, para cada gene do indiv́ıduo filho, define um

intervalo limitado por valores que levam em consideração o respectivo gene dos pais e um

parâmetro α. Então, é escolhido, de forma aleatória, um valor neste intervalo. Ou seja,

dado um filho F = (f1, . . . , fi, . . . , fn), cada gene fi é um número escolhido aleatoriamente

no intervalo I definido por:

I = [cmin −H · α, cmax +H · α] (C.3)

com

cmax = max{c1
i , c

2
i }

cmin = min{c1
i , c

2
i }

H = cmax − cmin

onde c1
i e c2

i são, respectivamente, o i-ésimo gene do pai 1 e 2. O parâmetro α é uma

constante geralmente escolhida no intervalo 0 <= α <= 0.5 (Herrera et al., 1998).

C.7.2 Mutação não-uniforme

Este operador de mutação possui uma propriedade que faz com que sua influência varie

ao longo da evolução do algoritmo, dáı o nome não-uniforme. Esta influência é maior
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na fase inicial do algoritmo, o que permite uma busca uniforme em espaços maiores. À

medida em que sua execução se aproxime do número máximo de gerações, a influência da

mutação diminui, priorizando assim ajustes locais.

Seja uma geração t onde pretende-se aplicar o operador, gmax o número máximo de

gerações e C = (c1, . . . , ci, . . . , cn) o indiv́ıduo sujeito à mutação. Então, para cada gene

i, é aplicada uma mutação em seu valor de acordo com a seguinte equação:

c∗i =


ci + ∆(t,maxlimi − ci) se τ = 0

ci + ∆(t, ci −minlimi) se τ = 1

onde τ é um número aleatório que pode ser 0 ou 1 e, minlimi e maxlimi são os valores

mı́nimo e máximo dos limites do parâmetro ci, respectivamente. A função ∆(t,y) retorna

um valor no intervalo [0,y] e é dada pela seguinte equação:

∆(t, y) = y

1− r

1−
t

gmax

b
 ,

sendo que r é um número aleatório no intervalo [0, 1] e b um parâmetro escolhido que

determina a dependência com o número de iterações. Esta função gera um valor que

tende a 0 com o aumento das gerações.

C.7.3 AG Paralelo

A implementação do AG paralelo foi necessária pois a execução do modelo Pandit-Rice

demanda um alto tempo de processamento para simular 10 segundos de atividade na

célula. A implementação paralela foi feita usando o modelo mestre-escravo e a distribuição

dos indiv́ıduos foi feita de maneira asśıncrona. A paralelização ocorre na etapa de avaliação

da função objetivo devido ao fato da avaliação de cada indiv́ıduo ser independente das

demais. Além disso, em muitos problemas do mundo real, o cálculo da aptidão do

indiv́ıduo é de longe o passo mais custoso do algoritmo (Tomassini, 1999).

A abordagem mais comum deste método é avaliar cada indiv́ıduo simultaneamente
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em diferentes processadores. Um processo chamado de mestre gerencia a população e

envia um conjunto de tamanho fixo de indiv́ıduos para ser avaliado nos processadores

escravos. Depois da avaliação, o mestre coleta os resultados das avaliações e aplica os

operadores genéticos para produzir as próximas gerações. Se existirem mais indiv́ıduos

que processadores, o que é muito comum, os indiv́ıduos a serem avaliados são distribúıdos

da melhor maneira posśıvel entre os processadores. A figura C.1 mostra uma descrição

gráfica desta arquitetura.

Figura C.1: Visão esquemática do modelo mestre-escravo

Os algoritmos 3 e 4 mostram uma descrição do modelo mestre-escravo.

Pseudocódigo 3: Algoritmo executado no mestre usando o modelo mestre-escravo

1 ińıcio
2 Inicialize a população P aleatoriamente;
3 Envie os indiv́ıduos de P para os processos escravos;
4 Receba os indiv́ıduos avaliados pelos escravos;
5 while Critério de parada não satisfeito do
6 while P

′
estiver incompleta do

7 Selecione 2 pais em P ;
8 Aplique recombinação com probabilidade pc;
9 Aplique mutação com probabilidade pm;

10 Insira os novos indiv́ıduos em P
′
;

11 end while

12 Envie os indiv́ıduos de P
′

para os processos escravos;
13 Receba os indiv́ıduos avaliados pelos escravos;
14 Aplique elitismo (opcional);

15 P ← P
′
;

16 end while

17 fim
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Pseudocódigo 4: Algoritmo executado no escravo no modelo mestre-escravo

1 ińıcio
2 while Critério de parada não satisfeito do
3 Receba os indiv́ıduos do mestre;
4 Avalie os indiv́ıduos;
5 Envie os indiv́ıduos para o mestre;

6 end while

7 fim

A comunicação entre o mestre e os escravos foi implementada utilizando o padrão

MPI ( Message Passing Interface) por meio da biblioteca MPICH. O AG implementado

foi executado em um cluster localizado no laboratório de Fisiologia Computacional

(FISIOCOMP), na Universidade Federal de Juiz de Fora. As máquinas que constitúıam

o cluster são equipadas com 8 processadores Intel R© Xeon R© E5420 com 2.50 GHz de

clock e 8 GB de memória RAM. O sistema operacional instalado nas máquinas foi o Linux

versão 2.6.18 e o compilador utilizado foi o gcc versão 4.1.2.
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