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INTRODUCAO

Dos ions envolvidos no complexo funcionamento do coracdo, o calcio é considerado
talvez o mais importante. Ele é fundamental no processo que permite as camaras do
coracdo de se contrair e relaxar, um processo chamado acoplamento de excitacdo —
contracdo — relaxamento (ECR). Para entender melhor a fisiologia béasica do coracao, é
importante compreender exatamente como o calcio se move em torno das varias
organelas do midcito cardiaco (Bers, 2002). O calcio (Ca®*) é essencial na atividade
elétrica cardiaca e € o ativador direto dos miofilamentos que causam a contragdo. O
fluxo irregular de Ca®* no midcito é uma das causas centrais de vérias deficiéncias
organicas e arritmias contracteis (Bers, 2002). A formulacdo dos modelos
computacionais de midcito ventricular de mamifero aporta ferramentas importantes para
entender os mecanismos de liberacéo de calcio (Ca**) e para investigar 0s mecanismos
da arritmia cardiaca, entre outros temas de pesquisa (Puglisi e Bers, 2001). O modelo
desenvolvido por Jorge A. Negroni e Elena C. Lascano (1996) tem como objetivo
descrever a relacdo entre a dindmica do sarcémero e a cinética de célcio. Nesse modelo
a cinética de célcio Ca®* é descrita através de quatro estagios dos sitios localizados nos
filamentos finos associados com a troponina C: sitios com troponina C livre (T); sitios
com Ca®* ligado & troponina C (TCa); sitios com Ca* ligados & troponina C e que
participam das pontes cruzadas para a geracao da forga de contracdo (TCa*); sitios com
troponina C ndo associados com Ca** e que participam das pontes cruzadas para a
geracdo da forga de contragdo (T*). Além de nos fornecer dados sobre a cinética de
calcio no mioplasma, o modelo de Negroni e Lascano também possibilita o céalculo da
forca de contragdo com base nas concentracdes de [TCa’] e [T'], mas ndo inclui na
modelagem biofisica o trocador Na - Ca®*, a bomba Na - K do sarcolema e o transporte
de Ca*" para as mitocondrias. Nesta nova versdo do modelo de Negroni e Lascano os
parametros foram particularizados para dados biofisicos de rato (Shannon et al., 2005).
O modelo também permite a aplicacdo de um trem de pulso, com freqiiéncia de 0.25 Hz
a 5.0 Hz. Outra diferenca importante € que as equacdes diferenciais apresentadas nesse
novo modelo foram resolvidas utilizando o método de Runge — Kutta de 4% ordem com
passo de 10 segundos, fornecendo assim resultados com uma melhor precisio quando
comparados ao método de Euler.



OBJETIVOS

Implementar e avaliar o modelo biofisico de fibra muscular cardiaca de Negroni e
Lascano que representa a forca de contracdo baseada na dindmica de ativacdo dos
elementos visco-elasticos, no acoplamento E-C e transiente de calcio.

METODOLOGIA
O presente modelo estabelece a relacdo entre a dinamica do sarcémero (forca de
contracao), 0 mecanismo das pontes cruzadas e a cinética Ca*".

Descricdo do modelo

Postula-se um modelo de musculo cardiaco formado por um arranjo em série de
masculos unitarios definidos por um volume determinado pela area da secgdo
transversal do masculo e o comprimento L da metade de um sarcdmero. No musculo
unitério, € assumido que a metade do sarcomero é composta por filamentos grossos e
finos dispostos com um elemento elastico em paralelo, que representam os componentes
intracelulares e as malhas de colageno ao redor das células. Os filamentos finos podem
deslizar sobre os filamentos grossos apos ser definida uma zona de sobreposi¢do que
depende do comprimento L. As pontes cruzadas atuam como geradores de forca de
forma independente. O modelo consiste de 5 equacOes diferenciais acopladas, 10
equacdes auxiliares e em torno de 22 parametros biofisicos. Nesse modelo, segundo
Yue (1987), a cinética de calcio é descrita através de quatro estagios dos sitios
localizados nos filamentos finos associados com a troponina C: sitios com troponina C
livre (T):sitios com Ca?* ligado & troponina C (Tca); sitios com Ca** ligados & troponina
C e que participam das pontes cruzadas para a geracdo da forca de contragéo (Tca*);
sitios com troponina C ndo associados com Ca?* e que participam das pontes cruzadas
para a geragdo da forca de contracdo (T*). Essa cinética de calcio é representada pelas
seguintes equacdes diferenciais:

dX/dt = B(L — X — ho) (1)
d[TCal/dt = Qy - Qa (2)
d[TCa*]/dt = Q- Qr — Qu» (3)
d[T*])/dt = Q; — Q4 — Qa1 (4)
d[Ca™}/dt = Qre = Qpump — Qb + Qr + Quz )

onde Qy representa a taxa liquida de calcio que se liga a troponina C, Q, taxa liquida de
anexacao da pontes cruzadas do tipo TCa*, Qr é a taxa liquida de célcio liberado do
complexo TCa* para formar T*, Qq € a taxa de desligamento das pontes cruzadas T*
para forma T e Qq; € Qg2 SA0 taxas adicionais de desligamento das pontes cruzadas.

A retirada de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico é descrita por Puglisi e Bers (2001):

Qpump = Kp/(L + (Kn/[Ca*'])?) (6)

onde K, e Ky sdo parametros da bomba. Ja, a liberacdo de Calcio do reticulo
sarcoplasmaético € representada pela seguinte funcao (Qre):

Qrel = So-(t/tl)4-e4(1-m1) + qump rest (7)

onde o primeiro termo dessa expressdo é uma fungdo pulso, S, € o pico de célcio
liberado, t € o tempo, t; indica o tempo onde ocorre S, e 0 segundo termo representa a



bomba de célcio aplicada a concentracéo de calcio que se encontra em repouso ([Ca®*];)
no mioplasma.

O célculo da forca de contracdo (F) gerada no musculo unitario é representado pelas
seguintes equacoes:

F= Fp + Fp (8)
Fo= K(L - Ly)° 9)
Fp=A.([TCa*] + [T*]).(L - X) (10)

onde Fp indica a forca desenvolvida pelo elemento elastico em paralelo, Fb € a forca
desenvolvida pelo nimero total de pontes cruzadas que atuam no volume do sarcémero
unitario e A um parametro de ajuste. Os parametros de midcito ventricular foram
particularizados para rato (Yue, 1987) para reproduzir os valores de pico da
concentracdo de calcio no mioplasma.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O modelo foi escrito em linguagem Visual C++ e sua interface para trabalho em
desktop foi desenvolvida em linguagem Delphi. Para a utilizacdo na Web, o software foi
desenvolvido em HTML e Java. Tanto no software para desktop, quanto o Software para
Web, consistem em telas de facil manipulacdo (figura 1).

74 Modelo de Fibra Muscular Cardiaca; ===

MODELO DE FIBRA MUSCULAR CARDIACA

"RELAGAO ENTRE A DINAMICA DAS PONTES CRUZADAS
E A CINETICA DE GALCIO"

Informagi@ies sobre o Pulso de Calcio Outros Parametros

Amplitude do pulso Se = micromol =
Bomba de cilcio

Tempo de ocomréncia do pico mdximo t=|0.025 s
Sarcomero
delay1=| 0 s delay2=| 0 s

Frequéncia1= | 1 Hz Frequéncia2=| 0 Hz

Tempo maxime de simulagdo Tmax=| 1 s

G Parameh
Tempo de simulagio Tsim=[ 1 s Gravar Tarametros
Diretdrio de instalagio do programa: |C:\DGGEoroso AL sair
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Figura 1 - Interface do programa

O processamento de estas informagdes gera um arquivo de dados que séo gerenciados
no ambiente Matlab 7.0 (The Mathworks) para visualizacdo e analise. A validagcdo do
transiente de calcio apresentado pelo modelo foi realizada atraves de dados
experimentais retirados da literatura (Yue, 1987, Shannon et al., 2005). Os resultados
decorrentes das simula¢Ges confirmam a evolugdo do transiente de calcio e mostram
que 0 aumento do pico de célcio e da forca de contragéo estdo associados ao aumento da
fregiiéncia do pulso de célcio que é injetado no interior da célula. O fato de ter incluido
as dindmicas descritas anteriormente, mesmo que simples dentro um ponto de vista
matematico, permite ao novo modelo um leque de possibilidades para experimentos
virtuais que na versdo primitiva ndo era possivel realizar.

CONCLUSOES
O modelo revelou-se uma ferramenta Gtil para estudar e entender os mecanismos que
envolvem a cinética de célcio e a dinamica das pontes cruzadas. Na seqliéncia desse



estudo, além de implementar o modelo, iremos desenvolver uma interface para o
programa e sua posterior publicacdo na Web.
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