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RESUMO

Esta dissertação apresenta uma revisão sobre canais iônicos com res-
peito aos seus aspectos biofísicos e sobre alguns modelos matemáticos utilizados em
sua análise.

As abordagens dividem-se em duas classes: uma em que é possível re-
alizar análises exatas e outra mais apropriada à análise numérica. Será revista a
solução da equação de Poisson em coordenandas toroidais, que fornece uma expres-
são para o potencial elétrico na região do canal. Uma outra abordagem estudada
utiliza os ensembles da mecânica estatística de equilíbrio para determinar a forma do
potencial elétrico médio nessa mesma região. As descrições destinadas à análise nu-
mérica compreendem: uma formulação em que todos os elementos são considerados
como meios contínuos; a Dinâmica Browniana e a Dinâmica Molecular. A disserta-
ção é encerrada com a apresentação de alguns resultados experimentais sobre canais
reais.

Ao final, o leitor deverá ter um panorama sobre os estudos, teóricos e
aplicados, no campo da condução passiva de íons através de membranas celulares.
Esta dissertação não tem por finalidade esgotar os tópicos que abrangem esta área
do conhecimento.
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ABSTRACT

This dissertation presents a review about ion channels with respect to
their biophysical aspects and some mathematical models employed in its analysis.

Our approach is separated in two parts: one where it is possible to
achieve exact results and another more suitable to numerical analysis. There will
be reviewed a solution for Poisson’s equation in toroidal coordinates which gives an
expression for electrical potential in the region of the channel. Also, There will be
reviewed the mean force potential formulation derived from the ensembles of equili-
brium statistical mechanics. The numerical analysis approach comprehends formu-
lations where all elements are considered as a continuum media and via Brownian
Dynamics and the Molecular Dynamics. This dissertation finishes with a discussion
of some experimental results about real channels.

At the end of this all, the reader should have an overview about the stu-
dies, both theoretical and applied, in the field of passive conduction of ions through
cell membranes. However, this dissertation has no intention to be a comprehensive
review of the subject.
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1 INTRODUÇÃO

Os estudos relacionados a propagação de sinais e transporte de íons em
células excitáveis, mobilizam uma grande diversidade de cientistas interessados em
uma melhor compreensão desses fenômenos biológicos. No caso das ciências exatas,
entre algumas das contribuições que a matemática oferece a essa crescente área
da biologia, destacamos a elaboração de modelos, que possam captar os principais
aspectos desses eventos, além de ferramentas computacionais para a simulação de
tais fenômenos. No presente trabalho, serão apresentados alguns dos principais
modelos teóricos e computacionais de transporte iônico, elaborados até o momento,
além da biofísica referente ao fenômeno.

Sinais elétricos nos seres vivos são transmitidos através da alteração na
concentração intracelular de íons como: potássio (K+), sódio (Na+), cloreto (Cl−)
e cálcio (Ca2+). Em células eletricamente excitáveis, o movimento dos íons atra-
vés da membrana plasmática promove alterações no potencial elétrico através da
membrana, essas alterações do potencial constituem os sinais primários que trans-
portam mensagens de uma parte a outra de um organismo. O transporte de íons
através das membranas celulares é mediado por populações de canais, denominados
canais iônicos, e a corrente iônica pela célula reflete o somatório dos comportamentos
individuais de cada canal na membrana plasmática.

Os canais iônicos são formados por proteínas que transpassam a bica-
mada lipídica da membrana celular e formam um caminho para um fluxo rápido
e controlado de íons específicos, que fluem a favor do gradiente eletroquímico. Em
conjunto com outras proteínas que realizam o transporte ativo - contrário ao sentido
do gradiente eletroquímico - os canais iônicos são responsáveis pela propagação dos
sinais conhecidos como potenciais de ação (PA) pelas células eletricamente excitáveis
presentes nos nervos e músculos.

Os modelos de canais iônicos biológicos remontam há quase 100 anos.
Na era anterior à biologia molecular, as interpretações desses modelos simples pro-
moveram a primeira fonte de informação sobre a estrutura desses canais. O advento
da biologia molecular, difração por raio-x, técnicas de DNA recombinante e “patch-
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clamp”, e simulações de dinâmica molecular, tornaram possível a coleta de dados
diretos sobre a estrutura dos canais e o comportamento do fluxo de íons por eles.
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2 OBJETIVOS

O objetivo desta dissertação é realizar uma revisão bibliográfica sobre
alguns aspectos relacionados ao processo de permeação de íons em canais iônicos
dependentes de voltagem.

Objetivos específicos:

1. Revisar a estrutura, localização, nomenclatura e funções dos canais
iônicos dependentes de voltagem.

2. Descrever os principais passos para a solução exata da equação de Pois-
son em coordenadas toroidais.

3. Obter, a partir de primeiros princípios, uma relação entre as densidades
dos íons permeantes no lado I e II da membrana utilizando a mecânica
estatística do equilíbrio.

4. Obter, a partir de primeiros princípios, a equação de Nernst utilizando
a mecânica estatística do equilíbrio.

5. Descrever a influência da membrana plasmática no potencial de força
média.

6. Analisar as principais ferramentas computacionais que simulam a per-
meação de íons em canais iônicos.

7. Revisar alguns aspectos da teoria estudada nos canais Gramicidina A
e KcsA
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3 BIOFÍSICA E FUNÇÃO DOS CANAIS
IÔNICOS

3.1 Nota Histórica

Na atualidade, os pesquisadores que estudam a propagação de sinais
em células excitáveis dispõe de técnicas como o “patch-clamp”, a difração de raios-
x e manipulação de genes que, nos últimos anos, vem fornecendo uma crescente
quantidade de informações a serem analisadas e que permitem o enriquecimento da
descrição matemática e uma maior compreensão dos fenômenos. No início do século
passado, no entanto, eles não contavam com várias dessas técnicas. Porém, mesmo
sem dados diretos sobre o que realmente acontecia dentro e fora da célula, e sobre os
principais agentes responsáveis pelo fenômeno biológico, algumas de suas suposições
vieram a se confirmar anos mais tarde.

Dois dos conceitos centrais para entender a excitação elétrica foram
propostos no início do século XX, mas permaneceram sem suporte por décadas.
Bernstein [7], [8] propôs que os potenciais surgem através de uma membrana que é
seletivamente permeável e separa soluções de diferentes concentrações iônicas. Ele
acreditava que a excitação envolve um aumento da permeabilidade. Já Hermann
[26], [27], [28] propôs que a propagação é uma auto-estimulação elétrica do axônio
pela ação de uma corrente interna da célula, propagando passivamente de uma região
excitada para a região vizinha não-excitada. Estas hipóteses não foram confirmadas
até o período de 1935-1952. Poucos anos depois que Hodgkin [30], [31] constatou que
correntes de circuito local levam a membrana do repouso para a ação, Cole e Curtis
[14], [15] descobriram um grande aumento na permeabilidade da membrana. A
corrente iônica para dentro da célula foi atribuída a um aumento na permeabilidade
da membrana ao íon Na+, no trabalho de Hodgkin e Katz [37]. E finalmente em
1952 a cinética da mudança na permeabilidade dos íons foi descrita com a ajuda de
técnicas como o “patch-clamp” [29], [32], [33], [34], [35], [36].
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3.2 Membrana Celular

Membranas biológicas são estruturas biomoleculares, entre 60-100 Å de
espessura, formadas por fosfolipídeos, glicolipídeos, colesterol, glicoproteínas e pro-
teínas especializadas. Os blocos fundamentais em uma membrana celular são os
fosfolipídeos que caracterizam-se por serem moléculas anfipáticas, i. e. , possuem
um domínio polar (associado ao fosfato) e um domínio apolar (associado às longas
cadeias de carbono). Sob condições fisiológicas, as interações não covalentes entre os
fosfolipídeos promovem a formação de uma estrutura denominada bicamada fosfo-
lipídica (ou simplesmente bicamada lipídica). Nessa estrutura os fosfolipídeos estão
dispostos de uma maneira em que os seus domínios polares mantém contato com as
moléculas de água do meio extra-celular e do meio citoplasmático, enquanto que os
domínios apolares ficam isolados no região interna da bicamada. A bicamada fosfo-
lipídica não é uma estrutura estática, uma melhor ilustração de seu comportamento
é a de um mosaico fluido e dinâmico [70]. Os demais constituintes da membrana
possuem o papel de alterar algumas de suas propriedades como a fluidez e rigidez
ou então estão associadas ao transporte de substâncias (como no caso dos canais
iônicos) e identificação pelo sistema imunológico.

Algumas das principais funções das membranas são: (1) formar uma
barreira permeável; (2) agir como um solvente para as proteínas de membrana; (3)
criar e explorar os gradientes químicos e elétricos transmembrana; (4) prover trans-
dução de sinal; e (5) prover uma compartimentalização para as funções celulares.

Dado o tempo suficiente, virtualmente qualquer molécula se difundirá
através de uma bicamada lipídica isenta de proteína, ao longo de seu gradiente de
concentração. A velocidade com a qual ela faz isso, entretanto, varia enormemente,
dependendo em parte de seu tamanho e principalmente de sua solubilidade relativa
em óleo. Em geral, quanto menor a molécula e quanto mais solúvel ela for em óleo
mais rapidamente ela se difundirá através de uma bicamada. Moléculas não-polares
pequenas facilmente se dissolvem nas membranas celulares e portanto difundem-
se rapidamente através delas. Moléculas polares sem carga também difundem-se
rapidamente através de uma bicamada se forem suficientemente pequenas. As bi-
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camadas lipídicas são altamente impermeáveis a moléculas carregadas (íons), não
importando o quão pequenas elas sejam [1].

3.3 Canais Iônicos

Canais iônicos são proteínas altamente específicas cuja função consiste
em facilitar a passagem de determinados íons através da membrana. Eles são en-
contrados nas membranas de todas as células, procariontes e eucariontes, e algumas
de suas funções conhecidas incluem: (1) estabelecer o potencial de repouso da mem-
brana; (2) moldar sinais elétricos; e (3) regular o volume celular. Entre os principais
objetivos da biofísica de membranas celulares está a compreensão da relação entre
a estrutura tridimensional do canal iônico e sua função no nível molecular. Nos
últimos anos, ferramentas poderosas como cristalografia por raio-x, microscopia ele-
trônica e ressonância magnética nuclear tem sido desenvolvidas para caracterizar
a estrutura tridimensional das proteínas no nível atômico [70]. No entanto, uma
das principais dificuldades é a obtenção de cristais de proteína com a pureza e as
dimensões necessárias à análise cristalográfica.

As proteínas transportadoras da membrana que foram detalhadamente
estudadas são proteínas transmembrana multipasso, isto é, as suas cadeias poli-
peptídicas atravessam a membrana múltiplas vezes. Por formar uma via protéica
contínua através da membrana, essas proteínas capacitam solutos hidrofílicos espe-
cíficos a cruzar a membrana sem entrar em contato direto com o interior hidrofóbico
da bicamada lipídica. Todas as proteínas-canal e muitas proteínas carreadoras,
permitem aos solutos cruzar a membrana apenas passivamente, um processo deno-
minado transporte passivo (ou difusão facilitada). Se a molécula transportada não
tem carga, é simplesmente a diferença de sua concentração entre os dois lados da
membrana (o seu gradiente de concentração), que impulsiona o transporte passivo
e determina a sua direção. Caso o soluto tenha uma carga elétrica resultante, tanto
o seu gradiente de concentração quanto a diferença de potencial elétrico através da
membrana (o potencial de membrana) influenciarão o seu transporte. O gradiente
de concentração e o gradiente elétrico podem ser combinados para calcular a força
resultante para cada soluto carregado [1].
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As células também necessitam de proteínas transportadoras que ati-
vamente bombeiem certos solutos através da membrana contra seus gradientes ele-
troquímicos. Esse processo, conhecido como transporte ativo, é sempre mediado por
proteínas carreadoras, e a atividade de bombeamento da proteína tem uma direção
determinada. Para que ocorra o transporte de íons existe a necessidade do con-
sumo de energia, via hidrólise de ATP (adenosina trifosfato). Assim, o transporte
por proteínas carreadoras pode ser ou ativo ou passivo, enquanto o transporte por
proteínas-canal é sempre passivo [1].

Um exemplo de proteína transportadora é a bomba deNa+/K+-ATPase
que foi descoberta pelo fisiologista J. Skou em 1957 [74]. Duas das principais fun-
ções que a bomba exerce são: (1) regulação do volume celular e (2) manutenção
das concentrações de Na+ e K+ dentro e fora da célula. Conforme descrito em
trabalhos como [4] e [10] o mecanismo é ativado quando os íons de sódio ligam-se
em sítios da parte intracelular da proteína enquanto os íons potássio em sítios da
parte extracelular. No sítio catalítico ocorre a conversão de ATP em ADP (adeno-
sina difosfato) mais fosfato na parte intracelular da proteína1, e o transporte ocorre
contra o gradiente eletroquímico dos íons. Para cada conversão da molécula de ATP,
ocorre um transporte acoplado de 3 íons de Na+ de dentro da célula para fora e 2
íons de K+ de fora para dentro2, 3.

A medida da corrente elétrica através dos canais iônicos é determinada
no nível microscópico pelo fluxo de íons que estão presentes na solução. Estudos
eletrofisiológicos mostraram que os canais deK+ formam longos poros estreitos, onde
os íons permeáveis são parcialmente desidratados e, ordenadamente, movem-se em
fila única cercado pelas moléculas de água [81]. O fluxo observado nos canais de K+

também mostra que a fila formada pelos íons apresentam uma unidade multivalente
contendo dois ou três íons [61]. Além do mais, o poro do canal não é uma região
onde os íons estão sob a ação de um campo elétrico uniforme mas sim, uma região
caracterizada pela presença de um conjunto finito de sítios de ligação específico

1Cada molécula de ATP é reciclada muitas vezes por minuto [65].
2Cada ciclo da bomba de Na+/K+-ATPase causa o transporte líquido de uma unidade de carga

para fora da célula; esse tipo de bomba é chamada de eletrogênica [65].
3A bomba contribui em, aproximadamente, 7% do potencial de repouso no axônio da lula

gigante, chegando a 15% em algumas células de mamíferos [41].
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para os íons permeáveis. Tais sítios de ligação correspondem a mínimos de potencial
eletrostáticos separados por picos através dos quais as espécies permeantes (íons e
água) devem passar. A proposta original de Läuger [49] sobre a possível estrutura
de tais sítios, é de que eles podem ser formados por uma série de peptide carbonyl
groups. Estas predições qualitativas sobre as propriedades do poro se mostraram em
perfeito acordo com a estrutura do canal de K+ determinado por raio-x [56].

O retrato físico para a difusão da fila íon-água no interior do poro é que
as partículas permeantes sentem forças de curto e longo alcance e, sobre vibrações
térmicas no poro, pula para a posição vizinha quando esta estiver vazia. Tal processo
pode ser visto como o movimento de partículas entre níveis de energia mínima ao
longo do eixo do poro e é convenientemente descrito pela teoria de taxa de reação 4

(TR) [56].

3.3.1 Nomenclatura dos Canais Iônicos

A seqüencia de aminoácidos para os canais iônicos revelam uma forte
similaridade estrutural entre grupos de canais, o que permite falar em famílias de
proteínas-canal homólogas que evoluíram por processos de sucessiva duplicação gê-
nica, mutação, e seleção de ancestrais comuns[29].

Os canais iônicos dependentes de voltagem compreendem uma super-
família codificada por, pelo menos, 143 genes no genoma humano e são uma das
maiores superfamílias de proteínas transdutoras de sinal [80]. Além de sua proe-
minência na transdução de sinal, estes canais iônicos estão também entre os alvos
mais comuns para a ação de fármacos. Portanto, unificar de forma racional as fa-
mílias e subfamílias de canais iônicos, e atribuir funções fisiológicas e significância
farmacológica para cada membro da família tem sido um importante desafio. Tarefa
que foi atribuída ao Comitê de Nomenclatura da IUPHAR (International Union of
Pharmacology) em 1999, culminando até o momento no IUPHAR Compendium of

Voltage-Gated Ion Channels 2005 [11].

4"Reaction-rate theory" Essa teoria será abordada no capítulo 4.
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3.3.2 Localização dos Canais Iônicos Dependentes de Voltagem na
Membrana Plasmática

A localização e o comportamento dos canais dependentes de voltagem
são fundamentais para entender a dinâmica dos potenciais em uma célula excitável.
Nesta seção serão apresentados as regiões, de um neurônio modelo (figuras 3.1 e
3.2), de alguns dos canais envolvidos na propagação de sinais de células nervosas.
Contudo o foco principal desse trabalho será nos canais dependentes de voltagem,
que estão localizados no axônio de um neurônio sem bainha de mielina.

SIA
Nav, Kv7

nós de Ranvier

Nav, Kv7, Kv3.1

Nav, Kv1, Cav

terminais
nervosos
pré-sinápticos

dendritos
distais

Soma

região somato-dendrítica região axonal

entradas
inibitórias

liberação de
neurotransmissores

potenciais de ação

Kv1
JXPs

HCN

Kv2.1

Kv4.2

dendritos
proximais

propagação reversa

potenciais de ação dendríticos

entradas excitatórias

Cav

Kv3 por todos dendritos

Figura 3.1: Distribuição dos Canais Dependentes de Voltagem. A partir de Lai &
Jan, [48].

Nó
Para-
nó

JXPInternódio
Para-
nó

JXP

mielina

Nav, Kv7, Kv3.1

Kv1.1 e Kv1.2
Junção septal

Internódio

Figura 3.2: Distribuição dos Canais Dependentes de Voltagem em neurônios mieli-
nizados. A partir de Lai & Jan, [48].

1. Cav(Canais de cálcio dependente de voltagem): aumentam em densi-
dade perto dos dendritos proximais e soma. Encontram-se também no
terminal nervoso pré-sináptico.
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2. HCN (Canais ativados por hiperpolarização): estão distribuídos entre
o soma e os dendritos distais de acordo com um gradiente positivo no
sentido dos dendritos.

3. Kv1(Canais de potássio dependente de voltagem): juxtaparanodos (JXPs)5

e terminal nervoso pré-sináptico.

4. Kv2.1(Canais de potássio dependente de voltagem): formam aglomera-
dos no soma e nos dendritos proximais.

5. Kv3(Canais de potássio dependente de voltagem): estão distribuídos
por todo os dendritos.

6. Kv3.1(Canais de potássio dependente de voltagem): nodos de Ranvier.

7. Kv4.2 (Canais de potássio dependente de voltagem): localizam-se em
maior número nos dendritos distais.

8. Kv7 (Canais de potássio dependente de voltagem): segmento inicial do
axônio (SIA), axônio e/ou nodos de Ranvier.

9. Nav (Canais de sódio dependentes de voltagem): segmento inicial do
axônio (SIA), axônio e/ou nodos de Ranvier (no caso de neurônio mie-
linizado) e terminal nervoso pré-sináptico.

10. Kv7 (Canais de potássio dependente de voltagem): segmento inicial do
axônio (SIA), axônio e/ou nodos de Ranvier.

3.3.3 Estrutura Molecular e Corrente Unitária de Canais Iônicos

Devido à sua estrutura molecular complexa e à pequena quantidade
de corrente que flui através de cada canal, a análise de seu comportamento não é
uma tarefa simples. Duas técnicas desenvolvidas nas últimas décadas tem aumen-
tado enormemente a velocidade de pesquisa em canais iônicos individuais: o DNA

5Uma região do axônio adjacente aos paranodos, que, por sua vez, são adjacentes aos nodos de
Ranvier e são localizados abaixo da bainha de mielina.
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recombinante e técnicas de “patch-clamp”. O primeiro ajuda a determinar a estru-
tura molecular de um canal iônico, enquanto o segundo permite a medida direta da
corrente de íon fluindo através de um único canal aberto [41].

3.3.3.1 Estrutura dos Canais

Canais iônicos dependentes de voltagem são formados tanto por uma
subunidade α que é um polipeptídeo contíguo que contém quatro domínios (I-IV)
figura 3.3, como nos canais de Nav e Cav,ou quatro subunidades α, como no caso
dos canais Kv e HCN.

C

canal Nav

S
1

S
3

S
2

S
4

S
5

S
6

I II III IV
exterior

interior

+

+
+

+
+

+
+
+

+

+
+
+

+

+
+
+

II

III

IV

N

Na+

C

β2/4 β1/3

C
subunidadeα

laço do poro

I

+

+
+
+

+

+
+
+

+

+
+
+

Figura 3.3: Estrutura do canal de Nav. A partir de Lai & Jan, [48].

Um domínio simples contém seis segmentos transmembrana α-hélice.
Entre o quinto e o sexto segmento transmembrana, chamado de domínio do poro,
está um laço reentrante do poro, que forma a parte mais estreita do poro. O segmento
S1-S4, chamado de domínio sensor-voltagem, cerca o poro e confere a dependência
de voltagem para a abertura do canal, sendo que o quarto segmento transmembrana
contém múltiplas argininas 6 que são as principais responsáveis por detectar estas
mudanças no potencial da membrana [48].

6Aminoácido que em pH neutro tem carga positiva [55].
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Figura 3.4: Estrutura do canal de Kv. A partir de Lai & Jan, [48].

Um dos canais iônicos mais detalhadamente estudados é o Kv. Em
particular pode-se citar o dímero do peptídeo Gramicidina A (GA)7, e o canal de
potássio KcsA8. Nessa seção, serão apresentados alguns detalhes sobre a estrutura
do canal de Kv da bactéria Aeropyrum pernix (KvAP ).

A estrutura do domínio do poro e do domínio sensor-voltagem de um
canal KvAP foi revelado em recente trabalho de Y. Jiang et al. [40]. Entretanto a
relação entre esses dois domínios ainda não foi elucidada completamente, mas sabe-
se que a mudança na conformação da proteína, que leva a abertura do canal, deve
envolver o movimento de grupos de cargas através da membrana. Nesse sentido,
foi identificado que o segmento S1-S4 é uma estrutura que gira como um corpo
rígido, carregando para fora da célula aproximadamente três cargas elementares
por cada segmento S4, acarretando na abertura do canal. Esse movimento vertical
para fora da célula, que é conseqüência de um aumento na voltagem da membrana,
compreende uma região de aproximadamente 20 Å. Já o segmento S5-S6 referente ao
domínio do poro do KvAP tem a mesma arquitetura dos outros canais de potássio.
Alguns modelos foram criados para a orientação do domínio sensor-voltagem relativo
ao domínio do poro nos canais de Kv, e como a conformação e orientação desse

7Canal que também é seletivo ao Na+

8Canal proveniente de uma bactéria.
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domínio mudam com respeito a despolarização da membrana [73]. Tais modelos
podem ser encontrados nos seguintes trabalhos [21], [25], [75].

3.3.3.2 Corrente através dos Canais

Para gravar o fluxo da corrente através de um único canal, Neher e
Sakmann [64] desenvolveram a técnica de “patch-clamp”. Essa técnica consiste em
selar uma pequena área da membrana com um eletrodo de vidro polido, permitindo
controlar o valor da voltagem nessa pequena região. Esse controle possibilita a
medida direta do fluxo da corrente pelo canal. Se a área selecionada for pequena o
suficiente e a densidade de canais for baixa, pode-se controlar a voltagem de apenas
um canal, e a abertura e o fechamento deste canal pode ser diretamente monitorado
pela medida da corrente unitária [41].

Correntes unitárias de Na+, K+ e Ca2+, além de grupos desses res-
pectivos canais foram analisados. Aparentemente, cada um desses canais abrem e
fecham abruptamente e randomicamente, com maior probabilidade de abrir quando
a membrana está despolarizada. Se considerarmos uma grande quantidade desses
canais, a média desse grupo fornece uma curva suave da corrente que entra na célula,
semelhante a corrente macroscópica (toda a célula) descrita em trabalhos como o de
Hodgkin e Huxley [41].

Nesse caso o comportamento estocástico da condutância, e os estados
aberto e fechado do canal, sugerem uma descrição estocástica do fenômeno ao invés
de equações determinísticas.

3.4 Potencial de Ação

O potencial de ação (PA) é a mensagem elétrica propagada rapidamente
ao longo do axônio do sistema nervoso e sobre a superfície da membrana de muitas
células musculares e glandulares. Nos axônios eles são breves, viajam a velocidade
constante, e mantém a mesma amplitude. Como todas as mensagens elétricas do
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sistema nervoso, o PA é uma mudança no potencial da membrana causada pelo
movimento dos íons através dos canais iônicos [29].

Para que as células possam se comunicar é necessário que um sinal
do neurônio pré-sináptico seja captado pelo neurônio pós-sináptico. A região em
que esse evento acontece é chamada de sinapse, uma fenda que separa as duas
células. A fenda sináptica é localizada tanto nos dendritos quanto no soma dos
neurônios onde encontramos uma grande concentração de canais iônicos dependente
de ligante. Os neurotransmissores liberados pelo neurônio pré-sináptico podem ser
excitatórios e inibitórios, assim o balanço espacial e temporal das cargas dos íons,
que estão na região somatodendrítica, podem fazer com que ocorra ou não o PA.
Caso o potencial não ultrapasse o limiar da membrana, o disparo do neurônio não
ocorrerá. Será gerado o PA, se houver uma elevação do potencial que ultrapasse o
limiar da membrana, que será iniciada no segmento inicial do axônio (SIA) ou cone
de implantação. Conforme descrevemos anteriormente o SIA é uma região de alta
densidade de canais iônicos de Na+ dependente de voltagem. A abertura desses
canais em decorrência do aumento do potencial acima do limiar, faz com que os íons
Na+ entrem no citoplasma, a favor do seu gradiente eletroquímico, aumentando
ainda mais o potencial da célula e promovendo a inversão da polaridade em seu
interior, que passa de um valor negativo para positivo (fase de despolarização) figura
3.5. Em seguida os canais deK+ abrem gerando um fluxo para fora da célula, a favor
do seu gradiente eletroquímico, ao passo que os canais de Na+ fecham abruptamente
cortando sua corrente, fase pela qual o potencial começa a diminuir após um pico
máximo (fase de repolarização) até chegar a valores abaixo do potencial de repouso
(fase de hiperpolarização). Nessa fase os canais de K+, que abrem e fecham mais
lentamente que o canal de Na+, começam a fechar os seus portões, acarretando em
uma estabilização do potencial no seu valor de repouso.

Esse processo percorre por toda a extensão do axônio, pois a fase de
despolarização é detectada pelos canais de Na+ vizinhos fazendo com que os canais
abram, reinicializando todas as etapas citadas anteriormente. Quando o sinal chegar
no final do axônio, os canais de Ca2+ dependentes de voltagem são ativados causando
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Figura 3.5: Potencial de ação e suas fases

um influxo de íons cálcio acarretando na secreção de neurotransmissores químicos
na fenda sináptica estimulando ou inibindo a célula adjacente 9.

Nos dendritos, os canais de Kv e os canais de cátion ativado por hiper-
polarização (HCN) controlam o PA chamado de “back-propagation”10. Este PA pode
sinalizar a ocorrência de excitação neural recente e influenciar na plasticidade sináp-
tica, levando ao potencial de longa duração (LTP) ou depressão de longa duração
(LTD) dependendo do PA (“back-propagation”) relativo às entradas sinápticas. O
PA também pode ser gerado localmente nos dendritos, modulando o processamento
e integração de entradas sinápticas de ramos de dendritos específicos. A integração
sináptica e o padrão resultante do disparo do PA depende da distribuição espacial
dos vários canais com diferentes propriedades eletrofisiológicas [48].

9Nas células com axônios mielinizados, o PA “pula” entre os nodos de Ranvier para alcançar a
extremidade do axônio. Aumentado a sua velocidade de propagação.

10A propagação do PA para trás no sentido dos dendritos.
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4 ASPECTOS DE MODELAGEM
MATEMÁTICA

Nesta seção serão apresentados dois desenvolvimentos teóricos que des-
crevem a interação entre os vários agentes responsáveis pelo transporte de íons dentro
dos canais iônicos. Ao contrário dos modelos teóricos da propagação de sinais em
células excitáveis, será levado em consideração a estrutura do canal e a interação
dos íons com a proteína. As teorias apresentadas não fornecem expressões exa-
tas. Portanto, a análise de suas conseqüências depende fortemente de simulações
computacionais.

4.1 Equação de Poisson em Coordenadas Toroidais

Naturalmente, o estudo dos processos de transporte de íons pelos canais
da membrana envolve a interação eletromagnética entre os íons, as moléculas de água
e os constituíntes da membrana, em particular os polipeptídeos que formam o canal.

Em primeira aproximação é comum como considerar a água e a bi-
camada lipídica como dielétricos macroscópicos, e a natureza do fenômeno como
essencialmente eletrostática, no entanto, não há como desconsiderar a estrutura ge-
ométrica da proteína que forma um canal iônico.

Mesmo levando em conta essas aproximações, encontrar o perfil do po-
tencial elétrico em qualquer lugar na proteína não é uma tarefa simples. Isto deve-se
ao fato de que o perfil é resultado da superposição de potenciais elétricos proveni-
ente de diferentes fontes. Entre as fontes que contribuem para o potencial elétrico
no canal estão: (1) o potencial de membrana; (2) resíduos de carga nas paredes
protéicas; (3) íons dentro ou na vizinhança do canal; (4) cargas induzidas sobre a
parede protéica por estes íons. Ainda deve-se levar em conta que a contribuição
relacionada à indução vai depender da posição dos íons no interior do canal [47].

Muitos canais têm aberturas vestibulares similares a uma ampulheta, e
constante dielétrica εp ≈ 2 , muito menor que a constante da água εw ≈ 80, assim
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a geometria do canal tem um papel fundamental para determinar a força elétrica
aplicada nos íons. Portanto o problema envolve, basicamente, a solução da equação
de Poisson em uma geometria apropriada.

Existem muitos sistemas de coordenadas nos quais a equação de Poisson
é separável, possibilitando soluções analíticas. No entanto, nenhuma delas pode
ser usada para simular uma geometria na forma de ampulheta ou catenária, que
melhor se aproxima dos canais biológicos. Assim, na análise do comportamento de
canais “realistas”, torna-se necessário o desenvolvimento de métodos numéricos que
aproximem a solução do problema. Um método iterativo que resolve a equação de
Poisson em uma geometria qualquer será apresentado no próximo capítulo.

Entre todos os sistemas de coordenadas que a equação de Poisson é
separável, o sistema de coordenadas toroidais é o que mais se aproxima de um canal
real. Embora esta geometria ofereça uma curvatura, dentro do poro, oposta aos ca-
nais biológicos, existem muitas vantagens em obter soluções analíticas. Por exemplo,
nas simulações de dinâmica browniana (DB)1, o potencial elétrico precisa ser cal-
culado muitas vezes, e tal computação é simplesmente inviável caso seja necessário
calcular o potencial numericamente a cada passo de tempo. A solução da equação
de Poisson em coordenadas toroidais foram baseados nos seguintes trabalhos [39],
[47], [53], [60], [62].

A água é tratada como um contínuo e os íons como elementos individu-
ais. Os íons movem-se sob a influência de forças eletrostáticas emanadas de outros
íons, cargas fixas, campos elétricos aplicados e contorno dielétrico. Para descrever
as interações de longo-alcance entre partículas, será considerada a teoria eletrostá-
tica macroscópica, portanto, a constante dielétrica da água é aproximadamente 80.
Existe em torno de 500 moléculas de água confinadas em cada vestíbulo do canal.
Quase certamente a constante dielétrica será menor do que valor mencionado acima.
Assim, a constante da água nessa região merece atenção experimental e teórica adi-
cional. Na região estreita do canal, onde o raio é menor que 4-5 Å, as moléculas
de água estão ordenadas e não são livres para alinhar com o campo externo. A

1Que será vista no Capítulo 4
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representação da dielétrica como um meio contínuo em tal região não é uma boa
aproximação.

A interface água-proteína será modelada como um limite único, rígido
e bem definido entre os dielétricos. Na realidade sua superfície é preenchida com
cadeias polares e hidrofílicas. Os grupos polares e as moléculas de água perto da
interface não são incluídas explicitamente, sendo representadas, nesse modelo, pelo
contorno dielétrico. É possível tratar a interface mais precisamente, assumindo
que há uma camada fina com constante dielétrica intermediária entre os valores da
proteína e da água.

4.1.1 Campo elétrico aplicado

Há duas maneiras de produzir a força que move o íon através do canal:
uma diferença de potencial ou um gradiente de concentração entre duas faces do
canal. No nível macroscópico estes dois são equivalentes, e estão acoplados pela
equação de Nernst-Planck. No nível microscópico, porém, os processos físicos são
muito diferentes. Um gradiente de potencial elétrico aplica uma força para todos
os íons, fazendo com que adquiram uma velocidade de deslocamento. Um gradiente
de concentração não causa forças sobre os íons e nenhuma velocidade de desloca-
mento médio, mas seu movimento browniano aleatório carrega os íons no sentido do
gradiente de concentração.

4.1.2 Geometria do canal

A superfície do canal é formada pela rotação de 360◦, ao longo do eixo
z, com um círculo fechado. Seu raio é de 40 Å e o centro é localizado em x =
44 Å. O segmento da região mais estreita do canal toroidal tem um raio de 4 Å e
dois vestíbulos distando 40 Å da linha média2. O raio selecionado para o segmento
estreito correspondendo ao íon potássio com sua primeira camada de hidratação.
O modelo corresponde apenas ao canal e não inclui explicitamente os lipídios da
membrana, pois inviabilizaria uma solução analítica no sistemas de coordenadas que

2midline
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está sendo proposto. Essas dimensões foram utilizadas para averiguar a validade da
solução analítica, que será apresentada a seguir, com um método numérico iterativo.
E, conforme [47] oferecem resultados semelhantes do potencial elétrico.

4.1.3 Coordenadas Toroidais

Qualquer ponto dentro e fora do toro, bem como na sua superfície,
pode ser representada pelo sistema de coordenadas toroidais (μ, η, φ) ∈ R+× [0, 2π)2

relacionadas ao plano cartesiano pelas seguintes equações [62]:

x =
a sinh μ cosφ

cosh μ− cos η
, y =

a sinhμ sinφ

cosh μ− cos η
,

z =
a sin η

cosh μ− cos η
, (4.1)

onde a é um parâmetro positivo3.
}a

a

r

}

Rϕ

r=a cosech μ
R=a coth μ

x

y

z

η P}}F1F1

F2

Figura 4.1: Sistema de coordenadas toroidais. Um toro é gerado pela rotação de dois
círculos pela rotação de 360◦ ao longo do eixo z. Um ponto P qualquer
do espaço pode ser definido por (μ, η, φ).

De acordo com a figura 4.1, seja PF1 a distância do ponto P ao ponto
focal F1, e PF2 a distância do ponto P ao ponto focal F2. A coordenada μ é definida
como log(PF1/PF2). A superfície dada por μ = μ1constante é o toro de raio menor
r = a cosechμ1 e raio maior R = a cothμ1 no plano z = 0 e centro na origem. A

3Uma vez fixada o valor de a, o sistema de coordenadas está definido. No entanto, para qualquer
escolha válida de a, o sistema representa todo o R

3.
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coordenada η é definida pelo ângulo F1PF2. Dado um μ fixo, η traça um círculo
de raio fixo r conforme ele percorre o seu intervalo. A coordenada φ é o ângulo
azimutal sobre o eixo de simetria z.

No plano y = 0, o círculo que descreve a superfície toroidal irá cruzar
o eixo positivo x duas vezes, em x1 quando η = 0 e em x2 quando η = π. Assim o
raio r do toro está relacionado com as coordenadas toroidais pela expressão

x1 − x2 =
a sinhμ1

cosh μ1 − 1
− a sinhμ1

coshμ1 + 1

=
2a sinhμ1

cosh2 μ1 − 1
=

2a

sinhμ1

= 2r. (4.2)

Similarmente, a distância da origem ao centro do toro R pode ser ex-
pressa em termos da coordenada toroidal como

R = x2 +
x1 − x2

2
= a

(
a sinhμ1

coshμ1 + 1
+

1

sinh μ1

)

= a
coshμ1

sinh μ1
= a cothμ1. (4.3)

Assim, conforme η muda de 0 a 2π, a constante μ1 descreve um círculo
de raio menor, r = a/ sinhμ1, centrado no raio maior R = a cothμ1. Pela rotação
dos dois círculos ao redor do eixo perpendicular z, uma geometria toroidal será
gerada. Para μ = 0, tanto r quanto R são infinitos, e o círculo será o eixo z. No
limite oposto, μ → ∞, R = a e r = 0, e o toro representará um anel de raio a ao
redor do eixo z.

4.1.4 Soluções das Equações de Laplace e Poisson

O Laplaciano para uma função escalar ϕ é um operador diferencial
definido por

Δϕ =
1

h1h2h3

[
∂

∂u1

(
h2h3

h1

∂

∂u1

)
+

∂

∂u2

(
h1h3

h2

∂

∂u2

)
+

∂

∂u3

(
h1h2

h3

∂

∂u3

)]
ϕ,

onde hi para i = 1, 2, 3 são os fatores de escala do sistema de coordenada, definido
por

hi =

√√√√ n∑
k=1

(
∂xk
∂qi

)2

, (4.4)



21

para uma parametrização x1 = f1(q1, q2, . . . , qn), x2 = f2(q1, q2, . . . , qn), . . . , xm =

fm(q1, q2, . . . , qn). Portanto os fatores de escala referente as relações de (4.4) serão

hμ = hη =
a

coshμ− cos η
,

hϕ =
a sinhμ

coshμ− cos η
. (4.5)

Portanto, a equação de Laplace em coordenadas toroidais é

cschη (coshμ− cos η)3

[
∂

∂μ

(
sinh η

coshμ− cos η

∂

∂μ

)

+
∂

∂η

(
sinh η

cosh μ− cos η

∂

∂η

)
+

∂

∂φ

(
cschη

coshμ− cos η

∂

∂φ

)]
ϕ = 0, (4.6)

e a solução é dado em termos das funções trigonométricas η e φ, e os harmônicos
toroidais (Funções de Legendre de primeira e segunda espécies) Pm

n−1/2(coshμ) e
Qm
n−1/2(coshμ). A solução mais geral pode ser escrita como

ϕ = f(μ, η)

∞∑
n=0

∞∑
m=0

[AnmQ
m
n−1/2(coshμ) +BnmP

m
n−1/2(coshμ)]

× cosn(η − ηnm) cosm(φ− φnm), (4.7)

onde
f(μ, η) =

√
cosh μ− cos η, (4.8)

e os coeficientes Anm, Bnm, ηnm, φnm serão determinados pelas condições de contorno.

O potencial devido a uma carga pontual q em r0 = (μ0, η0, φ0) é dado
por [62]

q

|r − r0| =
q

πa
f(μ, η)f(μ0, η0)

∞∑
n=0

∞∑
m=0

(2 − δn0)(2 − δm0)

× Γ(n−m+ 1/2)

Γ(n+m+ 1/2)
cosn(η − η0) cosm(φ− φ0)

×
{
Pm
n−1/2(coshμ)Qm

n−1/2(coshμ0) se μ < μ0

Qm
n−1/2(coshμ)Pm

n−1/2(coshμ0) se μ > μ0.
(4.9)

A troca das soluções em μ reflete o fato de Pm
n−1/2 divergir com μ −→

∞ e Qm
n−1/2 divergir com μ −→ 0. A solução da equação de Poisson para uma
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carga pontual fora do toro μ = μ1 > μ0, com constantes dielétricas ε1 fora e ε2

dentro do toro, podem ser encontradas superpondo os potenciais nas equações (4.7)
e (4.9). Normalmente, em tais problemas de valor de contorno, as soluções φ são
separáveis, e as fases φnm em (4.7) devem ser coerentes com φ0, então φnm = φ0

para todo n,m. O mesmo argumento, no entanto, não vale para as soluções η.
Pois na raiz quadrada do fator f na equação (4.8), existe um acoplamento entre
coeficientes diferentes, e as fases ηnm não são necessariamente coerentes com η0. Esta
é uma característica distintiva das coordenadas toroidais, e complica as soluções dos
problemas eletrostáticos em comparação com outros sistemas de coordenadas. Após
levantar estas questões, os potenciais superpostos podem ser escritos como

ϕin = f(μ, η)

∞∑
n=−∞

∞∑
m=0

AnmQ
m
n−1/2(coshμ)

× exp[in(η − η′nm)] cosm(φ− φ0),

ϕout = f(μ, η)

∞∑
n=−∞

∞∑
m=0

{BnmP
m
n−1/2(coshμ) exp[in(η − η′′nm)]

+ CnmQ
m
n−1/2(coshμ) exp[in(η − η0)] cosm(φ− φ0)}, (4.10)

onde

Cnm =
1

4πε0ε1

q

πa
f(μ0, η0)(2 − δm0)

Γ(n−m+ 1/2)

Γ(n+m+ 1/2)

× Pm
n−1/2(coshμ0), (4.11)

são coeficientes constantes. Em (4.10), foi usado a relação μ > μ0 para a carga
pontual equação (4.9). Também foram substituídos os cossenos com exponenciais
pelas soluções η, pois isso simplifica a equivalência na fronteira.

Aplicando a condição de contorno em μ = μ1,

ϕin = ϕout, ε2
∂ϕin

∂ coshμ
= ε1

∂ϕout
∂ coshμ

, (4.12)

obtém-se as seguintes equações para todo m:

∑∞
n=−∞ AnmQ exp[in(η − η′nm)]

=

∞∑
n=−∞

[BnmP exp[in(η − η′′nm])

+ CnmQ exp[in(η − η0)]], (4.13)
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ε2

∞∑
n=−∞

Anm(fQ′ + f ′Q) exp[in(η − η′nm)]

= ε1

∞∑
n=−∞

[Bnm(fP ′ + f ′P ) exp[in(η − η′′nm)]

+ Cnm(fQ′ + f ′Q) exp[in(η − η0)]]. (4.14)

Aqui foram introduzidas as seguintes notações para as constantes, P = Pm
n−1/2(coshμ1),

Q = Qm
n−1/2(coshμ1) e f = f(μ1, η). Similarmente, os apóstrofes em P,Q, e f de-

notam as derivadas com respeito ao coshμ avaliados em μ = μ1. Estas equações
podem ser simplificadas mais uma vez pela introdução dos coeficientes complexos

A′
nm = Anm exp[−inη′nm], B′

nm = Bnm exp[−inη′′nm],

C ′
nm = Cnm exp[−inη0]. (4.15)

Substituindo os coeficientes acima em (4.13) e (4.14) obtém-se
∞∑

n=−∞
A′
nmQ exp[inη] =

∞∑
n=−∞

[B′
nmP + C ′

nmQ] exp[inη], (4.16)

ε2

∞∑
n=−∞

A′
nm(fQ′ + f ′Q) exp[inη]

= ε1

∞∑
n=−∞

[B′
nm(fP ′ + f ′P ) exp[inη]

+ C ′
nm(fQ′ + f ′Q) exp[inη]]. (4.17)

A equação (4.16) vale para cada n, e assim pode ser resolvida para B′
nm

em termos de A′
nm:

B′
nm = (A′

nm − C ′
nmQ)/P. (4.18)

Substituindo B′
nm em (4.17) e agrupando os termos similares, tem-se

∑∞
n=−∞ A′

nm[ε2(fQ
′ + f ′Q) − ε1(fP

′ + f ′P )Q/P ] exp[inη]

= ε1

∞∑
n=−∞

C ′
nmf(Q′ − P ′Q/P ) exp[inη]. (4.19)
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Usando f ′ = 1
2
f e substituindo na expressão f(μ, η) =

√
coshμ1 − cos η,

a equação (4.19) pode ser escrita na seguinte forma

2 (coshμ1 − cos η)

∞∑
n=−∞

A′
nm(ε2Q

′ − ε1P
′Q/P ) exp[inη]

+ (ε2 − ε1)

∞∑
n=−∞

A′
nmQ exp[inη]

= 2ε1(coshμ1 − cos η)
∞∑

n=−∞
C ′
nm(Q′ − P ′Q/P ) exp[inη]. (4.20)

Note que os fatores cos η implicam um acoplamento dos coeficientes
vizinhos, então a equação (4.20) não pode ser resolvida trivialmente. Nesse caso, a
análise de Fourier das séries na equação (4.20) em η resulta na seguinte expressão

∑∞
n=−∞ {[2 coshμ1(ε2Q

′ − ε1P
′Q/P ) + (ε2 − ε1)Q]δn′,n

− (ε2Q
′ − ε1P

′Q/P )(δn′,n+1 + δn′,n−1)}A′
nm

= ε1

∞∑
n=−∞

C ′
nm(Q′ − P ′Q/P )[2 coshμ1δn′,n

− (δn′,n+1 + δn′,n−1)]. (4.21)

Introduzindo os seguintes coeficientes,

Em
n = (ε2Q

′ − ε1P
′Q/P )A′

nm

qmn = 2 coshμ1 +
(ε2 − ε1)Q

ε2Q′ − ε1P ′Q/P
λmn = ε1(Q

′ − P ′Q/P )C ′
nm, (4.22)

tem-se a seguinte equação em diferenças de segunda ordem para os coeficientes Em
n :

Em
n+1 − qmn E

m
n + Em

n−1 = λmn+1 − 2 coshμ1λ
m
n + λmn−1. (4.23)

As partes real e imaginária desta equação devem ser satisfeitas sepa-
radamente, levando a duas equações em diferenças, através das equações (4.15) e
(4.22), determina tanto a amplitude Anm quanto a fase η′nm.
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4.1.5 Solução da Equação em Diferenças

A seguir será apresentado os principais passos para a solução da equação
(4.23). Por conveniência, o sobrescrito m será suprimido, mas a mesma equação tem
que ser resolvida para cada valor de m. A função de Green correspondente a equação
(4.23) satisfaz

Gn+1,N − qnGn,N +Gn−1,N = δn,N+1 − 2 coshμ1δn,N + δn,N−1, (4.24)

para cada valor de N . As soluções da equação (4.23) são dadas por

En =

∞∑
N=−∞

Gn,NλN , (4.25)

como pode ser verificado substituindo a equação (4.25) em (4.23) e usando a equação
(4.24) [53]. Para construir a função de Green, primeiro acha-se as soluções da
equação homogênea,

Gn+1,N − qnGn,N +Gn−1,N = 0, (4.26)

e depois é implementado as “condições de contorno” impostas em (4.24). As duas
soluções independentes de (4.26) podem ser encontradas pelo estudo da sua forma
assintótica com |n| −→ ∞. Nesse limite, q −→ 2 coshμ1, e a razão Gn+1,N/Gn,N das
soluções tendem a exp(±μ1). Destes resultados, que podem ser vistos com detalhes
no trabalho [60], é possível construir as soluções da equação (4.26)

Gn+1,N

Gn,N

=
1

qn+1− 1
q
n+2− 1

qn+3−···

≡ αn+1,

Gn−1,N

Gn,N
=

1

qn−1− 1
q
n−2− 1

qn−3−···

≡ βn−1. (4.27)

A equação (4.27) pode ser escrita como relação de recorrência entre αn
e βn:

αn =
1

qn − αn+1
, βn =

1

qn − αn−1
, (4.28)

que provê um método simples para seus cálculos de modo iterativo. Pelas proprieda-
des de simetria de Pm

n−1/2, Q
m
n−1/2 e suas derivadas, segue que q−n = qn na equação

(4.22). Usando este fato em (4.28), verifica-se que αn = β−n, e portanto apenas
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um conjunto de coeficientes precisam ser calculados. Reescrevendo a equação (4.27)
como

Gn+1,N = αn+1Gn,N , n ≥ N + 1

Gn−1,N = βn−1Gn,N , n ≤ N − 1, (4.29)

Gn,N pode ser determinado de (4.29) recursivamente, uma vez que
GN+1,N e GN−1,N são especificados. Para calcular essas duas quantidades, usa-se
as “condições de contorno” de (4.24) em n = N − 1, N,N + 1, que resulta nas
seguintes equações:

(βN−2 − qN−1)GN−1,N +GN,N = 1

GN−1,N − qNGN,N +GN+1,N = −2 coshμ1

GN,N + (αN+2 − qN+1)GN+1,N = 1, (4.30)

onde foi substituído GN−2,N = βN−2GN−1,N e GN+2,N = αN+2GN+1,N da equação
(4.29). A solução do conjunto de equações lineares em (4.30) resulta em

GN−1,N =
(2 coshμ1 − qN )βN−1

qN − αN+1 − βN−1

GN,N =
(2 coshμ1 − αN+1 − βN−1)

qN − αN+1 − βN−1

GN+1,N =
(2 coshμ1 − qN )αN+1

qN − αN+1 − βN−1

. (4.31)

Substituindo as equações (4.29) e (4.31) na equação (4.25), finalmente
é obtido o coeficiente En,

En =

∞∑
N=−∞

λN
(qN − αN+1 − βN−1)

× {(2 coshμ1 − αN+1 − βN−1)δn,N + (2 coshμ1 − qN )

×
[
Θ(n−N)

n∏
k=N+1

αk + Θ(N − n)
N−1∏
k=n

βk

]}
. (4.32)

onde Θ(x) é a função degrau, isto é, Θ(x) = 1 se x > 0, e 0 caso
contrário.
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Deve ser enfatizado que as equações eletrostáticas que foram apresen-
tadas descrevem meramente os fenômenos no nível macroscópico e, conforme será
visto no próximo capítulo, falham quando analisado microscopicamente. Implícita
nas equações de Laplace e Poisson, está a suposição de que os íons podem ser ide-
alizados como cargas pontuais e o dielétrico pode ser representado como um meio
contínuo [47]. A solução analítica para a equação de Poisson em uma geometria
toroidal é um primeiro passo para o estudo da dinâmica do transporte de íons em
canais transmembrana, pois é utilizada em simulações da permeação de íons. Mesmo
que a solução represente uma situação em que o íon encontra-se em uma posição
fixa no sistema.

Na seção seguinte será apresentado a mecânica estatística do equilíbrio
em canais iônicos, que também é uma descrição formal de um sistema estático.
Mas é de importância fundamental para uma futura mecânica estatística de não-
equilíbrio.

4.2 Mecânica Estatística do Equilíbrio em Canais Iônicos

O avanço das ferramentas computacionais vem impulsionando a com-
putação de sistemas complexos. Com isso, crescem as possibilidades de desenvolver
simulações que levam em conta todos os átomos envolvidos na passagem de íons por
um canal. Assim, mesmo com suas limitações, as simulações com dinâmica molecular
(DM)4 estão se tornando cada vez mais freqüentes. Nesse sentido, desenvolvimentos
teóricos são fundamentais para melhor entender e aperfeiçoar tais ferramentas. A
DM pode ser usada para simular canais iônicos em equilíbrio, portanto, uma formu-
lação estatística é a alternativa mais adequada para formalizar esse sistema. Nessa
seção será descrita a mecânica estatística do equilíbrio para canais iônicos seletivos,
conforme os seguintes desenvolvimentos teóricos [68], [69], [70], [71].

4Que será visto no próximo capítulo
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4.2.1 Descrição do Sistema Biológico

Para a descrição do sistema biológico, considera-se um canal iônico que
transpassa a membrana lipídica em solução salina. A solução eletrolítica não é
simétrica, e existe um potencial de Nernst através da membrana. Assume-se que o
canal é passivamente permeável a apenas uma espécie iônica e permanece no estado
aberto sem potencial de ação. Nem um outro íon pode passar através do canal ou da
membrana. Essa é uma extensão direta do conceito de membrana semipermeável,
que é obrigatório para a existência de um potencial de Nernst [29], [68]. Outra
consideração sobre o sistema é a possibilidade de identificar uma região chamada de
"poro", da qual são excluídas todas as espécies de íons não permeantes, e outra região
chamada de “solução” 5, que contém a solução eletrolítica. Conforme a ilustração
na Figura 4.2.

ρα
(I)

α αμ φ(I)(I) ρα
(II)

α αμ φ(II)(II)

I II

_ _ _ ___

Figura 4.2: Sistema microscópico. A região do poro é a parte interna da elipse
tracejada e a região da solução é a parte externa. Diagrama construído
a partir de Roux, [69].

4.2.2 Descrição Estatística do Sistema Biológico

Inicialmente serão descritas as propriedades estatísticas do sistema for-
mado por uma membrana semipermeável e duas regiões preenchidas por soluções
eletrolíticas e separadas pela membrana. As propriedades estatísticas são obtidas
a partir do ensemble grande canônico formado por um conjunto enumerável de sis-

5bulk
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temas idênticos capazes de trocar energia e partículas entre si. O objetivo dessa
abordagem é desenvolver uma relação entre as densidades dos íons permeantes na
duas soluções eletrolíticas separadas pela membrana sem detalhes sobre a sua estru-
tura interna. Essa relação será utilizada mais adiante em um modelo mais detalhado
para a membrana.

Será considerado o ensemble grande canônico em que os sistemas são
constituídos por duas soluções eletrolíticas compostas por 2 espécies de íons com
cargas de sinal contrário, imersos em um dielétrico contínuo (água). As soluções são
contidas em duas regiões delgadas ΩI ,ΩII ⊂ R

3 adjuntas às faces de uma membrana
plana permeável a apenas uma das espécies de íons, por simplicidade a espécie 1.
Além do mais, considera-se um ensemble que permita flutuações da espécie 1 apenas.

De acordo com a estatística do ensemble, uma configuração formada
pelos N (i)

s ∈ N íons da espécie i contidos em Ωs, cujas posições r
(i)
s,1, . . . , r

(i)

s,N
(i)
s

são

agrupadas na N
(i)
s -upla R

(i)
s =

{
r
(i)
s,1, r

(i)
s,2, . . . , r

(i)

s,N
(i)
s

}
∈ ΩN

(i)
s

s , s = I, II, i = 1, 2,
possui probabilidade

1

Ξ

(
1

N
(1)
I !N

(1)
II !

e
−β
(
μIN

(1)
I +μIIN

(1)
II

)
e
−βH

(
{R(j)

I ,R
(j)
II }2

j=1

))
, (4.33)

onde μI , μII são os potenciais químicos da espécie 1 em ΩI e ΩII respectivamente,
β =

1

kBT
é o “inverso da temperatura” (devido à constante de Boltzmann, kB,

β−1 possui unidade de energia) e H é o funcional energia de uma configuração de
íons distribuídos de acordo com os vetores posição. A medida de probabilidade é
normalizada pela “grande função de partição” Ξ6,

Ξ =
∞∑

N
(1)
I =0

∞∑
N

(1)
II =0

e
−β
(
μIN

(1)
I +μIIN

(1)
II

)

N
(1)
I !N

(1)
II !

∫
Ω

N
(1)
I

I

dR
(1)
I · · ·

∫
Ω

N
(2)
II

II

dR
(2)
II e

−βH. (4.34)

A partir da grande função de partição pode-se calcular o valor médio〈
N

(1)
s

〉
Ξ

do número de íons da espécie 1 contidos na região Ωs, s = I, II, de acordo
com a estatística do ensemble . Por definição, o valor médio é calculado a partir da

6por simplicidade, estamos supondo que as componentes dos vetores posição são números, i. e,
não possuem unidades de medida.
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soma

〈
N (1)
s

〉
Ξ

=
1

Ξ

∞∑
N

(1)
I =0

∞∑
N

(1)
II =0

N (1)
s

e
−β
(
μIN

(1)
I +μIIN

(1)
II

)

N
(1)
I !N

(1)
II !

×
∫

Ω
N

(1)
I

I

dR
(1)
I · · ·

∫
Ω

N
(2)
II

II

dR
(2)
II e

−βH (4.35)

que em termos da grande função de partição pode ser escrita como

〈
N (1)
s

〉
Ξ

= − 1

β

∂

∂μs
ln Ξ. (4.36)

No limite termodinâmico a relação entre as densidades dos íons per-
meáveis em cada uma das regiões pode ser calculado a partir da expressão acima.
Para tanto, deve-se dispor de uma forma exata para a grande função de partição Ξ.
A principal dificuldade nessa tarefa envolve a forma do funcional H.

O funcional energia da configuração é decomposto na soma de duas
partes, o termo U

(
{R(i)

I , R
(i)
II }2

i=1

)
,

U
(
{R(i)

I , R
(i)
II }2

i=1

)
=
∑

s∈{I,II}

2∑
i=1

∑
r∈R(i)

s

q(i)Φ (r) , (4.37)

onde q(i) é a carga do i-ésimo íon e Φ é solução da equação de Poisson para a
distribuição de cargas concentradas na posição dada pelos vetores dos conjuntos R(i)

s .
E o outro termo Ψ

(
{R(i)

I , R
(i)
II }ki=1

)
também de origem coulombiana mas associado

à distribuição dos elétrons em torno de cada íon. Ψ é formado por uma soma de
potenciais de dois corpos repulsivos mas de curto alcance. Esse termo impede o
colapso de íons de carga oposta.

Dada a forma dos termos U e Ψ, a tarefa de obter a expressão exata
para Ξ é extraordinariamente complexa. No entanto, é possível propor algumas
simplificações que sejam capazes de capturar as propriedades principais do sistema.
Inicialmente, considera-se que a contribuição para o potencial devido a distribui-
ções de cargas externas é constante em ΩI e ΩII , o que equivale ao caso em que a
distribuição de cargas externas é neutra e todas as demais contribuições da expan-
são multipolar são desprezíveis. Nessa situação, o valor do funcional é dominado
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pela contribuição formada pela distribuição das cargas excedentes pelas duas faces
da membrana que age como um capacitor plano e estabelece uma diferença de po-
tencial entre as duas regiões. Como estamos interessados no limite termodinâmico
desse ensemble, será considerada a forma do potencial coulombiano de um capacitor
plano de placas paralelas. Assim, atribuindo o valor constante 0 para o potencial
na região intermediária entre as duas faces da membrana, o potencial na região ΩI

será dado por

Φ(r) =
q(1)

4C

((
N

(1)
II −N

(2)
II

)
−
(
N

(1)
I −N

(2)
I

))
, r ∈ ΩI , (4.38)

onde C é a capacitância da membrana, definida por

C = ε
A

d
, (4.39)

onde ε é a permissividade elétrica da membrana, d a sua espessura e A =
1

ε
|ΩI | =

1

ε
|ΩII | é a área da superfície de uma face da membrana, por simplicidade, considera-

se que o volume da região adjacente às faces da membrana onde as cargas se encon-
tram possui volume Aε. O potencial na região ΩII possui expressão análoga.

Em resumo, será utilizada a seguinte forma para o potencial Φ,

Φ(r) =

⎧⎪⎪⎪⎨
⎪⎪⎪⎩

q

4C

((
N

(1)
II −N

(2)
II

)
−
(
N

(1)
I −N

(2)
I

))
, r ∈ ΩI

− q

4C

((
N

(1)
II −N

(2)
II

)
−
(
N

(1)
I −N

(2)
I

))
, r ∈ ΩII

. (4.40)

De acordo com a forma do potencial, a contribuição do potencial Φ em
uma configuração do sistema é calculada pela expressão U ,

U =
1

2

⎛
⎜⎝ ∑

r∈R(1)
I

q(1)Φ(r) +
∑

r∈R(2)
I

q(2)Φ(r) +
∑

r∈R(1)
II

q(1)Φ(r) +
∑

r∈R(2)
II

q(2)Φ(r)

⎞
⎟⎠

= −
(
q(1)
)2

8C

((
N

(1)
I −N

(2)
I

)
−
(
N

(1)
II −N

(2)
II

))2

= −
(
q(1)
)2

8C

(
−2ΔNN

(1)
I + 2ΔNN

(1)
II − 2N

(1)
I N

(1)
II +

ΔN 2 +
(
N

(1)
I

)2

+
(
N

(1)
II

)2
)

(4.41)
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onde ΔN = N
(2)
I − N

(2)
II é a constante dada pela diferença entre o número de íons

da espécie 2 entre as faces da membrana.

As contribuições de curto alcance não podem ser ignoradas, já que U
(4.40) possui os termos

(
N

(1)
I

)2

e
(
N

(2)
I

)2

que prejudicam a somabilidade da grande
função de partição Ξ. Uma condição suficiente para a existência do limite termo-
dinâmico é a “estabilidade do potencial”, ou seja, dada uma configuração qualquer
com N elementos, a somabilidade da grande função de partição estará garantida se
H ≥ −kN , onde k é uma constante não negativa. Para que o funcional energia de
configuração seja estável, Ψ deve possuir a seguinte forma para uma configuração
com N

(1)
I íons de espécie 1 em ΩI e N (1)

II íons de espécie 1 em ΩII ,

Ψ(
{
R

(i)
I , R

(i)
II

}
i=1,2

) =

(
q(1)
)2

8C

(
N

(1)
I −N

(1)
II

)2

. (4.42)

De acordo com essa escolha para os funcionais Φ e Ψ, a energia de uma
configuração

{
R

(i)
I , R

(i)
II

}
i=1,2

de íons é dada por

H = − q2

8C

(
ΔN 2 − 2ΔN (NI −NII)

)
, (4.43)

onde os índices (1) foram omitidos para aliviar a notação.

Essa escolha para o funcional H desacopla as variáveis espaciais na
grande função de partição de modo que as integrais lá presentes serão iguais ao
volume das regiões. Introduzindo a nova variável N = N

(2)
I +N

(2)
II , a grande função

de partição assume a forma

Ξ = e

βq2

8C
ΔN 2

|Ω|N
∞∑

NI=0

|Ω|NI

exp

[
−β
(
μI +

q2

4C
ΔN

)
NI

]
NI !

×

×
∞∑

NII=0

|Ω|NII

exp

[
−β
(
μII − q2

4C
ΔN

)
NII

]
NII !

. (4.44)

As somas são independentes e correspondem à função exponencial,

Ξ = e

βq2

8C
ΔN 2

|Ω|N exp

⎡
⎢⎢⎣|Ω|e

−β
⎛
⎝μI+

q2

4C
ΔN

⎞
⎠
⎤
⎥⎥⎦ exp

⎡
⎢⎢⎣|Ω|e

−β
⎛
⎝μII−

q2

4C
ΔN

⎞
⎠
⎤
⎥⎥⎦ . (4.45)
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A partir da grande função de partição e de (4.36) pode-se obter os
números médio de ocupação,

〈NI〉Ξ = e
−β
⎛
⎝μI+

q2

4C
ΔN

⎞
⎠

(4.46)

e

〈NII〉Ξ = e
−β
⎛
⎝μII−

q2

4C
ΔN

⎞
⎠
. (4.47)

Tomando o limite termodinâmico |Ω|, C,N (2)
1 , N

(2)
2 → ∞ e mantendo as seguintes

razões constantes,

ΔN
C

=


c
,

NI

|Ω| = ρ̄I e
NII

|Ω| = ρ̄II , (4.48)

onde ρ̄I e ρ̄II são as densidades médias dos íons de espécie 1 na região das faces da
membrana; c é a capacitância por unidade de área e é diferença entre as densidades
de íons de espécie 2 nas duas faces multiplicada pela espessura ε da região adjacente
às faces da membrana que contém os íons. Assim, a relação entre as densidades é
dada por

ρ̄I
ρ̄II

=
e
−β
⎛
⎝μI+

q2

4C
ΔN

⎞
⎠

e
−β
⎛
⎝μII−

q2

4C
ΔN

⎞
⎠

=
e−βμI

e
−β
⎛
⎝μII−

q2

2c
�

⎞
⎠
. (4.49)

É comum encontrar na literatura [68], [69], [71], a definição dos termos μ1, μ2 como

“potenciais químicos intrínsecos” e os termos μI+
q2

4c
 e μII− q2

4c
 como “potenciais

químicos em excesso”, simbolizados por μ̄I e μ̄II respectivamente. Será adotado os
mesmos símbolos no restante deste capítulo, então

μ̄I
.
= μI +

q2

4c
 (4.50)

e
μ̄II

.
= μII − q2

4c
. (4.51)

Os potenciais químicos intrínsecos μ1, μ2, surgem de interações locais

do íon com as partículas ao seu redor no reservatório, e
q2

4c
 é o potencial eletros-

tático na solução eletrolítica. O valor do potencial químico em excesso corresponde
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aproximadamente a combinação do modelo de solvatação de Born [10] com a teoria
de Debye-Hückel [23] para as soluções eletrolíticas. O primeiro depende da constante
dielétrica do solvente e o último depende da força iônica da solução de sal [59].

De acordo com a mesma estatística, a média da diferença de potencial
entre as duas faces da membrana é dada por

〈Φ(rII) − Φ(rI)〉Ξ =
q

2C

(〈
N

(1)
I

〉
Ξ
−
〈
N

(1)
II

〉
Ξ
−N

(2)
I +N

(2)
II

)
(4.52)

e no limite termodinâmico, define-se a diferença de potencial média, V ,

V = lim
|Ω|↗∞

〈Φ(rII) − Φ(rI)〉Ξ =
q ε

2c
(ρ̄I − ρ̄II) − q

2c
. (4.53)

Na situação em que μI = μII , segue de (4.49) que a razão entre as densidades está
relacionada à  por

 = − 2c

βq2
ln
ρ̄I
ρ̄II

(4.54)

que aplicada à expressão para a diferença de potencial V conduz a uma forma
que depende apenas das densidades dos íons permeantes e das características da
membrana,

V =
1

βq
ln
ρ̄I
ρ̄II

+
q ε

2c
(ρ̄I − ρ̄II) . (4.55)

Levando em conta os valores típicos para membranas biológicas (c da
ordem de 10−6F/cm2, ε da ordem de 10−10m e temperatura T da ordem de 300K),
o termo

q ε

2c
(ρ̄I − ρ̄II), em valor absoluto, é três ordens de grandeza menor do que o

termo
1

βq
ln
ρ̄I
ρ̄II

, o que permite obter a forma do potencial de Nernst,

V ≈ VNernst =
1

βq
ln
ρ̄I
ρ̄II

. (4.56)

O restante desta seção segue o desenvolvimento sugerido por Roux em
[69],[68] e [71] .

4.2.2.1 Probabilidade de ocupação e Potencial de Força Média

Nesta subseção, a estrutura interna da membrana será levada em conta
na estatística para o sistema. O objetivo é construir um ensemble grande canônico
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para a ocupação dos poros. O ponto de partida é um ensemble canônico em que o
número de íons em cada lado da membrana é fixo.

A energia potencial total do sistema é H ({R,X}) onde
R = {r1, . . . , rN} ∈ R é aN -upla formada pelos vetores posição dosN íons permean-
tes. De modo semelhante, a variável X = {Xi,Xw,Xl,Xc} ∈ � contém informação
sobre os graus de liberdade (por exemplo, posição e estado interno) de todos os
demais elementos que constituem o sistema, subdivida em

1. Xi: íons não permeantes;

2. Xw: moléculas de água;

3. Xl: moléculas de lipídio;

4. Xc: canal iônico;

onde R = ΩN é o espaço de configurações dos íons permeantes e � é o espaço de
configurações de todos os demais elementos.

Os íons permeáveis podem ser transportados de um lado para o outro,
no entanto os íons não permeáveis não podem intercambiar entre os lados 1 e 2 da
membrana. Como o número desses íons N (S) são fixos em cada lado da membrana,
suas configurações são restritas ao lado em que esses íons estão localizados; ao invés
dos íons permeantes cujo espaço de configurações é todo o volume do sistema.

Seja a união disjunta da região do poro Ωp e a região da solução ele-
trolítica Ωs = Ω/Ωp, então definimos o número total de íons permeáveis dentro do
poro em uma configuração R ∈ R, como ν(R)

ν(R) =

∫
Ωp

dz
∑
r∈R

δ(z − r), (4.57)

onde ri é a posição do i-ésimo íon.

A probabilidade de ter exatamente n íons no poro é calculado pela
média,

Pn =
〈
δn,ν(·)

〉
=

∫
Ω
dr1 · · ·

∫
Ω
drN

∫
�
dX δn,ν(R) e

−βH∫
Ω
dr1 · · ·

∫
Ω
drN

∫
�
dX e−βH

, (4.58)
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onde δn,ν(R) é a função delta de Kronecker discreta definida por

δn,ν(R) =

{
1 se n = ν(R)

0 caso contrário.
(4.59)

Por construção, as probabilidades Pn são normalizadas, isto é,∑N
n=1 Pn = 1, devido a completude da delta de Kronecker. Segue que a média

sobre qualquer observável A pode ser expressa como uma soma sobre os estados de
ocupação do canal,

〈A〉p =

N∑
n=1

Pn 〈A〉p,(n) , (4.60)

onde 〈A〉p,(n) é a média de A quando exatamente n íons estão dentro da região do
poro. No limite termodinâmico, N → ∞, e a estatística obtida é a de um ensemble
grande canônico associado à ocupação do poro.

Para determinar a probabilidade de ocupação, é útil considerar o fator
de ligação Bn,

Bn
.
=
Pn
P0
. (4.61)

Para n = 1, tem-se

B1 =

∫
Ω
dr1 · · ·

∫
Ω
drN

∫
�
dX δ1,ν(R) e

−βH∫
Ω
dr1 · · ·

∫
Ω
drN

∫
�
dX δ0,ν(R) e−βH

, (4.62)

como o valor da delta de Kronecker é zero ao menos que um dos N íons esteja dentro
do poro, o fator de ligação pode ser reescrito da seguinte maneira

B1 = N

∫
Ωp
dr1

∫
Ωs
dr2 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX δ1,ν(R) e

−βH∫
Ωs
dr1 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX δ0,ν(R) e−βH

, (4.63)

e similarmente o fator de ligação para n-íons é

Bn =
N !

n!(N − n)!

×
∫
Ωp
dr1 · · ·

∫
Ωp
drn
∫
Ωs
drn+1 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX e−βH∫

Ωs
dr1 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX e−βH

. (4.64)

Os termos N e
N !

n!(N − n)!
são de origem combinatória e levam em conta as dife-

rentes maneiras de obter uma configuração com 1 íon e n íons na região do poro,
respectivamente, quando dispomos de N íons permeantes.
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Portanto o fator de ligação de 1-íon pode ser expresso por

B1 = N

∫
Ωp
dr1e

−βW (r1)∫
Ωs
dr1e−βW (r1)

, (4.65)

onde W (r1) é o potencial de força média (PFM) com um íon dentro do poro. O PFM
corresponde ao trabalho necessário para adiabaticamente mover um íon na região do
poro. Sua primeira derivada é igual ao valor negativo da força média exercida sobre
um íon pelo canal, água, os outros íons, e a membrana. Isto é, 〈F 〉 = −∇W (r1).
Nesse sentido, o PFM não é igual a energia potencial média mas a energia livre. Para
ter uma relação simples com o potencial químico em excesso do íon no reservatório,
o PFM relativo a um sistema com um íon, sem interação com as demais forças, será
definido por

e−βW (r1) =

∫
Ωs
dr2 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX e−βH∫

Ωs
dr2 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX e−βH∗

1
, (4.66)

onde H∗
1 significa que todas as interações envolvendo o íon 1 com o resto do sistema

foram desligadas. Note que por construção, W (r1) −→ μ̄s conforme r1 se distancia
da região do poro. E a integral sobre o reservatório é∫

Ωs

dr1e
−βW (r1) = |ΩI |e−βμ̄I + |ΩII |e−βμ̄II (4.67)

=
N

ρ̄I
e−βμ̄I

=
N

ρ̄II
e−βμ̄II , (4.68)

pois N = |ΩI |ρ̄I + |ΩII |ρ̄II e e−βμ̄II = (ρ̄II/ρ̄I)e
−βμ̄I . Logo,

B1 = ρ̄I

∫
Ωp

dr1e
−β[W (r1)−μ̄I ]

= ρ̄II

∫
Ωp

dr1e
−β[W (r1)−μ̄II ]. (4.69)

Similarmente, o fator de ligação de n-íon é

Bn = (ρ̄I)
n 1

n!

∫
Ωp

dr1 · · ·
∫

Ωp

drne−β[W (r1,··· ,rn)−nμ̄I ], (4.70)

onde o PFM de n-íon é definido por

e−βW (r1,··· ,rn) =

∫
Ωs
drn+1 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX e−βH∫

Ωs
drn+1 · · ·

∫
Ωs
drN

∫
�
dX e−βH

∗
1,...,n

, (4.71)



38

onde H∗
1,...,n significa que todas as interações envolvendo os íons 1, . . . , n com o resto

do sistema foram desligados.

Uma vez determinados os fatores de ligação, a probabilidade de qual-
quer estado de ocupação pode ser obtida diretamente deles. Pois segundo a definição
de fator de ligação (4.61) e levando em conta a normalização das probabilidades dos
estados de ocupação

∑∞
n= Pn = 1, tem-se que P0 e os fatores estão relacionados por

∞∑
n=0

Bn =

∞∑
n=0

Pn
P0

=
1

P0
. (4.72)

Então substituindo a expressão para P0 dada por (4.72) na expressão para Pn,
em termos dos fatores Bn, obtém-se a seguinte expressão para a probabilidade de
ocupação com n íons,

Pn = P0Bn =
Bn

1 +B1 +B2 +B3 + · · · . (4.73)

E em particular, a probabilidade do poro estar desocupado é

P0 =
1

1 +B1 +B2 +B3 + · · · . (4.74)

Os denominadores das equações (4.73) e (4.74) podem ser expressos na
forma de um ensemble grande canônico para um sistema finito, aberto, e em contato
com um banho de partículas,

Ξ =
∞∑
n=0

enβμ̄I (ρ̄I)
n 1

n!

∫
Ωp

dr1 · · ·
∫

Ωp

drne−βW (r1,...,rn). (4.75)

Para qualquer canal real, a probabilidade de ocupação deve ser zero
a partir de um NMax, o número máximo de íons que pode ser ocupado pelo poro
simultaneamente. Um caso particularmente importante é quando o poro não pode
ser ocupado por mais de um íon ao mesmo tempo [49], [58]. Nesse caso, os fatores
de ligação B2 = B3, . . . = 0, e a probabilidade de encontrar um íon dentro do poro é

P1 =
B1

1 +B1

. (4.76)
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4.2.2.2 Influência do Potencial de Membrana

Os desenvolvimentos feitos até aqui descrevem a situação mais geral
possível, com soluções assimétricas e um potencial de Nernst na membrana. Soluções
simétricas sem potencial na membrana correspondem a um caso particularmente
importante.

As propriedades do sistema no equilíbrio, em uma situação geral, pode
ser expressa em termos de uma contribuição dominante correspondente a solução
simétrica sem potencial na membrana, somada a outras contribuições associadas ao
potencial transmembrana. Para explicitar essa decomposição, convém separar o sis-
tema entre as regiões do poro Ωp e da solução Ωs e representar os graus de liberdade
associados aos elementos contidos na região poro por Xp (que inclui íons, canal e
água) e os demais por Xs. O principal propósito dessa separação é a possibilidade
de utilizar uma eletrostática do contínuo para descrever a influência do potencial
transmembrana na região do poro. Por simplicidade, o desenvolvimento a seguir será
elaborado para o PFM de 1-íon, embora o tratamento pode ser facilmente genera-
lizado para o PFM de n-íons de maneira análoga ao desenvolvimento da subseção
anterior.

O subsistema é constituído pelo íon, o canal, e um número fixo m

de moléculas do solvente mais próximas na região do poro. Grau de liberdade
Xp = {r1,Xw/p,Xc} ∈ Ωp × �p e Xs = {r2, . . . , rn,Xι,Xw/s} ∈ �s onde

1. Xw/p: m moléculas do solvente na região do poro;

2. Xw/s: moléculas do solvente na região da solução;

3. Xι :íons não permeantes;

�pé o espaços das possíveis configurações dos elementos que formam o poro e m
moléculas do solvente , e �s é o espaço das configurações dos demais íons permeantes,
não permeantes e as das demais moléculas de solvente .

De acordo com a escolha anterior, a energia potencial total H de uma
configuração pode ser escrita como a soma de três contribuições, H = Hp(Xp) +
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Hps(Xp,Xs) + Hs(Xs), onde Hp(Xp) é a contribuição dada pelos elementos na re-
gião do poro, Hps(Xp,Xs) é a contribuição dada pela interação entre os elementos
contidos na região do poro e os demais elementos na solução, e Hs(Xs) é a contri-
buição dada pela interação entre os elementos contidos na solução.

Assim, em uma configuração fixa, a energia livre do íon e do subsistema
no potencial da membrana é [6]

e−βF (Xp) =

∫
�s
dXs1Ωp(Xs)e

−β[Hp(Xp)+Hps(Xp,Xrs)+Hs(Xs)]∫
�s
dXse−βHs(Xs)

, (4.77)

onde 1Ωp(·) é uma espécie de função característica para a região do poro, i. e.,
1Ωp(Xs) = 0 se alguma das variáveis espaciais que determinam a posição dos íons
permeantes, não permeantes e todas as demais m+ 1, m+ 2, . . . moléculas de água
estiverem na região do poro Ωp; e 1Ωp(Xs) = 1 caso contrário.

No caso geral, a energia livre depende das concentrações nos lados I e
II

F (Xp) = F (Xp; ρ̄I , ρ̄II), (4.78)

e no caso simétrico, sem potencial de membrana temos

Fs(Xp) = F (Xp; ρ̄I = ρ̄II = ρ̄). (4.79)

O potencial transmembrana é resultado de uma interação eletrostática
de longo alcance devido a um pequeno desequilíbrio das cargas líquidas, envolvendo
os íons móveis do reservatório nos dois lados da membrana. Para descrever a sua
influência no PFM, é necessário usar alguma aproximação. Uma possível abordagem
é utilizar a eletrostática do contínuo baseada na equação de PB modificada para levar
em conta o potencial de equilíbrio de Nernst,

∇.[ε(r)∇φ(r)] − κ̄2(r)[φ(r) − VΘ(r)] = −4πλρp(r), (4.80)

onde Θ(r) é a função degrau igual a um no lado II e zero caso contrário, κ̄2 é o fator
de Debye, ρp(r) é a densidade de carga do poro e λ é o parâmetro de acoplamento.

Uma expressão para a energia livre F (Xp) do subsistema baseado na
equação (4.80) é

F (Xp) = Hp(Xp) + Fcav +
1

2
CV 2 +

[∑
p

qpφmp(rp)

]
V +

1

2

[∑
p

qpφrf(rp)

]
, (4.81)
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onde o primeiro termo é a energia do poro, o segundo termo é a energia livre associ-
ada com a criação de uma cavidade para inserir um subsistema neutro na membrana,
o terceiro termo é a energia livre associada a capacitância do sistema, o quarto termo
representa a interação das cargas da proteína com o potencial da membrana (calcu-
lada com λ = 0 e V = 1)

∇.[ε(r)∇φmp(r)] − κ̄2(r)[φmp(r) − Θ(r)] = 0, (4.82)

e o quinto termo representa o campo de reação devido ao solvente. O campo de
reação é computado como a diferença entre o potencial φ do ambiente e o vácuo,
isto é φrf = φ(amb) − φ(vac), onde φ é a solução da equação de PB padrão sem
potencial de membrana (λ = 1 e V = 0):

∇.[ε(r)∇φ(r)] − κ̄2(r)φ(r) = −4πλρp(r). (4.83)

A contribuição da capacitância é muito pequena, portanto pode ser
ignorada no presente caso. O termo da cavidade é independente do potencial da
membrana e é aproximadamente proporcional a área da superfície exposta do sol-
vente.

Conforme as equações (4.71) e (4.77) o PFM de um íon pode ser ex-
presso como

e−βW (r1) =

∫
Ωp×�p

dX′
pδ(r1 − r′1)e

−βF (X′
p)∫

Ωp×�p
dX′

pδ(r1 − r′1)e
−βF ∗(X′

p)
, (4.84)

onde a notação F ∗ significa que todas as interações envolvendo o íon com todos os
átomos do sistema (reservatório e poro) foram desligados. No caso geral, o PFM
é W (r1) e depende sobre todas as condições do sistema. No caso especial de uma
solução eletrolítica simétrica e sem potencial de membrana, o PFM é W 0(r1), que
será chamado de PFM intrínseco. Assim, procura-se uma expressão para a diferença
W (r1) −W 0(r1),

e−β[W (r1)−W 0(r1)] =

∫
Ωp×�p

dX′
pδ(r1 − r′1)e−βF (X′

p)∫
Ωp×�p

dX′
pδ(r1 − r′1)e

−βF ∗(X′
p)
×
∫
Ωp×�p

dX′
pδ(r1 − r′1)e−βF

∗
s (X′

p)∫
Ωp×�p

dX′
pδ(r1 − r′1)e

−βFs(X′
p)

=

∫
Ωp×�p

dX′
pδ(r1 − r′1)e

−βF (X′
p)∫

Ωp×�p
dX′

pδ(r1 − r′1)e
−βFs(X′

p)
×
∫

Ωp×�p
dX′

pδ(r1 − r′1)e
−βF ∗

s (X′
p)∫

Ωp×�p
dX′

pδ(r1 − r′1)e
−βF ∗(X′

p)

= 〈e−β�F 〉(Fs;r1) × 〈e−β�F ∗〉−1
(F ∗

s ), (4.85)
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onde �F = F − Fs e �F ∗ = F ∗ − F ∗
s são as contribuições da energia livre em

excesso causadas pela assimetria relativa ao sistema simétrico. E

〈· · · 〉(Fs;r1)
≡
∫
dX′

p · · · δ(r1 − r′1)e−βFs(X′
p)∫

dX′
pδ(r1 − r′1)e−βFs(X′

p)
, (4.86)

com o íon fixo em r1, onde Fs é a energia livre de um sistema simétrico. Uma
expressão similar pode ser apresentada para a energia livre F ∗

s .

Agora as energias livres em excesso �Fs e �F ∗
s podem ser avaliadas. A

formação da cavidade Fcav não tem contribuição, pois é independente do potencial
da membrana. Além disso, caso a blindagem iônica da solução seja a mesma em
ambos os lados da membrana, conforme o potencial transmembrana é aplicado, a
energia livre do campo de reações, que surge de interações eletrostáticas de longo
alcance entre as cargas no poro e o ambiente, não contribui para a energia livre em
excesso. Segue que

�F (Xp) = V

[∑
p

qpφmp(rp)

]

= V

[
q1φmp(r1) +

∑
p>1

qpφmp(rp)

]
, (4.87)

similarmente

�F ∗(Xp) = V

[∑
p>1

qpφmp(rp)

]
. (4.88)

É possível expressar o PFM da energia livre em excesso como uma série
de potências do potencial de membrana V

〈
e−β�F

〉
= e−β〈�F 〉+β2[〈�F 2〉−〈�F 〉2]/2+..., (4.89)

tal expansão em cumulantes não requer que as perturbações sejam pequenas, e
se torna uma boa aproximação caso os termos de ordem mais altas possam ser
desprezados.

Pela equação (4.85) o PFM de 1-íon é

W (r1) = W (0)(r1) +W (1)(r1) +W (2)(r1) + · · · (4.90)
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onde o termo de primeira ordem é

W (1)(r1) = 〈�F 〉(Fs;r1) − 〈�F 〉(F ∗
s )

= V [q1φmp(r1)+ ,

〈∑
p>1

qpφmp(rp)

〉
(Fs;r1)

−
〈∑
p>1

qpφmp(rp)

〉
(F ∗

s )

⎤
⎦ (4.91)

fornecendo a expressão para o PFM.

O desenvolvimento teórico desta seção fornece uma aproximação para
a energia livre total de uma proteína-canal com uma configuração fixa, imerso em
uma membrana e submetido a uma voltagem externa [71]. A mecânica estatística do
equilíbrio, bem como a equação de Poisson desenvolvida anteriormente, são válidas
para sistemas em que o diâmetro do poro for maior que 10 Å. No entanto, conforme
será abordado na próxima seção, tratar a eletrostática como um meio contínuo não
fornece bons resultados em canais estreitos.
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5 CONSIDERAÇÕES SOBRE SIMULAÇÃO
COMPUTACIONAL

Os dados cristalográficos sobre a disposição dos átomos nos canais de
potássio, sódio, cloreto e cálcio têm sido combinados com simulações computacionais
para explorar as relações entre estrutura e função nos canais iônicos. Essas simula-
ções permitem apreciar os aspectos dinâmicos do sistema íons-proteína-membrana
que não podem ser observados diretamente pela biologia estrutural.

A necessidade da integração entre os dados biológicos e métodos com-
putacionais, torna-se evidente devido à grande quantidade de agentes envolvidos na
dinâmica desses fenômenos. As simulações fornecem uma poderosa ferramenta para
testar algumas hipóteses sobre as interações físico-químicas no comportamento dos
íons e das moléculas de água na região interna do poro, que é diferente quando esses
íons encontram-se fora do canal.

Tipicamente, as proteínas dos canais iônicos contêm milhares de átomos
que somados aos contidos nas bicamadas lipídicas e nos eletrólitos, constituem um
sistema muito grande para uma descrição fundamental. Frente a tal complexidade,
a resposta mais comum é procurar um modelo mínimo que, ao menos qualitati-
vamente, descreva os fenômenos observados no sistema. Se a formulação for bem
sucedida, tal modelo fenomenológico representa uma ferramenta muito significativa
para desenvolvimentos futuros pois, (1) provê uma estrutura simples para o enten-
dimento e interpretação dos dados experimentais, (2) pode ser usado para fazer
previsões futuras sobre o comportamento do sistema sobre diferentes condições, e
(3) oferece uma ponte natural entre as observações experimentais e uma aborda-
gem teórica mais fundamental. Um modelo fenomenológico necessariamente contém
parâmetros livres que normalmente são ajustados aos dados disponíveis. Natural-
mente, a determinação desses parâmetros a partir de uma teoria mais fundamental,
concede ao modelo um status mais respeitado. No entanto, a tarefa de descrever
o comportamento de sistemas complexos a partir de primeiros princípios pode ser
impossível [45]. Neste capítulo serão abordados os principais modelos que simulam
a permeação de íons, bem como as vantagens e limitações que cada teoria oferece.
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Aplicações desses modelos nos canais gramicidina A e KcsA também serão conside-
radas.

5.1 Eletrostática nos Canais Iônicos

Uma componente chave na modelagem de canais é a força elétrica
agindo no íon, que, em última instância, é responsável pela condutância dos ca-
nais [44]. Na eletrostática do contínuo, água, proteínas de membrana e bicamada
lipídica são tratados como meios contínuos com constantes dielétricas uniformes.
Assume-se que a fronteira entre a água e a proteína é bem definida. Uma vez que a
posição das cargas fixas na proteína e os íons móveis na água são especidicados, o
potencial ϕ e o campo elétrico E agindo nos íons são determinados pela solução da
equação de Poisson

ε0∇.[ε(r)∇ϕ(r)] = −ρel(r) − ρex(r) − σ(r), (5.1)

com condições de contorno

ϕ1 = ϕ2, ε1∇ϕ1 · n̂ = ε2∇ϕ2 · n̂, (5.2)

onde os subscritos 1 e 2 referem-se ao valor limite das variáveis em cada lado da
fronteira, ε é a permissividade relativa, ε0 é a permissividade do vácuo, ρel(r) é a
densidade de carga de origem iônica, ρpr(r) é a densidade de carga na proteína, σ(r)

é a densidade de carga na superfície da membrana e n̂ é o vetor normal unitário a
superfície.

A permissividade relativa ε(r) é dada pela expressão

ε(r) =

{
εp se r ∈ (proteína ou membrana)
εw caso contrário

onde a água é representa por εw ∼ 80, e a proteína/lipídio por εp ∼ 2. Esses são os
valores tipicamente usados nos estudos do contínuo de biomoléculas, mas ainda não
foi estabelecido se esses valores são apropriados para o estudo dos canais.

É possível obter expressões exatas para o potencial na região dos ca-
nais iônicos se adimitirmos que a geometria dos mesmos pode ser convenientemente
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descrita em coordenadas toroidais.1 [44]. Para uma geometria geral, sem impor
qualquer simetria tanto na forma do canal, quanto na posição dos íons, resolve-se a
equação (5.1) aplicando o método desenvolvido por Levitt [50], que será apresentado
brevemente nesse trabalho.

A equação (5.2) pode ser expressa em termos do campo elétrico E como

ϕ1 = ϕ2, ε1E1 · n̂ = ε2E2 · n̂. (5.3)

A descontinuidade do campo elétrico através do contorno da geometria pode ser
representada pela densidade de carga polarizada, σ, induzida na superfície. Divin-
dindo a geometria do canal em segmentos infinitesimais de área si, tem-se pela lei de
Gauss que em cada segmento de área na posição r′, pode-se representar a diferença
entre os campos elétricos como

(E1(r
′) − E2(r

′)) · n̂(r′) =
σ(r′)
ε0

. (5.4)

Assim o campo elétrico pode ser escrito como

E1(r
′) = Eex(r

′) +
σ(r′)
2ε0

n̂(r′), E2(r
′) = Eex(r

′) − σ(r′)
2ε0

n̂(r′), (5.5)

onde Eex é a parte devido a todas as cargas exceto aquelas no segmento si. Elimi-
nando E2 das equações (5.3), (5.4) e substituindo E1 da equação (5.5), obtém-se a
relação entre a densidade de carga na superfície e o campo externo,

σ(r′) = 2ε0
ε2 − ε1

ε2 + ε1

Eex(r
′) · n̂(r′). (5.6)

Na equação (5.6), Eex · n̂ é determinado pela derivada normal do potencial externo,
pois E · n̂ = ∇ϕ · n̂. Utilizando a equação (5.6) para o campo elétrico e integrando
esta expressão, obtém-se o potencial externo em função da distribuição de carga na
solução eletrolítica, ρ, e da distribuição de cargas na superfície da membrana, σ,

ϕex(r) =
1

4πε0

[(
2∑
i=1

∫
ρi(r′)

εi |r − r′|d
3r′
)

+

∫
r′ �=r

σ(r′)
|r − r′|d

2r′
]
. (5.7)

1Conforme descrito no Capítulo 3.
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Começando com uma densidade de carga inicial de σ0(r′) = 0, pode-se
fazer uma estimativa inicial do potencial na fronteira pela equação (5.7). Este poten-
cial serve como valor de entrada para a equação (5.6) e uma nova densidade σ1(r′)

é obtida. As equações (5.6) e (5.7) são iteradas até a convergência do resultado.
Para levar em consideração a curvatura dos segmentos, este método foi otimizado
no trabalho de Hoyles et al. [39].

A teoria de Poisson-Boltzmann (PB) fornece uma descrição contínua
de um sistema na qual cargas externas fixas de densidade por ρpr, são cercadas por
íons móveis de densidade ρel em um meio dielétrico. A principal suposição da teoria
é que, equilíbrio, a distribuição dos íons móveis no sistema é dado pelo fator de
Boltzmann

ρel(r) =
∑
ν

qvn0ν exp [−qvϕ(r)/kBT ] , (5.8)

onde n0ν é a densidade dos íons da espécie ν, qν sua carga, kB é a constante de
Boltzmann e T . Substituindo a densidade de carga (5.8) na equação (5.1), obtém-se
para um eletrólito formado por íons de carga q e −q a seguinte equação (PB)

ε0∇.[ε(r)∇ϕ(r)] = 2qn0 sinh [qϕ(r)/kBT ] − ρpr(r). (5.9)

Em aplicações práticas, a equação (5.9) é resolvida numericamente usando o método
de diferenças finitas. Nessa forma, a equação de PB só pode ser resolvida analiti-
camente para um plano infinito (teoria de Gouy-Chapman), que não tem muita
relevância para canais iônicos. Um exemplo mais útil é provido por um íon em so-
lução eletrolítica que pode ser resolvido pela equação de Poisson linearizada (Teoria
de Debye-Hückel [22])

∇2ϕ = κ2ϕ, κ−1 =

√
ε0εkBT

2q2n0
. (5.10)

Aqui κ−1 é o comprimento de blindagem de Debye2 e ρex = 0. A solução
da equação (5.10) produz o seguinte potencial de Coulomb ao redor de um íon de
diâmetro a/2

ϕ =
q

4πε0εr

e−κ(r−a)

(1 + κa)
. (5.11)

2Debye screening length
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A densidade radial da blindagem da carga P (r) é proporcional ao po-
tencial

P (r) = 4πr2ρel = −4πr2ε0εκ
2ϕ =

−qκ2

1 + κa
re−κ(r−a), (5.12)

em que atinge o seu maior valor em r = κ−1 e depois decai exponencialmente. O
volume dessa blindagem para uma esfera de raio r é dado por

Q(r) = −q
[
1 − 1 + κr

1 + κa
e−κ(r−a)

]
. (5.13)

A equação (5.13) mostra que −Q(r)/q cresce monotonicamente com
r, levando a 25% da blindagem de uma carga central com r = κ−1, aumentando
para 90% em r = 4κ−1. A temperatura ambiente (T = 298K) e tendo a água
como solvente, o fator Debye é relacionado com a concentração da seguinte forma
κ−1 = 3.07/(z

√
c0), portanto em concentração fisiológica c0 = 0.15M , κ−1 = 7.9.

Assim, um comprimento entre 25-30 Å é necessário para praticamente blindar uma
carga iônica, e o volume em questão é de aproximadamente 105Å3. Canais iônicos
tem um volume tipicamente duas ordens de magnitude menor. Moy et al. [63]
mostram detalhadamente, através da comparação com DB, que a teoria de PB falha
em poros estreitos.

5.2 Modelos de permeação

A ênfase nas abordagens a seguir relacionam a estrutura do canal com
sua função. Os modelos de taxa de reação (TR) formam uma outra classe que des-
creve a permeação dos íons dentro do canal, mas não leva em conta a sua estrutura.
No modelo de TR assume-se que os íons são localizados em regiões específicas do
poro, e a cinética é dada por um processo estocástico com probabilidades de transi-
ção entre as regiões e entre as regiões e o meio externo ao canal. Caso a interação
entre os íons não possa ser negligenciada, esse modelo é uma aproximação adequada
para a simulação da corrente no canal. Os trabalhos [16], [29], [51],[56], [76] servem
de referência para o leitor interessado em maiores detalhes dessa teoria.
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5.2.1 Teorias do contínuo

Teorias do contínuo para permeação foram propostas como alternativas
mais realistas às teorias de taxa de reação [29]. Essas teorias são a forma mais
simples de incorporar a estrutura do canal com a permeação do íon. O fluxo Jν de
cada espécie de íon é descrito pela equação de Nernst-Planck3 que combina a lei de
Fick (difusão devido ao gradiente de concentração)

JDif ν = −Dν∇nν , (5.14)

com a lei de Ohm4 (condução devido ao campo elétrico)

JCond ν = −Dν
qνnν
kBT

∇ϕ, (5.15)

segue que

Jν = −Dν

(
∇nν +

qνnν
kBT

∇ϕ
)
, (5.16)

onde Dν é o coeficiente de difusão dos íons da espécie ν. Para ser consistente,
a equação (5.16) precisa ser resolvida simultaneamente com a equação de Poisson
(5.1), e juntos formam a equação de Poisson-Nernst-Planck (PNP). Devido a sua
natureza não-linear, a equação de PNP só pode ser resolvida numericamente [43],
exceto em alguns casos particulares como, por exemplo, a equação de Goldman-
Hodgkin-Katz [41]. A falta de soluções analíticas torna difícil obter uma descrição
intuitiva da permeação do íon na abordagem PNP e dificulta o reconhecimento de
problemas na aplicação em canais iônicos.

Quando Jν = 0 em (5.16), a equação de PNP reduz-se trivialmente à
equação PB com a densidade dada pelo fator de Boltzmann

nν = n0νe
−ψν , ψν = qvϕ/kBT, (5.17)

onde ψν é a energia potencial expressa na forma adimensional. Usando a equação
(5.17) para nν como um fator de integração em (5.16), tem-se

Jν = −Dνe
−ψν∇(nνe

ψν ). (5.18)

3Esta equação representa a ação de duas leis que são válidas para a média de várias partículas.
4Já incluída a relação de Einstein para a mobilidade elétrica
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Sobre condições estacionárias, e assumindo que somente a componente
z em Jν seja diferente de zero, a equação (5.18) é reduzida a uma dimensão e pode
ser integrada entre os pontos [0, L]

Jν = −Dν
nνLe

−ψνL − nν0e
−ψν0∫ L

0
eψν(z′)dz′

, (5.19)

onde os subscritos 0 e L em nν e ψν referem-se aos valores nos extremos. Fazendo a
mesma integração de [0, z] em (5.18) e usando (5.19) para eliminar Jν/Dν , pode-se
encontrar uma expressão para a densidade iônica em termos do potencial

nν(z) = e−ψν

[
nν0e

ψν0 +
(
nνLe

ψνL − nν0e
ψν0
) ∫ z

0
eψν(ξ)dξ∫ L

0
eψν(z′)dz′

]
. (5.20)

Finalmente, substituindo (5.20) na equação (5.1), obtém-se a equação
integro-diferencial para o potencial em PNP

ε0
d

dz

[
ε
d

dz
ϕ(z)

]
= −

∑
ν

qve
−ψν

×
[
nν0e

ψν0 +
(
nνLe

ψνL − nν0e
ψν0
) ∫ z

0
eψν(ξ)dξ∫ L

0
eψν(z′)dz′

]
− ρex. (5.21)

Isto é similar a equação de PB, e reduz-se a ela quando nνLe
ψνL =

nν0e
ψν0: isto é, quando o balanço das forças eletroquímicas e o sistema está em

equilíbrio (Jν = 0). Em geral, não existe uma solução analítica para a equação
(5.21). Uma importante exceção é a solução linear na forma

ψν(z) = ψν0 + (ψνL − ψν0)z/L. (5.22)

Usando a equação (5.22) nas equações (5.19) e (5.20) obtém-se as seguintes soluções
para o fluxo e a densidade,

Jν =
−Dν

L

(ψνL − ψν0)
(
nνLe

ψνL − nν0e
ψν0
)

eψνL − eψν0
, (5.23)

nν(z) = e−ψν(z)

[
nν0e

ψν0 +
(
nνLe

ψνL − nν0e
ψν0
) eψν(z) − eψν0

eψνL − eψν0

]
. (5.24)
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O efeito das forças eletroquímicas na densidade, que não fica evidente
na equação (5.21), pode ser visto mais claramente na equação (5.24): a densidade,
que varia linearmente entre os valores limites quando não existem forças elétricas
(lei de Fick), exibe um comportamento exponencial quando é aplicado um campo
uniforme [44].

A única diferença entre as equações de PB e PNP é a presença de
forças no caso de PNP, fora isso elas possuem a mesma aproximação de campo
médio no cálculo dos potenciais e da concentração. Detalhadas comparações entre
a equação de PNP com simulações de dinâmica browniana (DB)5 confirmaram que
o efeito de blindagem é superestimado no caso de PNP [19], da mesma maneira
que em PB. Esta blindagem excessiva em PNP praticamente cancela a contribuição
da repulsão da auto-energia dielétrica, levando a maiores concentrações e correntes
comparadas com aquelas encontrados nas simulações de DB. Outro problema das
teorias do contínuo é como tratar as interações íon-canal e íon-íon, que não são
levadas em conta corretamente no formalismo de PNP, e assim, não fornece um
modelo confiável para a permeação de íons em canais estreitos. Aqui estreito refere-
se a raios menores ou iguais a 5Å, que é o caso da maioria dos canais biológicos
[45]. Contudo é importante enfatizar que estas soluções são válidas em soluções
eletrolíticas com grande quantidade de moléculas, fora do canal.

5.2.2 Dinâmica Browniana

A discussão acima desencoraja a aplicação da teoria do contínuo em
canais iônicos. Nesse caso, a teoria de permeação mais simples que trata os íons
como partículas é a dinâmica Browniana (DB).

Nas simulações de DB, a trajetória de cada partícula em um sistema
de N íons é determinada pela equação de Langevin (5.25). Colisões de um íon com
as moléculas de água ao seu redor são representadas por forças aleatórias mais uma
força de fricção média. As forças elétricas sistemáticas agindo nos íons devido às
várias fontes podem ser determinadas pela solução da equação de Poisson (5.1) para
o sistema de íons e a geometria da proteína [52].

5Esta abordagem para a simulação de canais iônicos será discutida na próxima seção
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Estudos teóricos passados de canais iônicos focavam principalmente em
canais de membrana artificiais tais como gramicidina A, que pode ser modelada
como um tubo cilíndrico estreito com 2 Å de raio. Devido à sua simplicidade e vo-
lume pequeno, estes canais têm sido analisados detalhadamente usando uma grande
variedade de teorias microscópicas [16] e macroscópicas [29]. Em contraste, canais
biológicos reais são caracterizados por uma geometria mais complicada e volumes
maiores. Tipicamente, esses canais possuem aberturas vestibulares grandes e se-
guem uma geometria catenária até a entrada do poro estreito, como ilustra a figura
(5.1) [77].

Figura 5.1: O canal iônico modelo com dois vestíbulos catenários é gerado pela ro-
tação da curva fechada em 180◦ ao longo do eixo z. O vestíbulo em
cada lado da membrana são construídos usando z = a cosh(x/a) com
a = 4, 87. O raio da entrada do vestíbulo é 13 Å e o segmento trans-
membrana cilíndrico tem um raio de 4 Å [38].

Esta estrutura impõe um sério problema para o cálculo das forças elé-
tricas agindo em um íon dentro do canal. A solução numérica para a equação de
Poisson em uma geometria aproximada de um canal iônico pode ser computacio-
nalmente proibitiva. Nesse caso, um sistema de coordenadas no qual a equação de
Poisson possa ser resolvida exatamente, parece ser uma alternativa adequada. Con-
forme apresentado na seção 3.1, as coordenadas toroidais são o único sistema que
oferece uma geometria vestibular e admite soluções exatas [47]. A importância dos
vestíbulos em um canal é demostrado no trabalho de e Li et al. [52].
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O movimento do i-ésimo íon com massa mi e carga qi é governado pela
equação de Langevin

mi
dvi
dt

= −miγivi + FR(t) + Fi, i = 1, . . . , N, (5.25)

onde γi e vi são respectivamente o seu coeficiente de fricção e sua velocidade. Os
três termos na equação (5.25) correspondem as forças de fricção, forças aleatórias
e a força sistemática total que agem nos íons. As forças de fricção e aleatória na
equação (5.25), juntas descrevem os efeitos das colisões com as moléculas de água
que cercam o íon, e são conectadas pelo teorema da flutuação-dissipação [67], que
relaciona os coeficientes de fricção à função de autocorrelação das forças aleatórias

miγi =
1

2kBT

∫ ∞

−∞
〈FRu(0)FRu(t)〉 dt, u = x, y, z, (5.26)

onde os parênteses angulares indicam uma média no tempo,

〈f(t)〉 .= 1

T

∫ T

0

dt′f(t+ t′), (5.27)

para T � 1

γi
6. E o termo Fi = qiE(ri) ≡ qiEi na equação (5.25) determina a

força elétrica total agindo no íon. O campo elétrico sentido pelo i-ésimo íon, Ei, é
devido a (i) outros íons, (ii) cargas fixas na proteína, (iii) potencial de membrana,
e (iv) indução das cargas na superfície entre as moléculas de água e a parede da
proteína. É computado pela solução da equação de Poisson (5.1) e será discutido
posteriormente.

Os principais passos na solução da equação de Langevin (5.25) formu-
lada por van Gunsteren e Berendesen [78] seguem a seguir.

Considerando a equação (5.25) na direção x (resultados idênticos são
obtidos para as outras direções),

dv

dt
+ γv = (FR(t) + F )/m (5.28)

onde, o subindice i foi suprimido por conveniência. Usando a identidade

dv

dt
+ γv = e−γt

d

dt
(veγt) (5.29)

6(ensemble averages)
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a equação (5.28) pode ser integrada do tempo inicial tn até t, resultando na expressão

v(t)eγt − v(tn)e
γtn =

1

m

∫ t

tn

[FR(t′) + F (t′)] eγt
′
dt′. (5.30)

A integral sobre as forças aleatórias na equação (5.30) pode ser obtida
usando as propriedades estocásticas de FR(t). Para a força elétrica, pode-se expandir
F (t) em séries de Taylor ao redor de tn,

F (t) = F (tn) + Ḟ (tn)(t− tn), (5.31)

onde Ḟ denota a derivada de F (t) em t = tn. Substituindo a equação (5.31) em
(5.30) e integrando esses termos

v(t) = v(tn)e
−γ(t−tn) +

F (tn)

mγ
(1 − e−γ(t−tn))

+
Ḟ (tn)

mγ2

[
γ(t− tn) − 1 + e−γ(t−tn)

]
+

e−γt

m

∫ t

tn

FR(t′)eγt
′
dt′. (5.32)

Para encontrar a posição depois de um passo de tempo Δt, é necessário
integrar a equação (5.32) mais uma vez de tn a tn + Δt. A integração de todos os
termos da equação (5.32) é imediata, com exceção do último, que pode ser resolvido
através de integração por partes. Nesse caso∫ t+Δt

tn

(
e−γt

m

∫ t

tn

FR(t′)eγt
′
dt′
)
dt =

=
1

mγ

∫ tn+Δt

tn

[
1 − eγ(t−tn−Δt)

]
FR(t)dt ≡ Xn(Δt), (5.33)

a partir do qual definimos a variável randômica Xn(Δt), que possui as mesmas
propriedades estocásticas de FR(t)7. Usando a equação (5.33), no tempo tn+1 =

tn + Δt encontra-se

x(tn+1) = x(tn) +
v(tn)

γ
(1 − e−τ ) +

F (tn)

mγ2
(τ − 1 + e−τ )

+
Ḟ (tn)

mγ3

(
1 − τ +

τ 2

2
− e−τ

)
+Xn(Δt). (5.34)

7Os detalhes da implementação de Xn(Δt) no algoritmo para DB podem ser obtidos no artigo
de van Gunsteren et al. [78].
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Aqui τ = γΔt é o parâmetro adimensional que significa um regime
difusivo quando τ � 1 ou um regime balístico quando τ � 1. Uma forma mais
conveniente para x(tn+1), que não envolve a velocidade, pode ser obtido pela adição
de e−τx(tn−1) na equação (5.34),

x(tn+1) = x(tn)(1 + e−τ ) − x(tn−1)e
−τ

+
F (tn)

mγ2
τ(1 − e−τ ) +

Ḟ (tn)

mγ3

(
τ 2

2
(1 + e−τ ) − τ(1 − e−τ )

)
+ Xn(Δt) −Xn(−Δt)e−τ . (5.35)

Similarmente, a expressão para a velocidade pode ser encontrada pela subtração de
x(tn−1) na equação (5.34),

v(tn) =
2γ

sinh τ
[x(tn+1) − x(tn−1) + 2

(
F (tn)

mγ2
− Ḟ (tn)

mγ3

)

× (sinh τ − τ) −Xn(Δt) +Xn(−Δt)]. (5.36)

As equações (5.35) e (5.36) constituem as relações de recorrências prin-
cipais para o algoritmo de DB usado nas simulações. A cada passo de tempo, os
valores calculados de F , Ḟ e Xn são inseridos nessas equações para determinar a
nova posição e velocidade dos íons no sistema. O algoritmo de DB requer o cálculo
de forças elétricas agindo nos íons a cada passo de tempo. Dada a posição dos íons,
isto pode ser determinado pela solução da equação de Poisson em uma geometria
apropriada. No entanto, conforme comentado anteriormente, esta abordagem exige
um esforço computacional muito grande. Hoyles et al. [38] propuseram um método
alternativo onde a força e o potencial elétrico são pré-calculados em uma grade de
pontos para várias configurações e o resultado é armazenado em um conjunto de
tabelas. Durante as simulações, o campo e o potencial nos pontos desejados são
reconstruídos pela interpolação entre as entradas da tabela. Comparado à solução
exata da equação de Poisson em coordenadas toroidais, o método proposto por Hoy-
les et al. é duas ordens de magnitude mais rápido. E ainda conta com a vantagem
de que a geometria do canal não fica restrita as coordenadas toroidais, pois utiliza
coordenadas generalizadas (permitindo, por exemplo, a estrutura catenária). Por
conveniência, o cálculo total do potencial ϕi sentido pelo íon i é separado em quatro
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partes usando o princípio da superposição

ϕi = ϕX,i + ϕS,i +
∑
j �=i

(ϕC,ij + ϕR,j), (5.37)

onde (i) ϕX,i é o potencial externo devido ao campo aplicado, cargas fixas na parede
da proteína, e cargas induzidas por este. Como é um termo que independe dos
íons, ϕX,i não muda durante a simulação. A equação de Poisson é resolvida sem
a presença dos íons e os resultados são armazenados em uma tabela. (ii) ϕS,i é o
auto-potencial devido as cargas na superfície induzidas pelo íon i na fronteira do
canal. A equação de Poisson é resolvida para um único íon com o campo aplicado e
sem as cargas fixas. O íon é movido através da grade de pontos e os auto-potenciais
calculados são armazenados. Os outros dois termos da equação (5.37) levam em
conta a influencia dos outros íons, (iii) ϕR,j é a imagem do potencial devido as
cargas induzidas pelo íon j. Este é similar ao caso (ii) com exceção que o segundo
íon é movido através de toda a grade de pontos enquanto o primeiro é fixo em um
ponto. Como a solução da equação de Poisson contem o potencial de Coulomb e
o auto-potencial na posição i, estes precisão ser subtraídos para obter ϕR,j para o
devido armazenamento dos resultados. (iv) ϕC,ij é o potencial de Coulomb devido
ao íon j. É calculado diretamente da lei de Coulomb

ϕC,ij =
1

4πε0

qj
εw |ri − rj | , (5.38)

onde ri e rj são as posições dos íons. O campo elétrico sentido pelo íon é decomposto
da mesma maneira

Ei = EX,i + ES,i +
∑
j �=i

(EC,ij + ER,j), (5.39)

onde cada componente do campo elétrico tem uma definição similar a equação (5.37)
[38].

Conforme discutido anteriormente, o modelo contínuo das forças ele-
trostáticas é válido somente nas regiões que são grandes comparadas com o diâmetro
das moléculas de água e dos íons. Na região estreita do poro, cujo o raio pode ser
de apenas 4 Å (aproximadamente igual ao íon potássio com sua primeira camada
de hidratação), a representação do dielétrico como um meio contínuo não é uma
aproximação razoável. Os grupos polares da parte interna da proteína interagem
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com as moléculas de água que estão ao redor do íon conforme ele tenta atravessar
o poro, e a habilidade das moléculas de água, residentes dentro do poro, em alinhar
com um campo elétrico será severamente restrita. O mais provável é que esta inte-
ração entre os dipolos na parede da proteína e a primeira ou segunda camadas de
hidratação de um íon é o que determina a seletividade iônica dos canais de ânion
ou cátion. Estudos que relacionam a dependência da temperatura com a conduti-
vidade nos canais iônicos revelam que os íons encontram uma barreira de energia
de aproximadamente 3kBT (temperatura ambiente), suprimindo a corrente em uma
ordem de magnitude comparada com a predição feita por considerações puramente
geométricas [46]. Esta barreira pode surgir das interações dinâmicas que ocorrem
no segmento estreito do canal entre a parede da proteína e a camada de hidratação.
Elucidações no processo de permeação que ocorre nessa região requerem cálculos de
dinâmica molecular (DM) [52] conforme será apresentado a seguir.

5.2.3 Dinâmica Molecular

Simulações de DM proporcionam uma estrutura detalhada de um poro
aberto, e um modelo atômico dinâmico do sistema biomolecular de interesse. Nessas
simulações, o sistema microscópico inclui explicitamente as moléculas de água, os
íons e os fosfolipídios da membrana. Tipicamente, os modelos microscópicos que
levam em conta todos os átomos possuem dezenas de milhares de partículas. Uma
vez que esse sistema esteja em equilíbrio, as propriedades macroscópicas podem ser
calculadas diretamente das trajetórias dos átomos [71].

mir̈i = Fi (5.40)

onde mi, ri e r̈i são a massa, a posição e a aceleração do i-ésimo átomo respectiva-
mente, e a força microscópica agindo no átomo i é

Fi = −∇U(ri), (5.41)

onde U é a função potencial do sistema.

Primeiro, monta-se um modelo atômico inicial do canal, da bicamada
lipídica e das soluções eletrolíticas nos dois lados do canal. Posiciona-se alguns
íons na água, com temperatura fixa, e aplica-se uma voltagem ou gradiente de
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concentração. Desta forma, o fluxo de íons é medido diretamente como função
do tempo conforme a dinâmica atômica do modelo é simulada no computador. A
cada passo de tempo da simulação, todas as forças em cada átomo são calculadas
(covalente, cargas fixas, dipolar, etc.) e os átomos movem-se sob a ação dessas forças
por um período de tempo suficientemente curto8 [51].

Estas simulações podem ser usadas para obter informações sobre a ener-
gia potencial local [2] e, conforme será mostrado a seguir, estimar coeficientes de
difusão dos íons como função da posição no canal. Estas informações podem ser
usadas em combinação com a DB ou com PNP para calcular o fluxo do canal.

Considerando um poro cilíndrico de comprimento L e raio R, o coefici-
ente de difusão D para o movimento em uma dimensão no eixo z (ao longo do poro)
é usualmente obtido pela relação

〈(z(t) − z(0))2〉 = 2Dt. (5.42)

A equação (5.42) é válida somente para longos períodos de tempo na
qual o movimento da partícula é difusivo: na prática 〈(z(t) − z(0))2〉 é usualmente
monitorado na faixa de 50-100 ps. A equação (5.42) pode ser usada em simulações
de longos poros infinitos [54], mas falha para poros finitos, se for considerado apenas
partículas que tenham posições |z| < L/2 entre os tempos 0 e t em 〈(z − z0)

2〉.
Nesse caso, 〈(z − z0)

2〉 não é linear por muito tempo, ao contrário, apresenta um
comportamento de saturação.

Assumindo que as partículas dentro do poro de comprimento L move-se
apenas pela ação da difusão na direção z, a probabilidade p(z/z0) de uma determi-
nada partícula estar na posição z, no tempo t, dado que no tempo inicial estava no
ponto z0 é

p(z/z0) =
2√

4πDt

e−(z−z0)2/4Dt[
Φ
(
L/2−z0√

4Dt

)
− Φ

(
−L/2−z0√

4Dt

)] , (5.43)

onde Φ(x) é a função erro: Φ(x) = (2/
√
π)
∫ x
0
dye−y

2. O denominador na equação
(5.43) surge da necessidade de p(z/z0) ser normalizada em relação ao comprimento

8Na ordem de picosegundos (ps)
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L do poro. Assumindo que as partículas são uniformemente distribuídas ao longo
do poro, p(z0) = 1/L. A média 〈[z(t) − z(0)]2〉 é dada por

〈(z − z0)
2〉 =

1

L

∫ L/2

−L/2
dz0

∫ L/2

−L/2
dz(z − z0)

2p(z/z0). (5.44)

A integral (5.44) pode ser reescrita da seguinte maneira

〈(z − z0)
2〉 = 2Dt+

√
4Dt

L
√
π

∫ L/2

−L/2
dz0F (z0), (5.45)

onde

F (z0) =
−(L/2 − z0)e

−(L/2−z0)2/4Dt + (−L/2 − z0)e
−(−L/2−z0)2/4Dt

Φ
(
L/2−z0√

4Dt

)
− Φ

(
−L/2−z0√

4Dt

) . (5.46)

A expressão (5.45), que pode ser calculada numericamente, descreve a
evolução temporal de 〈(z − z0)

2〉 em um canal finito de comprimento L, onde são
incluídas somente as partículas que estão dentro do poro nos tempos 0 e t. Para
canais de comprimento infinito, o segundo termo da equação (5.45) é igual a zero, o
que a torna igual a (5.42).

Nas simulações de DM, as interações de longo alcance entre moléculas
de água e entre íons em uma solução eletrolítica são representados por potenciais de
Coulomb e Lennard-Jones (ULJ )

ULJ = 4ε[(ζ/r)12 − (ζ/r)6], (5.47)

onde ε é a profundidade do potencial no ponto de mínimo (rmin = 21/6ζ), e ζ é o
ponto em que ele zera. As ligações covalentes que mantém a proteína e os átomos
de lipídio juntos são descritas simplesmente por potenciais harmônicos.

Existem duas limitações que impedem a DM de se tornar o modelo
para os estudos de permeação. O primeiro é de ordem prática: devido ao grande
esforço computacional, a DM faz simulações da permeação na ordem de nanosegun-
dos usando os computadores atuais. Enquanto muitos microsegundos são necessários
para determinar a condutância de um canal. Mesmo que a velocidade de proces-
samento dos computadores continuem crescendo nas taxas atuais, décadas serão
necessárias para alcançar esse nível de performance. O segundo, refere-se a omissão
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dos efeitos de polarização. Essas interações constituem uma parte significante da
energia total de uma molécula de água ou íon, mas como é muito dispendioso calcu-
lar a contribuição de forças não-aditivas, é tratado aproximadamente pela absorção
de seus efeitos nos potenciais de Coulomb e Lennard-Jones. Isso pode ser razoável
em um ambiente que contenha uma grande quantidade de moléculas, mas durante
a permeação, as moléculas movem-se para dentro de um canal, em fila única, o que
implica em características de polarização muito diferentes. Portanto, é importante
desenvolver forças de campo polarizáveis para obter melhores valores para a energia
livre dos íons [45].

5.3 Aplicações em Canais Iônicos

Após o desenvolvimento de alguns modelos para o estudo da conduti-
vidade, pode-se aplicar essas teorias a canais particulares e, assim, comparar com
dados experimentais para avaliar os modelos. Portanto, os modelos computacionais
citados anteriormente serão analisados para os canais Gramicidina A (GA) e canal
de potássio (KcsA). Uma característica importante dos canais iônicos, que não será
abordado nesse trabalho, é a seletividade entre diferentes íons, permitindo a pas-
sagem de alguns e bloqueando outros. Essa seletividade pode ser referente a carga
(positiva ou negativa), ao tamanho ou a valência (monovalente ou divalente) do íon.

5.3.1 Canal de Gramicidina A

Nas membranas, o dímero do peptídeo GA forma um canal cilíndrico de
altura 25 Å e raio 2 Å, que seletivamente conduz cátions monovalentes, liga cátions
divalentes, e rejeita ânions. Suas propriedades fisiológicas são caracterizadas por
uma curva linear I-V e concentração de saturação9 relativamente grande. Além do
mais, estudos com RNM (ressonância magnética nuclear) indicaram sítios de ligação
bem estabelecidos perto do poro de entrada [44].

9half-saturation
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A eletrostática do contínuo falha no canal de GA [24], pois as moléculas
de água e íons formam uma fila única dentro do poro. Na ausência de uma força
confiável, pode ser aplicado o método inverso para construir um potencial de força
média (PFM) dos íons que reproduz muito bem as propriedades conhecidas da GA
quando aplicados a simulação de DB. Esse PFM foi desenvolvido para os íons po-
tássio conforme o trabalho de Edwards et al. [24]. No perfil desse potencial pode-se
encontrar dois sítios de ligação na entrada do canal e uma barreira central de apro-
ximadamente 5 kBT . Os vales de energia são requeridos para explicar os sítios de
cátions na entrada do poro e a barreira é essencial para reproduzir a saturação da
condutância.

O PFM desenvolvido mostra as propriedades observadas no canal GA,
portanto pode ser diretamente usada para avaliar a exatidão do perfil do PFM
calculado pela simulação de DM. Todos os cálculos da DM tem levado a barreiras
de energia muito altas para permitir a permeação de íon através do poro da GA [45].
Uma possível explicação da falha desses campos de forças é a negligencia dos efeitos
da polarização, pois conforme [42] a polarização tem reconhecida importância no
canal de GA.

O canal de GA tem um papel fundamental no desenvolvimento dos
modelos de permeação nos canais iônicos, pois a grande quantidade de dados expe-
rimentais desse canal é uma ótima referência para a validação de modelos teóricos. O
leitor que desejar mais informações sobre a modelagem desses canais, pode recorrer
aos seguintes trabalhos [18], [66], [71], [72].

5.3.2 Canais de Potássio

A determinação da estrutura do canal de potássio KcsA tem dado um
novo impulso na modelagem dos canais iônicos. Enquanto KcsA é um canal de po-
tássio de uma bactéria, muito diferente daquelas encontradas em animais, acredita-se
que duas de suas principais características são preservadas em todos os canais de
potássio, especialmente, o filtro seletivo estreito10 com um raio de 1.5 Å que contém
2 íons K+, e uma cavidade cheia de água [45].

10O papel do filtro é selecionar os íons K+ ao invés de Na+
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A condutância dos canais de potássio diferem um do outro por mais
de uma ordem de magnitude, estendendo-se de 10 a 40 pS para canal de potássio
de condutância-baixa (por exemplo Kir) a 100-300 pS para canais de potássio de
condutância-alta (por exemplo KcsA). O canal de potássio de maior condutância
(BK) pode passar íons a uma taxa de aproximadamente 108 íons por segundo [76].

Apenas 2 dos quatro sítios de ligação dentro do poro são ocupados por
íons e cada íon é separado por uma molécula de água no sítio intermediário. Assim
2 íons permeantes ocupam os sítios 1 e 3 ou 2 e 4 com uma molécula de água entre
eles, e os íons provavelmente podem oscilar entre essas duas configurações sem uma
barreira de energia substancial [18].

Quando um terceiro íon, localizado em uma das entradas do poro, entra
no filtro seletivo do canal, o equilíbrio dos dois íons residentes é perturbado, e a
coluna move-se ao longo do poro até a ejeção de um dos íons para fora do canal. Nesse
caso, o novo íon assume um dos sítios dentro do canal. Simulações de DB [12], [13],
[57] e DM [3], [5], [9], [71] tem confirmado o mecanismo de permeação descrito acima
e vem auxiliando a determinar o perfil de energia quando múltiplos íons localizam-se
no interior do canal. Foi sugerido que a diversidade nas condutâncias dos canais de
potássio deve-se aos valores encontrados para o raio da parte intracelular do poro.
A condutância aumenta proporcionalmente ao aumento do raio.

Canais de potássio permitem passar alguns cátions monovalentes (mas
notavelmente não passa Na+), são bloqueados por cátions divalentes enquanto não
permitem a entrada de ânions. Discussões da seletividade em estudos teóricos dos
canais de K+ tem geralmente enfocado na discriminação entre os íons de K+ e
Na+11. Esse assunto tem-se mostrado um dos aspectos mais difíceis para elucidar. A
rejeição de ânions pode ser explicada simplesmente usando a informação estrutural.
O grupo carbonila alocado dentro do filtro seletivo, cria um potencial eletrostático
negativo que atrai cátions e repele íons. A discriminação entre cátions monovalentes
e divalentes não pode se restringir a presença de cargas negativas dentro do filtro
seletivo, pois estas cargas atraem os dois tipos de íons. Alguns estudos sugerem
que essa seletividade deve-se a exata força de atração para os íons permeantes [17],

11A seletividade iônica do KcsA é de interesse primário de simulações de DM, pois na DB não
existe diferenciação entre os cátions monovalentes [44]
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[20]. Os íons divalentes tem uma interação eletrostática maior, com qualquer carga
da proteína, do que os íons monovalentes. Este fato pode explicar o motivo pelo
qual os canais de potássio são bloqueados pelo íon Bário (Ba2+). Quando esse íon
entra no filtro seletivo ele é "ligado" eletrostaticamente de tal forma que ele só pode
sair com a repulsão de um segundo cátion divalente, sugerindo uma condutância
de íons divalentes ao invés de monovalentes. Apenas quando maiores informações
estruturais sobre esses canais forem disponíveis, os verdadeiros mecanismos poderão
ser elucidados [18].
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6 CONCLUSÕES

• A aplicação de teorias macroscópicas não fornece valores satisfatórios
para o potencial elétrico de um canal iônico quando a parte mais estreita
do poro for de poucos Angstrons.

• A equação de Poisson-Nernst-Plank pode ser utilizada para realizar
simulações computacionais da condutância de um canal iônico quando
a parte mais estreita do poro apresentar um diâmetro maior que 10 Å.

• Caso a parte mais estreita do poro tenha um diâmetro menor que 10 Å,
pode-se utilizar a dinâmica Browniana para simular a condutância no
canal. Contudo, parâmetros como difusão e as forças que atuam sobre
cada íon devem ser melhores determinados por simulações de dinâmica
molecular.
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