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RESUMO

BORGES, Vanessa Henriques. Modelagem da dindmica de armazenamento hormonal em
uma célula enddcrina. 2018. 56f. Dissertagao (Mestrado em Ciéncias Computacionais)

Instituto de Matematica e Estatistica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

O trabalho apresenta uma possivel modelagem do funcionamento hormonal de uma
célula endécrina no processo de estocagem e degradagao. A modelagem é baseada num
sistema de equagoes diferenciais. Essas equagoes representam a dindmica interna da célula.
Dentre as etapas dessa dindmica, analisamos as etapas de armazenamento e degradacao,
que ocorrem dentro de algumas células enddcrinas como a catecolamina. A simulacao é
realizada utilizando a construgao de um algoritmo, no qual temos as equagoes diferenciais,
representando o armazenamento e a degradacao, e regidas pela funcao de controle de
Lyapuanov. O algoritmo desenvolvido foi implementado em linguagem C. Sao observados
os diversos comportamentos de acordo com os dados numéricos obtidos, ressaltamos as

contribuigoes cientificas e sugerimos pesquisas futuras.

Palavras-chave: Modelagem Funcional do Horménio, Célula enddcrina, Linguagem de

Programacao C.



ABSTRACT

BORGES, Vanessa Henriques. Modeling the dynamics of hormone storage in an
endocrine cell. 2018. 56f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Computacionais) Instituto

de Matematica e Estatistica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

The present work presents a possible modeling of the hormonal functioning of an
endocrine cell in the process of storage and degradation. The modeling is based in a system
of differential equations. These equations represent the internal dynamics of the cell.
Among the stages of this dynamics, we analyze the storage and degradation, which occur
within some endocrine cells such as catecholamine. The simulation is performed using
the construction of an algorithm, in which we have the differential equations, representing
storage and degradation, and governed by the Lyapuanov control function. The developed
algorithm was implemented in C language. The different behaviors are observed according
to the obtained numerical data, we emphasize the scientific contributions and suggest

future research.

Keywords: Mathematical and Computational Modeling, Endocrine Cell, Hormone, C

programming language.
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Figura 37 — Sintese dos Resultados Obtidos.
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INTRODUCAO

As depressoes sao doengas frequentes, caracterizadas muitas vezes por intenso sofri-
mento, incapacidade e graves riscos. Os antidepressivos sao medicamentos com agao no
sistema nervoso central que podem normalizar o estado do humor. Em (CORTEZ; SILVA,
2008) encontramos que a monoamina oxidase pode ter sua caracteristica desativadora ini-
bida através do uso de antidepressivos, o que acarreta aumentos do efeito pos-sinaptico
nas sinapses noradrenérgicas. Diante disso, é importante simular situacoes que na reali-
dade seriam inviaveis de serem testadas em humanos e que ajudam a entender melhor o
funcionamento de determinadas partes do corpo humano.

As células sao estruturas microscopicas e realizam a sintese, a degradagao, o estoque e
a liberagao hormonal junto a todo sistema nervoso. O entendimento completo desses siste-
mas pode ser observado através da solucao das equagoes diferenciais computacionalmente.
Por isso, modelagens matemaéticas auxiliam no entendimento do funcionamento do corpo
humano, bem como na busca de novas caracteristicas do sistema observado. Através da
modelagem desenvolvida, neste trabalho, esperamos encontrar padroes ou valores que nos
fornegam alguma informagcao sobre o sistema observado.

Ao nos deperarmos com situagoes naturais, nos questionamos como e porque deter-
minados comportamentos ocorrem. Na pesquisa, através de observagoes e experiéncias,
buscamos encontrar a resposta para estas indagacgoes. Nesse contexto, muitas situacoes
demandam do auxilio da modelagem matemética.

Dentre muitas indagacoes temos a pergunta de como funcionaria o controle, o equilibrio
e comportamento de uma célula internamente. Estamos interessados em representar como
ocorre a sintese, a estocagem, a degradacao e a liberacao hormonal. Nessa dissertacao, nos
baseamos na literatura e procuramos desenvolver um modelo matemaético e computacional
que comportasse, em especial, a estocagem e a degradacao. Na literatura encontrarmos
diversas modelos propostos para simular dindmicas em contextos diferentes (CORTEZ
et al., 2012), (RAFIKOV; BALTHAZAR, 2005) e (AXELROD, 1962). Os resultados
apresentados auxiliaram na comparacao do comportamento analogo que foram obtidos
nesta dissertacao.

O trabalho de (CORTEZ et al., 2012) simula o funcinamento da célula enddcrina
através do uso de um sistema de equacoes nao lineares conhecidas como Lokta-Voltera.

Nossa proposta é observar se o mesmo modelo seria viavel se utilizassemos um sis-
tema de equacgoes diferenciais com uma complexidade maior, porém mais preciso. Neste
trabalho nos baseamos na teoria de Lyapuanov, que discute a estabilidade de solucoes de
equagoes diferenciais descrevendo sistemas dinamicos. Esses sistemas possuem uma inter-

dependéncia e atingem o equilibrio em determinado valor. O ponto de equilibrio atingido
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entre a fase de estocagem e degradagao ¢é regido pela funcao de Lyapuanov.

Além disso, pretendemos comparar os resultados obtidos com outros ji existentes na
literatura, para que sirva de modelo de situagoes reais, de forma a permitir um melhor
entendimento dessa fisiologia e do alcance do equilibrio.

O problema que modelamos, entao, trata do funcionamento de uma célula endocrina.
Uma glandula enddcrina produz hormonios que sao secretados no organismo. Existem
horménios que sao liberados diretamente no sangue logo apés terem sido produzidos.
Outras glandulas possuem um tempo de armazenamento na célula para posteriormente
poder secretar o hormoénio. Quando o total de horménio estocado ultrapassa o limite de
armazenamento da célula, ele segue para a degradacao, a fim de ser reutilizado numa
nova fase de sintese. Nessa situacao, a fase de sintese significa o momento de formagao
hormonal. Além dessas etapas, ha a secrecao hormonal de tempos em tempos e a descarga
hormonal total aleatéria de todo hormoénio que esta armazenado.

O modelo matematico desenvolvido, neste trabalho, busca reproduzir o funcionamento
de uma célula enddcrina, em particular, com as catecolaminas. As células enddcrinas
foram escolhidas porque possuem a caracteristica de armazenar horménio antes de ocorrer
a Secre¢ao no organismo.

A metodologia empregada neste trabalho foi desenvolver a modelagem realizada atra-
vés de equacgoes diferenciais, que tiveram seu equilibrio controlado pela funcao de Lyapu-
anov. O modelo foi implementado em linguagem C. Variamos os parametros de entrada
para simular diferentes situagoes e observar o comportamento dos resultados encontrados.

Este trabalho esta organizado da seguinte forma. O Capitulo 1 aborda uma revisao
de conceitos de biologia necesséarios para a compreensao do trabalho. No Capitulo 2 é
realizada uma revisao da literatura, seguido do Capitulo 3 com a descricao da modelagem
matemaética adotada. O Capitulo 4 apresenta e discute os resultados computacionais

obtidos. Finalizamos, no Capitulo 5, com nossas conclusoes e sugestao de trabalho futuros.
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1 GLANDULAS ENDOCRINAS E HORMONIOS

Neste capitulo apresentamos brevemente os conceitos necessarios para o entedimento

do funcionamento de células enddcrinas.
Sistema Endécrino

O sistema endodcrino, junto ao sistema nervoso, controla e coordena vérias funcoes
do organismo, como por exemplo a reproducao, o metabolismo organico e o balango
energético (CORTEZ; SILVA, 2008). Essa coordenagao é mediada pelos hormoénios.

A palavra hormonio vem do grego hormao e significa aquilo que excita ou desperta
(NUSSEY; WHITEHEAD, 2013). O efeito do horménio s6 ocorre a partir da comunicagao
com os receptores da célula. Nas células secretoras, temos na sua estrutura, a membrana
que é responsavel pela entrada e saida de substancias da célula. Nela ha duas vias: a
membrana basal e a membrana apical. Na membrana basal entram os substratos que
sao usados na sintese do produto de secrecao da célula. A membrana apical é por onde
o produto é liberado (CORTEZ; SILVA, 2008).

Os hormoénios sao os mensageiros quimicos que mediam a coordenacao feita por
diferentes sistemas. O sistema endécrino é o nome dado a reuniao de 6rgaos com fungao
de secretar hormonios. E glandulas enddcrinas sao os 6rgaos responsaveis pela secre¢ao
dos hormoénios. A palavra endécrina quer dizer secrecao para dentro. As células secretoras
possuem varios granulos citoplasmaéticos, ou vesiculas secretoras, que possuem o produto
a ser secretado. Possuem, em sua maioria, células cubicas e com duas faces com fungao
bipolar: basal e apical. Esta polaridade rege o fluxo secretério (CORTEZ; SILVA, 2008).

Através da membrana basal ha a entrada dos substratos que sao usados na sintese do
produto de secrecdo da glandula. E sintezido ao longo do trajeto até a membrana apical
onde é liberado o produto. A palavra hormoénio é usada tanto para indicar substancias
que sao sintetizadas por glandulas endécrinas e liberadas no sangue, quanto para designar
qualquer molécula capaz de criar respostas para uma célula (CORTEZ; SILVA, 2008).

Os hormonios podem ser classificados em: hormoénios peptidicos, esterdides ou deri-
vados de aminoacidos ou fendlicos. Os hormonios peptidicos podem ser polipeptidios,
pequenas proteinas ou aminas polipeptidicas. Os hormoénios esterdides possuem como
estrutura bésica a molécula de colesterol. Temos como exemplo deste os hormoénios pro-
duzidos pelo cortex supra-renal. E os hormoénios de aminoacidos ou fenélicos que

sao sintetizados a partir da tirosina, a classe que possui, por exemplo, os hormonios tire-

oidianos e a noradrenalina (CORTEZ; SILVA, 2008).
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Glandulas Endocrinas

As glandulas endocrinas estao localizadas em diferentes partes do corpo: hipofise,
tireoide e paratireoides, timo, suprarrenais, pancreas e as glandulas sexuais. A Figura 1
mostra a localizagao das células end6crinas mais importantes do corpo humano.

A hipéfise esta situada abaixo do hipotalamo e se aloja numa cavidade da face supe-
rior do osso esfenoide, na base do cranio. A pineal é uma glandula pequena e localizada
na superficie posterior do diencéfalo. A tiredide esta na parte anterior do pescoco, abaixo
da laringe e sobre a traquéia. As paratiredides sao quatro glandulas muito pequenas
e estao atras da glandula tiredide. O timo é uma massa irregular localizada na porc¢ao
antero-superior da cavidade toracica, posterior ao esterno. E limitado superiormente pela
traquéia, artéria carétida comum e veia jugular, lateralmente pelos pulmoes e pelo co-
racao. As supre-renais estao situadas, cada uma, sobre o pélo superior de cada um
dos rins. As glandulas renais sao aglomerados de células especializadas que revestem
as arterfolas renais, sintetiza e libera os hormoénios renina e eritropoetina no corpo. O
pancreas ¢é endbcrina e exdcrina e esté situada atras e abaixo do estémago. Os ovarios
sao as gonadas femininas e se alojam na cavidade pélvica, um de cada lado do utero. Os
testiculos sao as gonadas masculinas e se encontram na bolsa escrotal. As glandulas
do trato gastrointestinal produzem diversos hormonios que irao atuar em varios pon-
tos do aparelho disgetivo e estao relacionadas com o processo digestivo e de absorcao de
nutrientes (CORTEZ; SILVA, 2008).

Catecolaminas

A catecolamina foi o hormonio utilizado como referéncia em nosso modelo. A cate-
colamina foi escolhida por ser tratar de um horménio capaz de ser estocado e degradado
pelas células endocrinas. Essa caracteristica nao é compartilhada por todos hormoénios.

As catecolaminas sao monoaminas constituidas pelo radical catecol, que é um anel
fenolico ligado a duas hidroxilas, e por uma cadeia lateral de etilamina. Dentre as ca-
tecolaminas, destacamos a dopamina, adrenalina (ou epinefrina) e noradrenalina (ou no-
repinefrina), também chamada de norepinefrina. Elas repartem uma via comum para
biosintese enzimética. A Figura 2 mostra um exemplo de catecolamina, a dopamina.

Vale ressaltar que biosintese enzimatica é o fenomeno em que ocorre a produgao de
compostos quimicos mais complexos, advindo de reagentes mais simples. Para que essa
producao ocorra é necessario a catalizagao através de enzimas. A sintese das cateco-
laminas (Figura 3) ocorre a partir do aminoacido tirosina. Ela é transportada pela
corrente sanguinea até ser captada pelas células, onde acontecem varias reagoes. Essas
reagoes comegam com a reagao de transformagao da tirosina em dopa, através da

catalizacao feita pela enzima tirosina-hidroxilada. Posteriormente, ha a conversao do
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Figura 1 — Principais glandulas enddcrinas do corpo humano.

Fonte: (CORTEZ; SILVA, 2008).

dopa em dopamina, com a enzima dopa-descarboxilase. Subsequentemente, a do-
pamina é captada através de um processo ativo, para dentro das vesiculas (MARIEB;
HOEHN, 2000).

O fator que limita a producao das catecolaminas estd na fase de conversao da tiro-
sina em dopa, devido a sujeicao que a tirosina-hidroxilase possuir um processo de re-
troalimentacao negativo. Ou ainda por um processo inibitério como pela dopamina ou
noradrenalina. O processo de retroalimentacao consiste no controle de sintese, em que
o proprio produto tem controle sob a sua sintese. Quando a sintese do produto diminui
com o aumento da concentragao do proprio produto, dizemos que a retroalimentacgao
¢ negativa. E quando o aumento da taxa do produto aumenta a sintese e a diminuicao
inibe, dizemos que se trata de retroalimentacgao positiva.

A sequéncia de reagOes enziméticas envolvidas na sintese de catecolaminas na medula
adrenal comega com o aminoécido tirosina e esté descrita a seguir (GOODALL; JR, 1960).

Os dois primeiros passos da sintese ocorrem no citoplasma e o terceiro dentro dos
granulos de cromafina, em que NEPI ¢é formada. Cerca de 15% de NEPI formada nos
granulos permanecem nessa forma, mas 85% passa para o citoplasma e sao metilados
pela enzima N-metiltransferase feniletanolamina formando EPI. Entao catecolamina N-
metilada é capturada e armazenada nos granulos das células cromafinas (AXELROD,
1962).
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Figura 2 — Exemplo de catecolamina, a dopamina.

OH
HO

NH
HO 2

Figura 3 — Sequéncias de reagoes enziméticas envolvidas na sintese de catecolamina na
medula adrenal.

Tirosina i miebebickatoa Fluido Citoplasmatico

Dopa dopEdescahontce Fluido Citoplasmatico

Dopamina hidroxilase de dopaminab Granulos de Cromafina

N-metiltransferase de

NEPI fSnile ol mins Fluido Citoplasmatico

Fonte: (CORTEZ; SILVA, 2008).

A regulagao da sintese da catecolamina adrenal é complexa. A estimulagao simpatica
ativa a enzima tirosina hidroxilase, ativando a sintese da catecolamina (SPASOJEVIC;
JOVANOVIC; DRONJAK, 2015). Porém, a NEPI no plasma inibe, através de um meca-
nismo negativo de feedback, a conversao de tirosina para dopa, que é o primeiro passo da
sintese. Quando a sintese excede a capacidade de estocagem, a EPI é metabolizada em
suas proprias células cromafinas. No sangue, catecolaminas sao hormonios de meia-vida
(1-3 minutos), uma vez que eles sdo rapidamente removidos do plasma e metabolizados
(WESTFALL; TODOROV; MIHAYLOVA-TODOROVA, 2002), (RANG et al., 2003).

A descarga de EPI estabelece um estado de alarme em emergéncia, que é conhecida
como luta-ou-fuga(GOLDSTEIN et al., 2003). Em estados de estresse, o horménio adre-
nocorticotrofico (ACTH) atua diretamente na medula adrenal e estimula o langamento
de catecolaminas. Os glucocorticoides liberados pelo cortex adrenal caem na circulagao
sinusoidal adrenal e ativa seletivamente a enzima N-metiltransferase. Uma vez na cir-
culacao sanguinea, catecolaminas atingem diferentes 6rgaos alvo, e induzem suas acoes
biologicas através da ativacao de diferentes receptores para EPI. As células das glandulas
adrenais podem também ser ativadas pela catecolamina, através da sinalizacao paracrina
e autocrina (CORTEZ et al., 2012).

Através de um processo que requer energia, catecolaminas sao armazenadas em gra-
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nulos secretérios em associagdo com ATP, quatro moléculas de catecolaminas para um
ATP, e um namero de proteinas, incluindo adrenomedullin, que é um hormopeptidio va-
sodilatador. Muitas fungoes dessas proteinas permanecem elucidados, embora algumas
desempenhem fun¢ao no mecanismo de armazenamento, uma vez que a concentragao in-
tragranular da catecolamina é tal que eles poderiam causar danos osmoticos se existissem
livremente na solugao. A saida da glandula adrenal é controlada a partir de células ner-
vosas dentro do hipotalamo posterior, que pode estimular, em tltima , o lancamento de
acetilcolina a partir de nervos pré-ganglionais terminais. Isso induz a despolarizagao das
células de cromafina e a exocitose da catecolamina contando granulos seguindo um cres-
cimento transiente da concentracao de calcio intracelular. Uma vez secretado, sua meia
vida na circulagao é muito curta, aproximadamente 1-2 minutos.

A medula adrenal recebe muitas intervengoes simpéaticas (MARIEB; HOEHN;, ),(SPA-
SOJEVIC; JOVANOVIC; DRONJAK, 2015). De fato, células adrenais que secretam
catecolamina s@o neurdnios modificados derivados do sistema nervoso simpético. (MC-
CORRY, 2007). A agao das fibras pré-ganglionares simpaticas no adrenal é despolarizar
células cromafinas, mudando a permeabilidade para Nat e Ca®™. O crescimento intrace-
lular de Ca*? da gatilho para o processo de exocitose de granulos de catecolamina, e as
células descarregam todo seu contetudo no sangue (ALBILLOS; NEHER; MOSER, 2000).

As catecolaminas agem nos tecidos alvo através de receptores tipicos de membrana
de proteinas G interligadas. Esses receptores sao classificados como « ou [ na base
dos efeitos fisiologicos e farmacologicos induzidos pelo hormoénio obrigatério. Além da
subclassificacao em aq4, a1, Qoa, Qop, (1, P2, B3 € também feita de acordo com a
ativacao ou inibicao de diferentes caminhos de transducao de sinal.

Os multiplos efeitos fisiologicos da catecolamina sao cardiovascular, visceral, meta-
bélico, Agua e metabolismo eletrélito e secregao hormonal. Os efeitos fisiologicos
estao descritos a seguir.

Os efeitos cardiovasculares sao aumento da frequéncia cardiaca e forca através de
receptores 3, aumento do retorno venoso através de receptores a e aumento da resisténcia
periférica através de receptores a, especialmente no subcutaneo, mucoso, esplancnico e
camas vasculares renais. Os efeitos viscerais sao relaxamento suave do musculo através de
agoes e contragoes através (3o e através de agoes mediadas o, modulagao do transporte de
fluidos e eletrolitos no intestino, nos rins e na vesicula através de receptores a. Os efeitos
metabolicos sao a glicogendlise mediada pelo receptor (3, lipélise e o aumento na dieta
induzida e termogénese sem tremores através de receptores 5. Para dgua e metabolismo
eletrolito, as influéncias sao na diminui¢ao da excrecao de sodio e filtracao glomerular
devido a efeitos diretos no rim, os efeitos mediados pelo receptor 3 sobre a secrecao de
renina levam ao aumento da producao de aldosterona com efeitos sobre a manipulacao
do sodio distal e o potéssio sérico pode aumentar como resultado de efeitos mediados

por « no figado, mas diminuir como resultado dos efeitos mediados pelo receptor (3,
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no musculo. E na secre¢ao hormonal, a parte do simpéatico-adrenal do sistema nervoso
autonomo modula as respostas de um ntmero de sistemas enddcrinos tais como: o sistema
renina-angiotensina-aldosterona.(MARIEB; HOEHN, 2000).

Ac¢bes como aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial, dilatacao dos bron-
quios, dentre outros sao agoes mediadas pelos receptores [ adrenérgico. O sangue que flui
para cama visceral é reduzido pela vasoconstricao das arteriolas. Esse efeito é mediado
por receptores o adrenérgicos e ajuda a fazer o fluxo sanguineo fluir para os misculos
esqueléticos.

Enquanto a maioria das catecolaminas liberadas dos nervos simpéaticos sao levados
de volta para o terminal pré-sindptico, catecolaminas lancadas na circulacao sao levadas
para tecidos nao neurais e rapidamente convertidas para produtos desaminados pela mo-
noamina oxidase ou pelo produto O-metilados pela catecol O-metiltransferase. A enzima
seguinte também catalisa a O-metametilagao do produtos de monoamina oxidase - me-
taepinefrina, normetaepinefrina, epinefrina e &cido vanilmandlico (MARIEB; HOEHN,
2000).
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2 REVISAO DA LITERATURA

O esquema da Figura 3 mostra que na sintese da catecolamina diversas reagoes aconte-
cem até que obtenhamos a catecolamina. Por isso, a seguir, descrevemos detalhadamente
o trabalho de (AXELROD, 1962). Além disso, os graficos das Figuras 4 e 5 demonstram
o comportamento esperado em nossa modelagem matematica.

No seu artigo de 1962, AXELROD cita que a metilagao da norepinefrina para epine-
frina foi demonstrada pela primeira vez por Bullring, com o uso da glandula adrenal de
ratos e adenosina trifosfato. Posteriormente Keller, Boissonnas e Du Bigneaud mostra-
ram que o grupo metil de metionina é incorporado na epinefrina da glandula adrenal em
animais intactos.

Para estimativa da atividade da enzima, a feniletanolamina-N-metiltranaferase foi
determinada pela incumbacao da enzima com a normetaepinefrina e S-adenosilmetionina-
C"H;. Ao longo desse processo (AXELROD, 1962), verifica-se que os catecol N-metilados
foram extraidos em n-butanol a partir de uma solugao saturada de NaCl que foi acidificada
com 0.2 ml de 1 NHCI. A incubagao da enzima obtida a partir da glandula adrenal com
S-adenosilmetionina-C'* H3 e normetaepinefrina resultou na formacao de um composto

radioativo. A solugao 6tima da acao da enzima foi com pH entre 8.0 e 9.0.

Figura 4 — Efeitos da concetragao da enzima na N-metilacao da normetaepinefrina. Uma
unidade é 1 mpumol de metaepinefrina formada em 60 minutos.
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Fonte: (AXELROD, 1962).

Os graficos das Figuras 4 e 5 mostram o efeito da concentragao da enzima e do
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Figura 5 — Taxa de N-metilagao da normetaepinefrina. Uma unidade é 1 mumol de
metaepinefrina formada.
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Fonte: (AXELROD, 1962).

tempo na formacao da metaepinefrina. Espécies e a distribuicao de tecidos: a porgao
soluvel flutuante obtida a partir da glandula adrenal de um ntimero de espécie de ma-
miferos foi analisado a partir da atividade da feniletanolamina-N-metiltransferase. Todas
as glandulas adrenais examinadas tinham atividade enziméatica. A melhor atividade da
feniletanolamina-N-metiltransferase foi em coelhos e a pior em gatos. Houve uma pe-
quena diferenca na atividade em recém nascidos e ratos adultos. A medula adrenal teve
consideravalmente mais atividade do que o cortex dessa glandula. Nenhuma atividade
enzimatica foi detectada na parte solivel flutuante no pequeno instestino, rim, figado,
glandulas salivares, pancreas e cérebro inteiro de coelhos e macacos. Em poucas instan-
cias soma de atividades enziméticas foram detectadas na area do mesencéfalo de coelhos,
2 em cada 5 casos.

A feniletanolamina-N-metiltransferase esta localizada na medula adrenal, e indica que
a epinefrina é formada a partir da norepinefrina nesse tecido. A epinefrina exerce seus
efeitos em o6rgaos nos tecidos depois de sua descarga na circulagao a partir da medula
adrenal.

Dentro da medula adrenal, a 3,4-di-hidroxifenilalanina é descarboxilado para dopamina
no liquido citoplasmatico, e a dopamina resultante entra nos granulos de cromafina onde
é convertida para norepinefrina através da dopamina-f-oxidase. A norepinefrina que é
formada passa pelo citoplasma onde é N-metilada em epinefrina. A catecolamina N-
metilada retorna aos granulos de cromafina em que é armazenada até a liberacao.

A capacidade da feniletanolamina-N-metiltransferase para N-metilado que ocorre nor-

malmente com feniletanolaminas (como normetanefrina, octopamina, metanefrina e epi-
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nefrina) sugerem que essa enzima talvez esteja relacionada com N-metila¢ao de compostos
assim como norepinefrina.

Para feniletanolamina-N-metiltransferase, varios outros O- e N-metil transferases, que
estao envolvidos na formacao e metabolismo de aminas ativas fisiologicamente, foram
encontradas em mamiferos. O-metil-catecol transferase inativa os hormonios de catecola-
minas, dentre outros.

Ao pesquisarmos encontramos mais informacoes sobre o funcionamento e importancia
da catecolamina em nosso organismo, assim como de sua sintese e secre¢do no sangue
através de (COSTA et al., 2012). Para destacarmos a importancia de estudarmos o
comportamento do funcionamento da célula endocrina, em particular direcionada para a
catecolamina, destacamos (SANCHEZ; MENEZES; PEREIRA, 2002).

Além da modelagem de (AXELROD, 1962) feita em ratos, percebemos que na refe-
réncia (FELTRIN; RAFIKOV, 2002) é trabalhada uma aplicagao da func¢ao de Lyapunov
para controle 6timo de pragas. Em (RAFIKOV; BALTHAZAR, 2005) os autores aplicam
o modelo para dinamica de populacoes. Esses sao trabalhos de comparacao para nosso
modelo mateméatico construidp.

Nosso trabalho ¢ uma ampliacdo de (CORTEZ; NETO; MOTTA, 2016). Ou seja,
utilizamos um sistema de equagoes nao lineares, em que introduzimos uma variavel C' a

mais de controle no sistema, o que caracteriza um sistema de equagoes de Lyapunov e que

pode ser estudado em (SCHWARTZ; GAINER, 1977).
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3 MODELO ADOTADO

Neste trabalho apresentamos um modelo matematico para simular o controle dinadmico
da sintese, estocagem e secrecao de uma glandula endocrina. Sabemos que o horménio
normalmente é sintetizado a partir de material selecionado e removido do sangue. No
ambiente intracelular, o material é processado e o produto final, o hormonio, tem uma
pequena parte liberada imediatamente deixando a célula. Outra parte é estocada até que
a célula receba um comando para que entao ocorra a sua secre¢ao para o sangue.

Numa célula pode-se considerar a sintese de hormonio ininterrupta, devida a disponi-
bilidade plasmatica frequente de seus precursores. Dessa forma, o hormoénio é acumulado
na célula e, caso nao seja liberado, o seu excesso segue para a degradacao. Nesta fase,
a molécula do hormoénio é dissociada e as partes resultantes dessa dissociacao podem ser
reaproveitadas em nova sintese. Consideramos que, independente de qualquer descarga
massiva que possa acontecer em resposta de alguma necessidade maior, ha sempre uma
pequena porcao do hormonio sintetizado que é secretada pela célula para o plasma, a fim
de cumprir sua funcao no organismo. Modelamos essa situagao e observamos o compor-
tamento da velocidade de estocagem e degradacao em funcgao do tempo.

O modelo associa a teoria classica da cinética enzimética com as equagoes de Lotka-
Volterra e Lyapunov para representar essa dindmica de sintese-estocagem-secrecao intra-
celular. Para validar o modelo proposto usamos, como exemplo, a regulacao da sintese-
estocagem-secrecao da catecolamina na medula adrenal.

Para o equilibrio funcional da célula enddcrina, assim como para o corpo, é essencial
um balango 6timo entre a soma de hormoénio sintetizado e estocado, o que envolve um
complexo controle de mecanismos, desde sintese para secrecao do horménio. Anomalias
no equilibrio estocagem-secre¢ao-armazenamento contribuem para o desenvolvimento e
progresso de doencgas. Portanto, para encontrar mecanismos por tras de varias doencas, é
essencial entender como os hormonios sao sintetizados e processados, e como mecanismos
intracelulares interagem para regular sua sintese e estocagem (TSANEVA-ATANASOVA
et al., 2010).

A figura 6 mostra o esquema adotado para representar uma célula enddcrina hipotética
e seu controle dindmico para a sintese e estocagem do horménio.

Nesse esquema, observamos que primeiramente é formada a sintese da catecolamina,
através das reagoes quimicas necesséarias e observadas as etapas que estao representadas
em 1. Apoés a sintese da catecolamina, caso o organismo necessite deste, o hormonio sera
liberado através da membrana apical.

Além disso, quando necesséario nosso organismo libera aleatoriamente uma descarga

total de hormonio presente no sistema da célula endocrina, a fim de suprir uma necessidade
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do corpo. Tanto a liberagao aleatéria, como a continua se da ap6s o hormonio sintetizado
passar para estocagem, através da via S e ser liberado através da vida R.

Como nem sempre ha necessidade da utilizagao desse hormonio sintetizado na corrente
sanguinea, ele passa para uma fase de estocagem na célula. Essa passagem da sintese
hormonal para a estocagem ocorre com uma certa velocidade de estocagem em funcao
do tempo e é representada no esquema da Figura 6, pela via S. Ademais, a estocagem
possui um limite de armazenamento, que deve e é obedecido pelo sistema enddcrino. Ou
seja, precisamos observar a velocidade de estocagem em funcao do tempo e quantidade
hormonal armazenada a fim de observar se esta ultrapassa a capacidade do sistema. Caso
a quantidade hormonal no sistema ultrapasse o limite de estocagem, esta diferenca do
limite é direcionada para a fase de degradacao, via D. Na fase de degradagao, a enzima
e o substrato sao dissociados para retornarem ao inicio do sistema, via S da degradagao
para sintese, a fim de participar de um novo processo de sintese hormonal, caracterizando

um comportamento de retroalimentagao do sistema.

Figura 6 — Modelo representativo da dindmica da sintese-estocagem e liberagao hormonal
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Fonte: (CORTEZ et al., 2012).

Posterior a essa analise do esquema de funcionamento da célula endécrina, modelamos
essas fases matematicamente. Para a dinamica da sintese, trabalhamos com a quantidade
de hormonio H, a concentracao enzimatica F, concentracao de substrato S para sintese
e a constante k; da reacao da primeira etapa.

A sintese do hormonio H é descrita pela seguinte sequéncia de reacoes.

E+S=} ES—"E+H,; (3.1)

Na primeira etapa hé formacao de um complexo substrato-enzima a partir de S e E.
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Ou seja, F + S reagem, em funcao de k; e formam ES.

Assim, como houve a formacao do complexo ES, mas pode haver o retorno a reagao
E + 5. Nesse caso usamos a constante k_; e é chamada de dissociacao reversa de E'S em
EebS.

Na segunda etapa ocorre a dissociacao de S dando formagao a H. E ES reagem em
funcao de k, em que k representa o coeficiente de afinidade entre enzima e substrato para
reagirem entre si, e formam FE + H.

O mais comum acontecer é k > k_;, chamada de cinética de Briggs-Haldane.

A velocidade de formacao de E'S, representada por vgg, depende das etapas anteriores

entao:

vps = ki[E]S — K[ES] — k_,[ES], (3.2)

em que [E] representagdo a concentragao da taxa enzimética, [ES] representa a concen-
tracao de ES presente no sistema.
No inicio a vgg é relativamente constante vgg X Vgissocia; €M qUE Vgjssocia TEPrEsenta a

velocidade de dissociagao reversa e ES = k_1[ES] e portanto [ES]| = vgs. Logo derivando:

%[ES] — K1[S][S] — k[ES] — k_\[ES] ~ 0. (3.3)

Ao aplicarmos a aproximagao do estado estacionéario:

k1 [E][S] = k[ES] + k1 [ES]. (3.4)

Devido a 3.4, adotamos o modelo da cinética Michaelis-Menten de uma rea¢ao mono-
substrato. Ha nela uma rea¢ao bimolecular inicial entre enzima E e substrato S para

formacao do complexo ES expressa por:

[E]r[S]

ES| ~ ————, 3.5
5]~ i) (35)
em que k,, simboliza a constante de Michaelis é definida por:
_k+ka  [E][S]
k= 1~ pg (3.6)

A variavel k,, é a concentracao para a qual a velocidade da rea¢do enzimdtica é metade
da velocidade maxima, v,,qz-
Ou seja:

k,, = 1 . (3.7)

Umaw

A expressao para a velocidade da reacao enzimética, definida por v, pode ser derivada

da equacao de Michaelis-Mentem e chegamos em:
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k‘l[E}T + [S] 'Umax[S]
v=HEA] = (S| + K [S]+ ki’ (3.8)

em que [E'A] é associagdo entre enzima e o meio no qual se encontra o substrato S e

k., ¢ uma constante. Dizemos que k é a constante de especificidade.
Ao usarmos a definicao da constante de Michaelis, k,,, chegamos ao seguinte:
k
v=klES] = —[E][S], (3.9)
em que [E| é a concentragao de enzima livre.
Ao termos medidas experimentais podemos construir o grafico da cinética enzima-
tica, através da linearizacao por inversao da equacao 3.9 pelo método de Lineweaver-
Burke(PHILLIPS, 1974). Sabendo de 3.7, chegamos que:

v =k[ES] = %[E] 9]
11 ky
v k[ES]  K[E][S]
Umaz = k[E][S]
1 km, 1

VU UmazlS] Umaz
Através desse método chegamos a uma linearizagao e consequentemente uma fungao
de primeiro grau do tipo y = ax 4+ b, em que a é o coeficiente angular e b o linear. Nesse
caso,a=—~eb= -1 (TSENG; HSU, 1990) .

km Umaz

O limitante da constante de especificidade k é dado pela frequéncia em que o substrato

Portanto, y = ﬁx + 5
e enzima se encontram na solucao. Esse limite pode atingir 10'°A/~!.s71 (STROPPOLO
et al., 2001).

E<10"M s (3.10)

Vamos chamar esse limitante de taxa. Esta independe da dimensao do substrato ou
da enzima (DAVIS et al., 1991)

A razao entre as constantes de especificidade para dois substratos é uma comparagao
quantitativa da eficiéncia da enzima na conversao dos substratos.

A partir das equacoes e observagoes acerca da fase de sintese, descrevemos a fase de
estocagem. A estocagem é a disponibilidade do hormoénio dentro da célula desde a sua
sintese, até a liberacao da célula, sendo o intervalo de tempo chamado de estoque.

O tempo de estocagem, t., é o intervalo de tempo entre esses dois eventos momento e
quantidade de estoque, sendo @), a quantidade de hormonio em estoque.

Assumimos que a velocidade de sintese de H seja v (em mols/min), ou seja, a veloci-
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dade com que o hormonio sai da area de sintese para a estocagem. O tempo t, depende da
ativaca do receptor especifico que aciona o transporte de H através da membrana, para
a liberacao na corrente sanguinea. A quantidade (). depende de vy, ou seja, da sintese de
H e do tempo de estocagem, sendo limitada por um sistema de controle interno.

No modelo que propomos, o mecanismo controlador é a ativacao de degradacao do
horménio em estoque. O substrato liberado pela degradacao fica disponivel para nova
sintese ou retornar ao plasma. O sistema de controle inclui as variaveis implicadas na
estocagem e no sistema de degradacao.

Chamamos o processo de estocagem de X e o de degradagao de Y, representamos
a dinamica de ativacao desses processos por um sistema de duas equacoes diferenciais,
uma referente ao processo de estocagem, envolvido pela fungao fi(x,y) e a outra ao de

degradacao, que envolve uma fungao fo(z,y), dessa maneira temos:

fl—f =zfi(z.y) (3.11)
% =yfa(zy) (3.12)

as variaveis x e y representam, respectivamente, a quantidade de hormonio estocado
Q). e a quantidade de enzima de degradacao Ey. As funcgoes fi(z,y) e fo(z,y) devem conter,
cada uma delas, um termo intrinseco do sistema X e Y, respectivamente, e termos que
incluam a influéncia extrinseca na dindmica dos sistemas de referéncia.

A dindmica de estoque-degradacao do nossso modelo pode ser descrita pelo seguinte

sistema de equagoes (FELTRIN; RAFIKOV, 2002).

d

d_?f; =2(a —ry — px) = ax — roy — px’ (3.13)
dy
% = y(—b+ sx) = —by + sxy (3.14)

Nas equacoes 3.13 e 3.14, as constantes a, b, r, s, e p sao positivas. Na equacgao 3.13
o termo ax refere-se a taxa de aumento do contetido de ). no estoque; —rxy define a
interdependéncia de X e Y que influencia no estoque, ou seja, é o termo que associa
parametros da degradacdo a parametros favoraveis a degradacao; e o termo px? diz res-
peito a taxa de diminuicao do contetdo de H devido ao processo de secrecao, que é um
processo intrinseco do sistema de estoque. Na equagao 3.14, o termo —by se refere a taxa
de degradagao, que ¢é responséavel pelo equilibrio do contetido do estoque, e o tempo szy
representa a interdependéncia de X e Y que é favoréavel a degradacao.

Para garantir a manutengao de um controle 6timo, uma vez que se trata de um sistema
de fungoes celulares, introduzimos no modelo um termo que contenha uma funcao de

controle ', que caracterize o nimero de condi¢oes antagdnicas presentes na célula no
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instante ¢. Dessa forma, temos que:

Z—f = ar — roy — pr’ (3.15)
d
d_th =—-by+szy+C (3.16)

em que a funcao C' é representada por

C=cy+V (3.17)

Na equagao 3.17 ey representa qualquer processo compensatorio que em qualquer fase do
sistema conduz este ao ponto de equilibrio 6timo, e V' é o termo de estabilidade.

As condigoes de contorno devem ser consideradas pois existem limites de velocida-
des de sintese/estoque e degradagao, e quantidades (., que determinam a normofungao
da glandula. Acima de valores méximo e minimo, temos respectivamente, hiper e hi-
pofungoes. Da mesma forma, ha limites para o nivel de degradagao, para os quais sao
determinados pela quantidade Ej; ativa.

Diante disso, definimos o equilibrio com critérios de Lyapunov. No modelo adotado,
consideramos a fase de degradacao determinante para a normofuncao do sistema, que é
hiperfuncionante para E4 menor que uma quantidade E; < ¥,,;, € hipofuncionante para
Ed4 Z Ymaz-

Precisamos de uma funcao de controle V' que estabilize o sistema e que para ser
uma funcao de Lypuanov deve ser positiva e garantir estabilidade assintotica, em outras
¥ <.

' dt
Temos as seguintes condigoes de contorno:

palavras

e Existe um valor y; de modo que ymin < 15 < Ymaer para o qual a glandula esta

normofuncional;

e Para que haja equilibrio, o termo C nas equagoes 3.16 e 3.17 deve ser positivo,

C >0,equandot — 00, V — 0 e C = my;
e I/ & uma funcao positiva;

. Temos‘fi—‘t/ < 0 para pontos fora do equilibrio e Cfi—‘t/ = 0.
Suponhamos que exista o ponto de equilibrio (z*,y*) 6timo para a dindmica produgao-

degradagao, de modo que w = 0. Em outras palavras, nesse ponto, as equagoes 3.16

e 3.17 se anulam. Assim, da equacao 3.16 podemos reescrever:

a—pr*—rx* =0 (3.18)
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yr=27P g, (3.19)

r

Assim, a — pz* > 0. Para a equagao 3.14 e considerando a condigao 3.1 de contorno,

obtemos que:

—b+ sz’ + eyy — 0; (3.20)
b _ *
e=-—"T (3.21)
Yy

Para que a condicao 3.1 seja cumprida, é necessario que € > 0 e xy deve ser de modo que
r < g, assim g ¢ o limite do equilibrio-desequilibrio. Para um controle determinisco 6timo

em um periodo de tempo (0,7"), a fungao de controle pode ser determinada a partir de

V(4(0).0) = miny { | e vina+ D<y<T>>} , (3.22)

em que D(y(7T)) é a fun¢do que define o desempenho do sistema.

Para que tenhamos uma dinamica estocatica linear e um desempenho descrito por uma
funcao quadratica, o problema do controle 6timo pode ser reduzido a equagao diferencial
parcial de Hamilton-Jacobi-Bellman (FELTRIN; RAFIKOV, 2002) (BELLMAN, 2013).

miny {M + w} =0, (3.23)
dt
em que
w=[mi(z —a*) +ma(y —y*)* + V7, (3.24)
e a funcao V é por definicao:
T
V(y(t),t) = miny {/ [my(z — 2%)* + ma(y — y*)* + V2]dt} : (3.25)
0

€ ™M1 € My sao constantes positivas.

A solugao da equagao 3.23 foi investigada entre as fungoes de Lyapunov, segundo os
modelos do tipo Lotka-Volterra (FELTRIN; RAFIKOV, 2002).

Para a dinamica estocéstica nao linear, para determinar a solugao V' (z,y) da equagao
3.24 usamos a fungdo de Lyapunov na seguinte forma (FELTRIN; RAFIKOV, 2002)
(SCHWARTZ; GAINER, 1977) :

V(zy) = (m — 2 — ¥l (xﬁ)) . (y — 2 —yln (5)) , (3.26)

onde vy e vy sao constantes positivas a determinar, cujos valores podem ser determina-
dos pela equagao de Hamilton-Jacobi-Bellman(BELLMAN, 2013). A derivada da equagao
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3.26 considerando a equagao 3.2 resulta em:

W = vi(z —a")(a - pr —ry) +va(y — y*) (b + s + ey + V). (3.27)

av(z,y)
di

Ao substituirmos os resultados para w, da equacao 3.24 e , equagao 3.20, na

equacao de Hamilton-Jacobi-Bellman, equagao 3.24, obtemos:

miny{vy(r—z*) (a—pr—ry)+vs(y—y*) (=btrsztey+V ) +my(z—a* ) +my(y—y*)*+V?} = 0.

(3.28)
A fungao V(t) nao é limitada e pode ser encontrada da equagao:
5 * * *\2 *\ 2 2
W{vl(x—x J(a—pr—ry)+va(y—y*) (—=b+sz+ey+V)+m(z—z")*+mo(y—y*)*+V=} =0,
(3.29)
sendo
* —v *
Vi=—ly -y, (3.30)

onde V* é o valor 6timo da funcao de controle; o valor de V x y representa a atividade
enzimatica que deve estar presente no sistema a cada instante . Substituindo V' = V* na

equacgao 3.13, obtemos:
[v1p<x—m*)2—rv1(xfx*)(yfy*>+sv2(yfy*><a:fx*>+(svr(é)><yfy*>2+m1<xfa:*>2+mz<yfy*>2+(?)(yfy*ﬁ:o; (3.31)

(2= 2*)2(w1p+ma )+ (—rv1 +502) (@) (y—y* )+ (sv2-+ma— ( i ) Y(y—y*)2+(svatma( *T) Jy—y)2=0.  (3.32)

E podemos assumir que:

vp+m =0— v, = — (3.33)

—TV1 + SUy = 0— vy =—= (334)

2
Vg + Mg — (%) =0— vy > 0,03 =2(5 + /(62 + mya); (3.35)

W (=2~ (VE T maly —y) <0 (3.36)

Apos observamos essa etapa, vemos como implementamos computacionalmente a si-

mulacao.
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Para simular o modelo proposto, escolhemos como exemplo a regulacao de sintese-
estocagem-degradagao de catecolaminas, epinefrinas(EPI), Norepinefrinas(NEPI), pela
medula da glandula supra-renal ou adrenal. EPI e NEPI também sao conhecidas como
adrenalina e noradrenalina, respectivamente.

Na medula adrenal, células de cromafina sao os tipos celulares mais importantes, os
quais sdo assim chamados por ter alta afinidade com corantes de cromo (MARIEB; HO-
EHN, )(SPASOJEVIC; JOVANOVIC; DRONJAK, 2015)(PERRY; CAPALDO, 2011).
Nessas células, existem pequenos granulos com aproximadamente 0,3 micrometros de dia-
metro, os quais sao vesiculas secretorias. Uma simples célula cromafina pode conter cerca
de 30000 granulos de cromafina (PHILLIPS, 1974). Além de EPI e NEPI, os granulos
de cromafina contém ATP, dopamina [—hidroxilase, lipidios, lipidios S—endorfina, cro-
mogranina e péptidos pré-opiomelanocortina (SPASOJEVIC; JOVANOVIC; DRONJAK,
2015)(PHILLIPS, 1974).

Catecolaminas sao armazenadas em grandes concentragoes nos granulos, cerca de
0,5uM (DEUPREE; WEAVER; DOWNS, 1982). O Adrenal humano normal contém de
412 a 633ug de epinefrinas e de 37 até 123 pg de norepinefrina (GOODALL; JR, 1960). E
ainda conhecido que a glandula adrenal normalmente sintetiza EPI com tal rapidez (BY G-
DEMAN; EULER, 1958) que somente sob circunstancias nao usuais a medula adrenal
pode ser esgotada de seu suprimento de adrenalina (GOODALL; JR, 1960)(COMLINE;
SILVER, 1966). Esler e KayeKaye (ESLER et al., 1995) descobriram que, em repouso, a
secre¢ao de epinefrina nas pessoas mais velhas era de aproximadamente 0,86 nmol/min,
enquanto que em joven, ela era aproximadamente de 0,17 nmol /min.

De acordo com CORTEZ et al. (2017), em condigdes de equilibrio dindmico entre
as atividades de armazenamento e degradacgao, os seguintes valores do parametro das
equagoes de Lotka-Volterra podem ser encontrados (EQ3): a = 0,28; r = 0,047; b = 3,4;
s = 1,1. A capacidade maximal de estocagem adotada foi xg = Hgmaex = 500ug(2,7 pg
moles) (PHILLIPS, 1974)(ESLER et al., 1995) e degradacao ativada para x > z.

A Figura 7, representa a velocidade de estocagem em fungao do tempo e a velocidade
de degradacao do tempo. Notamos que ambas possuem o commportamento de crescimento
e posterior estabilidade. Esse tipo de comportamento que buscamos em nosso modelo.

Além disso, o estoque leva em média de 20 minutos para atingir seu limite e a partir
desse instante, a concentracao que ultrapassa esse limite segue para a degradagao. Isso
explica o porqué do gréafico da velocidade de degradagao comecar seu crescimento aos
20 minutos. Observamos também duas intersec¢oes entre esses graficos e que também foi
buscada e encontrada em nossas simula¢oes computacionais. Apos essas duas intersecgoes
o sistema atinge o equilibrio esperado.

Portanto a velocidade de estocagem e degradagao chegaram ao equilibrio para vg =
vp ~ 1,53ug/min(aproximadamente 0.008 pgmoles/min). Esse valor é a ordem de mag-

nitude encontrada nos estudos do experimento (COMLINE; SILVER, 1966). O processo
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Figura 7 — Quantidade de EPI armazenada e degradada na adrenal variando com o
tempo.
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Fonte: (CORTEZ et al., 2012).

de degradagao comegou a responder cerca de 20 minutos depois da estocagem atingir
sua capacidade maxima (5mg), e a atividade de degradagao cresceu até y = 0,103mg em
t = 35 min, e entao estabilizou em y = 0,0873. Para perspectivas futuras pretendemos
associar ao modelo das equagoes de Lyapunov e modelo de otimizacao de Bellman para
encontrar um controle de funcionamento 6timo. Esse trabalho foi realizado utilzando a
modelagem de Lotka-Voltera e nosso objetivo é observar se a modelagem com funcgoes
de Lyapunov sao validas para simular o funcionamento de uma célula endécrina no que

tange a estoque e degradagao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na modelagem computacional do funcionamento da célula endécrina, utilizamos a lin-
guagem C, o sistema Operacional Windows 10, um processador Core i5 intel; e o programa
Gnuplot foi usado na criacao dos graficos. Para alguns parametros presentes nas equagoes
do modelo matematico conseguimos obter valores numéricos na literatura (AXELROD,
1962), mas para outros, ndao. E justamente nestes focamos nossas simulagoes, procurando
verificar como eles podiam influenciar no comportamento do modelo adotado; e, assim,
testar a capacidade deste para simular a dindmica de controle do sistema biologico em
estudo.

A Figura 8 mostra um esquema simplificado do algoritmo, tendo o programa como
dados de entrada valores da taxa entra na estoque por tempo a, da taxa de degradacao por
tempo b, da taxa que vai para degradacao por tempo r, da taxa de degradacao possivel
por tempo s, da taxa que é secretada por tempo p, da constante presente na equacao
da velocidade de degradagao mq, da quantidade hormonal no inicio do sistema H e da
quantidade enzimética presente no sistema no inicio do sistema E. Os parametros a, b,

r, s, p, my, sao constantes envolvidas no processo de estocagem e degradagao.

Figura 8 — Esquema simplificado do algoritmo utilizado.

” ™
sintese hormonal: H=1,1.H

taxa de formagdo enzimdtica: E = E + 0.000125.H

Estocagem - ) Degradagdo
P tro: H - 0.08 .
Vel Estocagem = 0.86.H - 0.01.H.E - 0.14.H? arametro Vel Degradagéio = - 0.56.E + 0.05.H* + E.C

SeH=0.08 :>
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Liberagiio
Vel Liberagéio =0.86.H - 0.01.H.E-0.14.H*
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. v

Fonte: A Autora, 2018.

A Figura 9 mostra a variagao da Velocidade de Estocagem em fungao do tempo,
considerando os parametros de entrada: a = 0.86, » = 0.001, b = 0.56, s = 0.05, p = 0.14,
E =0.09uM, m; = 0.03, e H =1.0,2.0,3.2,3.9,5.0,5.7,6.1uM. Nesta figura, podemos
observar que a velocidade de estocagem diminui com o tempo, na medida em que a quan-

tidade de hormonio estocado vai aumentando, até que tende a zero para t > 50 min. Os
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valores adotados como iniciais foram escolhidos de modo a encontrar um limite superior e
inferior. Ainda que as simulagbes sejam discretas, colocamos valores que representassem
o limite para que a validacao desse o comportamento esperado. Podemos perceber que
para H = 6.1 ele foge do comportamento suave que as outras fungoes apresentam na velo-
cidade de estocagem em funcao do tempo. Ele apresenta um crescimento linear tendendo
a zero. O mesmo comportamento se repete na Figura 10, para esse valor de entrada, o
crescimento da velocidade de degradacao em funcao do tempo varia muito em relagao aos
outros. Se colocasemos H = 6.2uM ja nao teriamos o comportamento esperado. Ou para

valores menores do que H = 1.0uM

Figura 9 — Velocidade de Estocagem em func¢ao do tempo, para a = 0.86; » = 0.001;
b=0.56; s =0.05 p=0.14; £ =0.09; m; =0.03; e H =1.0;2.0;3.2;3.9;5.0;5.7; 6.1 .M.

Variagao da Velocidade de Estocagem no tempo para a = 0.86, r = 0.001, b = 0.56, s = 0.05, p = 0.14, E = 0.09 e H (taxa de horménio produzido variando de acordo com a legenda ao lado)
14 T T T

12

avumw

0.8% -

Velocidade de Cegradagso (dy/dt)

t(min)

Fonte: A Autora, 2018.

A Figura 10 apresenta a variagao da Velocidade de Degradacao, enquanto as Figuras
11 e 12 mostram os pontos de intersecao encontrados nos graficos das velocidades de
estocagem e degradagao, Figuras 9 e 10, em funcao do tempo e da quantidade de
horménio. Ao contrario da estocagem, a velocidade de degradagao (Figura 10) aumenta
com o tempo, com o aumento do excesso no estoque e tende a um plato, correspondendo
a fase de degradacao méxima, para t > 10 min para os valores testado de h = 1.0 a
h = 3.9. Mas, para h = 6.1, o grafico é linear crescente neste intervalo de tempo visto
no grafico, mostrando que, neste caso, o equilibrio pode ocorrer para um intervalo tempo
muito extenso.

Observando as Figuras 11 e 12, verificamos que cerca de 9 min apds o inicio da
estocagem ocorre uma condi¢ao de equilibrio entre essa funcao e a degradacao, sendo
h =5,7uM e a velocidade igual 0,24 M /min.

Apesar de se ter encontrado pontos de interseccao entre as velocidades de estocagem

e degradagao com os valores paramétricos usados, mostrando, dessa forma, a existéncia
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Figura 10 — Velocidade de Degradacao em fung¢ao do tempo, para a = 0.86; » = 0.001;

b=0.56; s =0.05 p=0.14; £ =0.09; m; =0.03; e H = 1.0;2.0;3.2;3.9;5.0;5.7; 6.1 uM.

Variago da Velocidade de Degradacio no tempo para a = 0.86, r = 0.001, b = 0.56, 5 = 0.05, p = 0.14, E = 0.09 e H (taxa de horménio produzido variando de acordo com a legenda ao abaixo)

0.00110 T T T T

e —
h=20
h=32
h=3.9
h=61——
0.00110 |- b

0.00109

0.00108

Velocidade de Cegradagéo (dy/dt)

0.00109

0.00109

0.00108 : 2 . :
i)

t(min)

Fonte: A Autora, 2018.

de equilibrio na velocidade nessas duas fases do processo celular estudado, os valores
da maioria dos parametros usados da simula¢ao acima (Figuras 9- 12) eram aleatorios.
Podemos perceber que o grafico da Figura 11 e 12 possuem um carater complementar e
um ao outro. Enquanto um cresce, outro decresce e eles um é a reflexao do outro, apesar
de estarem em grandezas diferentes.

Esse teste foi importante para observarmos que com a taxa de crescimento enzimaética
linear, ainda que as equagoes diferenciais facam o equilibrio do sistema, pois observamos
que a velocidade de degradacao em funcao do tempo seja conforme esperado, a velocidade
de estocagem em func¢ao do tempo nao ha crescimento. Isso significa que o crescimento
enzimético com a utilizacao desse tipo de funcao nao era suficiente para que o sistema
atingisse um equilibrio dentro de um intervalo de tempo que foi simulado.

Seguindo na valida¢ao do modelo, investigamos os possiveis fatores que influenciariam
no comportamento dos graficos. Verificamos que a variagao aleatoria dos parametros de
entrada (a, b, r, s, p, my, H e E) nao produzia resultados validos. Um dos valores
paramétricos nao encontrado na literatura foi a variacao da acao enzimatica ao longo
do tempo. Pesquisamos, através de simulacoes, que funcao poderia representar a taxa de
crescimento da acao enzimatica que nos levasse a um resultado mais realistico, e adotamos
uma funcao linear de crescimento muito pequeno. Em contrapartida, o comportamento do
grafico da velocidade de estocagem em funcao do tempo nao crescia e se estabilizava apos
certo tempo. Procuramos outras fungoes que pudessem representar a variagao enzimatica,

como a exponencial, quadréatica ou logaritmica. Porém essas nao se mostraram adequadas.

_H
100000 *

com a qual conseguimos modelar de modo que o comportamento da funcao da

Ao final, adotamos a funcao £ = FH — ou ainda podemos representar como y = xy

- x
100000
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Figura 11 — Tempo versus valores da quantidade hormonal inicial nos pontos de
intersecao entre as velocidades de estocagem e degradagao (Figuras 9 e 10), para
a = 0.86; r =0.001; b = 0.56; s = 0.05; p =0.14; £ =0.09; m; = 0.03; e

H =1.0;2.0;3.2;3.9;5.0;5.7; 6.1 M.

Relagdo entre a quantidade hormonal inicial e o tempe

100
Hx Tempo =

Tempa(min)

0 2 4 6 8 10

Horménio(valores iniciais em uM)

Fonte: A Autora, 2018.

velocidade de estocagem em fun¢ao do tempo se comportasse como esperado.

As Figuras 13 e 14 mostram os resultados para a variacao da estocagem e da degra-
dacao no tempo para esses valores paramétricos, considerando a equacao da variagao de
E regida por E = FH — Wféoov e valores dos parametros de entrada: a = 0.86, r = 1.1,
b=4.56,s=0.05,p=0.14, £ = 0.03, m; =0.09 e H = 0.5,1.5,0.6,0.4uM. Tentamos
encontrar o limite superior e inferior para a quantidade hormonal de entrada possivel.
Como limite superior encontramos H = 1.5uM e limite inferior H = 0.4. Percebemos ni-
tidamente na Figura 13 que H = 1.5 é um limite limitante devido a seu comportamento.
A capacidade maxima de estocagem é de 0.08 M e esse parametro ja comega com uma
concentragao superior ao possivel e por isso ele comeca decaindo, isso significa que a dife-
renca 1.5 — 0.08 segue diretamente para a degradacao. Isso pode ser comprovado através
do gréafico da Figura 14, pois é a funcao que se destaca com o inicio da degradacao
anterior as outras fungoes. Ou seja, percebemos o comportamento bioloégico no sistema,
o que é mais uma evidéncia de que a modelagem é viavel. Se observarmos os dois graficos
das Figuras 13 e 14 notamos que o sistema entre em equilibrio aproximadamente 35
minutos e com na velocidade de estocagem em funcao do tempo o equilibrio é atingido
aproximadamente em 0.65uM /min e para a velocidade de degradagao em 0.45 pM /min.

Posteriormente, tomamos os pontos de interseccao entre as velocidades de estocagem
e degradacao e o instante em que isso acontecia. Relacionamos esses valores com a quan-
tidade hormonal inicial para construir o grafico da relacao entre a quantidade hormonal

inicial e o tempo, que pode ser visto na Figura 15.
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Figura 12 — Relagao da interseccao entre as velocidades de estocagem e degradagao
(Figuras 9 e 10) com a quantidade hormonal inicial, para a = 0.86; r = 0.001; b = 0.56;
s =10.05;p=0.14; £ =0.09; m; = 0.03; e H =1.0;2.0;3.2;3.9;5.0; 5.7; 6. 1 uM.

Relagao entre a quantidade hormonal inicial e o ponto de intersecg@o entre as Velocidades de Estocagem e Degradagio

0.25 T
H x Intersecgdo (dx/dt = dy/dt) ——
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Horménio{valores iniciais em uM)

Fonte: A Autora, 2018.

A Figura 16 apresenta a relagao entre a quantidade inicial de hormonio e os pontos
de interseccao entre as velocidades de estocagem e degradacao.

Notamos que os graficos das Figuras 15 e 16 possuem um comportamento mais de
picos e vales do que em relagao a primeira simulagao em que utilizamos o crescimento
de uma fungao linear para a taxa enzimatica no sistema. Vemos também que um ¢é
complemento do outro no sentido em que enquanto um cresce o outro decresce e vice versa
e que um ¢é o reflexo do outro apesar de estarem em grandezas diferentes. Observamos
em 15 que seu maximo global é de 18 minutos, ou seja, para uma concentracao inicial de
HO.4uM é necessario esse tempo para completar a capacidade de estoque, enquanto que
para a concentragao maior posssive de H = 1.5 é necessario o menor tempo de 8 minutos
para atingir a capacidade, o que faz sentido biol6gico, uma vez que se a concentracao
¢ maior do que a capacidade, consequentemente essa diferenca vai para a degradacao
mais rapido. Em relacao aos valores encontrados em que a velocidade de estocagem ¢é
a mesma de degradacao, percebemos em 16 a maior velocidade acontece com a maior
concentragao possivel(H = 1.5uM e 0.62 puM/min, enquanto que a menor velocidade
ocorre com a menor concentracao inicial de horménio (H = 0.4uM e 0.56pM /min. Ou
seja através desse grafico notamos que a concentracao inicial de hormoénio no sistema é
diretamente proporcional a velocidade de encontro de estocagem e degradacao no sistema.

Apos variarmos a quantidade hormonal inicial no sistema, simulamos a variagao da
taxa enziméatica F no sistema. Mantivemos os parametros de entrada fixos e variamos
apenas E. A Figura 17 apresenta a Velocidade de estocagem em funcao do tempo

e a Figura 18, a Velocidade de Degradacao em funcao do tempo. Os parametros de
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Figura 13 — Velocidade de Estocagem em func¢ao do tempo, para a = 0.86, r = 1.1,
b=4.56,s=0.05p=0.14, E=0.03, m; =0.09e H =0.5,1.5,0.6,0.4uM.

Gréfica da Velocidade de Estocagem em funggo do tempo com a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, E = 0.03, m1 = 0.09 e H (valor inicial} variando de acordo com a legenda abaixo
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Fonte: A Autora, 2018.

entrada foram a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, m; = 0.09 e
E =0.09,0.1,0.0009, 0.003uM .

Ao observarmos o grafico da Figura 17, observamos que para o valor enzimatico inicial
de £ = 0.0009uM a funcao possui comportamento de limite superior e para £ = 0.09uM
ou F = 0.1 apresentam comportamentos de limite inferior e praticamente coincidem
as fungoes. Ou seja estes sao valores limitantes do intervalo no qual podemos variar a
quantidade enzimatica inicial no sistema. Outro fator é que quanto menor for, dentro
deste intervalo, a quantidade de FE, maior serd a velocidade de estocagem em funcao
do tempo do hormonio e quanto menor for a quantidade enzimaética inicial no sistema,
menor sera a velocidade de estocagem. Isso é um comportamento esperado e vivenciado
nas simualagoes anteriores até chegarmos no esperado. Ao iniciarmos a simula¢ao dessa
modelagem matematica, quando colocdvamos uma quantidade enzimatica inicial muito
alta ou uma funcao linear para representar esse crescimento, cujo coefificente angular era
maior, o grafico da velocidade de estocagem em func¢ao do tempo atingia o equilibrio muito
rapido e nao acontecia a degradacao. O sistema atinge o equilibrio aproximadamente
em 36 minutos e com uma velocidade aproximada de 0.62uM/min. Ja em relacao ao
grafico da Figura 18, notamos que para valores de maior concentracao enzimética inicial
E =0.1uM, o gréafico da velocidade de degradacao atinge seu méximo mais rapido do que
para concentragoes menores. As fungoes levaram em torno de 40 minutos para atingirem
o equilibrio, tempo maior do que na estocagem, e o alcanca com uma velocidade de
degradagao aproximada de 0.45uM /min.

O grafico da Figura 19 mostra o comportamento da relagao entre a quantidade enzi-

matica inicial em fun¢ao do tempo.
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Figura 14 — Velocidade de Degradacao em funcao do tempo, para a = 0.86, r = 1.1,

b=4.56,s=0.05,p=0.14, E=0.03, my =0.09e H =0.5,1.5,0.6,0.4pM .

Gréfica da Velocidade de Degradacio em fungéo do tempo com a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, E = 0.03, m1 = 0.09 e H (valor inicial} variando de acordo com a legenda abaixo
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J& em Figura 20 observamos a relagao entre a velocidade de intersecgao entre a de
Degradacao e Estocagem e a quantidade enzimética inicial no sistema.

No grafico 19 ha o comportamento, assim como no 11, de que quanto maior a quan-
tidade enzimatica inicial no sistema, menor é o tempo necessario, enquanto que quanto
menor a quantidade enzimatica maior é o tempo para que o sistema entre na dinamica de
degradacao. O maximo global encontrado ¢ em 22 minutos para uma quantidade enzimé-
tica de £ = 0.0009uM e o menor tempo necessario ¢ de praticamente zero minutos para
concentracoes E = 0.1. Isso significa que para taxas enzimaticas altas a degradacao nao
acontece praticamente. Os dois graficos possuem o comportamento de serem complemen-
tares e um ser o reflexo do outro, mas com grandezas distintas. FEsses graficos possuem
menos picos e vales do quem em relagao aos das Figuras 15 e 16. Ainda em 20, a maior
velocidade de encontro em estoque e degradagao acontece para concentragoes enzimaticas
muito baixas £ = 0.0009uM e E = 0.003uM e a velocidade méxima encontrada nessas
concentragoes foi de aproximadamente 0.64uM /min.

Na quarta simulacao, deixamos todos os parametros fixos e variamos o valor da cons-
tante presente na equacao de velocidade de degradacao em fungao de tempo e que é parte
integrante da variavel de controle do sistema nao linear m;. Para esse parametro, o inter-
valo de variacao foi bem menor do que os testes anteriores. Na Figura 4.14 notamos que a
variavel m; , dentro dos limites testados (m;= 0.09, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9), nao influencia
na funcao do grafico da velocidade de estocagem hormonal em fun¢ao do tempo, uma vez
os gréaficos se sobrepoem para todos os valores testados. Os parametros de entrada foram:
a=0.86,r=11 b= 456, s =0.05, p=0.14, £ = 0.03uM, H = 0.5uM. O valor

maximo da velocidade estocagem em funcao do tempo foi em aproximandamente 0.85uM
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Figura 15 — Tempo versus valores da quantidade hormonal inicial nos pontos de
intersecao entre as velocidades de estocagem e degradagao (Figuras 14 e 14), para
a=0.86,r=1.1,0=4.56,s=0.05 p=0.14, £ =0.03, m; = 0.09 e

H =0.5,1.5,0.6,0.4uM.
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Fonte: A Autora, 2018.

e atingido em 8 minutos. O equilibrio é atingido em 30 minutos com uma velocidade
aproximada de 0.63uM /min.

J& os gréaficos da Figura 22 representam a Velocidade de Degradagao em fungao do
tempo para os diversos valores de m; (m; = 0.09, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9). Quando compa-
ramos essa Figura com a Figura 21, é notavel que, se por um lado m; nao influencia na
velocidade de estocagem hormonal, ele mostra-se bem influente a velocidade de degrada-
¢ao. A maior velocidade atingida para velocidade de degradacao em func¢ao do tempo foi
atingida na funca em que m; = 0.9 e no tempo de 15 minutos. E a menor velocidade de
degradagao em fungao do tempo alcancada foi em m; = 0.09 e em 5 minutos. Percebemos
que quanto maior o valor de my, no intervalo viavel para a simulagao, maior ¢ a velocidade
de degradagao e quanto menor o seu valor, menor a sua velocidade. Logo a variacao de
my é diretamente proporcional a velocidad de degradacao em funcao do tempoo.

Na Figura 23 os momentos (min) relativos aos valores de m; correspondentes aos
pontos de intersegao nos graficos de velocidade de estocagem e de degradagao (Figuras
21 e 22). Ja a Figura 24 mostra mesma variagdo de m; em dos pontos de intersec¢ao
entre as velocidades de estocagem e degradacao. Interessante observar nos graficos das
Figuras 23 e 24 é que eles possuem o mesmo comportamento, mostrando um perfil
denteado, com méximos que decrescem e minimos que ascendem, ainda que em ordem
de grandeza distintas. Este perfil mostra uma tendéncia a um encontro entre o maximo
e o minimo. KEsta é a primeira simulagdo em que os graficos nao possuem o comporta-

mento de serem complementares e tampouco serem um reflexo do outro. Eles seguem o
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Figura 16 — Relagao da interseccao entre as velocidades de estocagem e degradagao
(Figuras 13 e 14), para a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, E = 0.03,
my = 0.09 e H=0.5,1.5,0.6,0.4uM.
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Fonte: A Autora, 2018.

mesmo comportamento de crescimento e decrescimento em ambos gréficos, ainda que em
grandezas diferentes.

Na simulacao seguinte foi com os parametros iniciais fixados e variamos o valor da
taxa que vai para a degradacao por tempo r. Na Figura 25 representa a velocidade de
estocagem em fungao do tempo. Os parametros de entrada foram os mesmos das figuras
anteriores ( 21- 24) e r = 0.95, 1.5, 2.1, 2.2. Na Figura 26 podemos ver o grafico da
Velocidade de Degradagao em funcao do tempo. E nesses observa-se que a taxa qie vai
para degradagao por tempo r também influencia tanto a velocidade de estocagem como
a da degradacao. No grafico 25 vemos que a maior velocidade de estocagem atingida em
fungao do tempo foi de 0.85/min e em 8 minutos. O sistema atinge o equilibrio em 30
minutos com uma velocidade de estocagem de aproximadamente 0.63uM /min. Quanto
maior é a taxa que vai para degradacao, dentro do intervalo simulado e viavel, menpr é a
velocidade de estocagem e quanto é menor a taxa r que vai para degradac¢ao, maior é a
velocidade de estocagem. Ou seja, r e a velocidade de estocagem em funcao do tempo sao
inversamente proporcionais. Ja no grafico da Figura 26, quanto maior é a taxa r que vai
para degradacao, maior ¢ a velocidade de degradacao e quanto menor ¢ a taxa r, menor é
a velocidade de degradagao em fungao do tempo. Ou seja, r e a velocidade de degradagao
sao diretamente proporcionais. E a maior velocidade de degradacao pelo tempo atingida
foi de 0.65uM /min em 15 minutos e o equilibrio é atingido aproximadamente em 30
minutos e oscilando a velocidade de equilibrio entre 0.45uM /min e 0.5uM /min.

Na relagao tempo com os valores da taxa que vai para degradacao r correspondentes

aos pontos de interse¢ao dos graficos das duas Figuras anteriores ( 25 e 26) pode ser vista
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Figura 17 — Velocidade de Estocagem em func¢ao do tempo, para a = 0.86, r = 1.1,
b=4.56,s=0.05,p=0.14, H =0.5, m; =0.09 ¢ £ = 0.09,0.1,0.0009, 0.003 M.

Gréfica da Velocidade de Estocagem em funcéo do tempo com a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, m1 = 0.09 e E (valor inicial) variando de acordo com a legenda abaixa
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Fonte: A Autora, 2018.

na Figura 27. Ja a Figura 28 apresenta as velocidades correspondentes aos pontos de
interse¢ao dos mesmos graficos em fungao de r. Observe que o grafico da segunda figura
é o inverso do grafico da primeira. Os graficos das Figuras 27 e 28 voltam a ter um
comportamento complementar de um em relagao ao outro e também um ser o reflexo do
outro, mas em grandezas distintas. Os valores de pico em 27 acontecem em 16 minutos
e de vale em 13,5 minutos. J& em 28, as maiores velocidade de intersec¢ao ocorrem em
0.63pM /min.

Na sexta simulacao, fixamos todos os pardmetros de entrada, exceto o valor da taxa
de degradagao possivel por tempo s. A Figura 29 apresenta a relagao da velocidade de
estocagem em funcao do tempo para essa condicao, onde podemos observar semelhante
ao parametro m; (Figura 21), a taxa de degradagao possivel por tempo s néo influencia
a velocidade de estocagem hormonal em funcao do tempo dentro do intervalo valores tes-
tados, s = 0.05, 0.051, 0.052, 0.053. Os parametros de entrada foram: a = 0.86, b = 4.56,
r=21,p=0.14,m; =0.09, £ = 0.03, H = 0.5uM. Ja a Figura 30 mostra que a variagcao
da velocidade de degradagao hormonal em funcao do tempo ¢é influenciada por s dentro
deste mesmo intervalo valores testados. Em 29 o velocidade de armazenamento maxima
em fungao do tempo acontece 8 minutos e aproximadamente a 0.84uM /min e o sistema
atinge o equilibrio em 30 minutos com uma velocidade aproximada de 0.63uM /min. Ja
em 30 a influéncia da variagao de s comeca a ser mais percebida ap6s 13 minutos em que
a velocidade de degradagao atinge sua velocidade méxima em 0.654M /min com s = 0.05.
Nesse grafico notamos que quanto menor o valor da taxa s, maior é a velocidade de
degradacao, logo sao diretamente proporcionais. O sistema atinge o equilibrio aproxi-

madamente em 30 minutos e sua velocidade de equilibrio oscila aproximandamente entre
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Figura 18 — Velocidade de Degradacao em funcao do tempo, para a = 0.86, r = 1.1,
b=4.56,s=0.05,p=0.14, H =0.5, m; =0.09 ¢ £ = 0.09,0.1,0.0009, 0.003 M.

Gréfico da Velocidade de Degradagdo em fungéo do tempo com a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, m1 = 0.09 e E{valor inicial) variando de acordo com a legenda abaixo
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0.45uM /min e 0.5uM /min, analogamente como em 25 e 26.

As variagoes do tempo e dos valores de interseccao entre a velocidade Estocagem e
Degradacao (Figuras 29 e 30) em fungao de s podem ser observadas nas Figuras 31 e
32, respectivamente. O perfil de um desses graficos parece o resultado do reflexo do
outro. Ou seja, eles sao complementares, ou seja, quando um cresce outro decresce e vice
vers. Notamos em 31 que menores valores de s, leva-se mais tempo para que ocorra a
interseccao entre as velocidades de estocagem e degradagao, pois o valor de méximo desse
grafico ocorre em 16 minutos quando s = 0.05. Em 32 a mairo velocidade de intersecgao
ocorre em 0.063pM /min quando s = 0.05.

Na tultima simulacao, variamos a taxa de degradacao por tempo b. Na Figura 33
vemos a velocidade de estocagem variar em funcdo do tempo. E nitido que a variacdo
de b (b = 0.0001, 0.009, 0.9, 9.0, 99.0, 9999.0) nao influenciou em nada o grafico, pois os
graficos se sobrepoem, logo sao coincidentes. Os parametros de entrada foram: a = 0.86,
r=21,s5=0.05 p=0.14, my = 0.09, £ = 0.03uM, H = 0.5uM. De maneira anéloga,
vemos na Figura 34 a variagao da velocidade de degradacao em fungao do tempo. Nestas
figuras observamos que o parametro b nao influencia nesse comportamento da dinamica
estudada, dentro do intervalo em que foi testado. Em relagao a 33, a velocidade maxima
de estocagem em fungao do tempo atingida na simulagao foi de 0.84u M /min em 8 minutos
e o equilibrio do sistema ¢ alcangado, como ja visto em algumas das simulag¢oes anteriores,
com 30 minutos e a uma velocidade de 0.63uM/min. Ja em 34 a velocidade méxima
atingida para degradagdo em fungdo do tempo foi de 0.65uM /min e em 15 minutos. O
equilibrio do sistema é atingido em em 30 minutos e a uma velocidade de 0.5uM /min.

As Figuras 35 e 36 mostram as variagoes do tempo e os valores de intersecgao entre
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Figura 19 — Tempo versus quantidade atividade enzimatica inicial correspondente aos
pontos de intersecgao das Velocidades de Degradagao e Estocagem (Figuras 17 e 18),
para a = 0.86, r = 1.1, b =4.56, s = 0.05, p =0.14, H = 0.5, m; = 0.09 e

E =0.09,0.1,0.0009, 0.003 M.
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Fonte: A Autora, 2018.

a velocidade Estocagem e Degradacao (Figuras 33 e 34) em fung¢ao do pardmetro b em
funcdo do tempo. E interessante observar esses dois graficos exibem perfis semelhantes,
porém invertidos. Ou seja, sao complementares e um é o reflexo do outro, mas em uma
grandeza diferente. Notamos em 35 que o maior tempo necessario para que ocorra
o encontro entre as velocidades de estocagem e degradacao é de 16.3 minutos e que a
velocidade é de 0.63uM /min.

O Quadro da Figura 37 sintetiza os intervalos dos resultados graficos, permitindo que
tenhamos uma nocao melhor destes. Nesta vemos que os intervalos nao variam muito,
sendo o de maior diferenca é aquele em que o programa ainda estava modelado, usando
uma fungao linear para representar o crescimento da atividade enziméatica. Para a variacao
da velocidade de estocagem em funcao do tempo temos que 0.35 < fl—f < 0.85uM /min.
Para a velocidade de degradacao em funcao do tempo notamos uma variacao de 0.1 <
% < 0.7uM/min. Para o tempo de equilibrio do sistema, observamos que 30 < t <
3bmin. Para as velocidades de interseccao entre a de armazenamento e degradacao temos
0.57 < dz — % < 0.61uM/min. E para o tempo necessario para que as velocidades de

dt
estocagem e degradacao sejam as mesmas temos 13 < t < 16min.
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Figura 20 — Relacao entre os pontos de interseccao das Velocidades de Degradacao e
Estocagem (Figuras 17 e 18) em fungao da quantidade atividade enzimatica inicial,
para a = 0.86, r = 1.1, b =4.56, s = 0.05, p =0.14, H = 0.5, m; = 0.09 e

E =0.09,0.1,0.0009, 0.003M .
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Figura 21 — Velocidade de Estocagem em funcao do tempo, para m;= 0.09, 0.5, 0.6, 0.7,
0.8, 0.9, sendo a = 0.86, r = 1.1, b =4.56, s = 0.05, p=0.14, £ = 0.03, H = 0.5uM .

Gréfico da Velocidade de Estocagem em fungdo do tempo com a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, E = 0.03 e m1 variande de acordo com a legenda abaixo
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Figura 22 — Velocidade de Degradacao em funcao do tempo, para m;= 0.09, 0.5, 0.6, 0.7,
0.8, 0.9, sendo a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p=0.14, E = 0.03, H = 0.5uM .

Gréfico da Velocidade de Degradagdo em funcdo do tempo com a = 0.86, r = 1.1, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, E = = 0.03 e m1 variando de acorde com a alegenda abaixo
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Figura 23 — Tempo versus valores de m1 correspondentes aos pontos de intersecao entre
os graficos de velocidade de estocagem e degradacao (Figuras 21 e 22), oara a = 0.86,

r=1.1,b=456,s=0.05p=0.14, E =0.03, H = 0.5uM.
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Figura 24 — Valores de velocidade correspondentes as intersegoes entre os graficos de
velocidade de estocagem e degradacao (Figuras 21 e 22), oara a = 0.86, r = 1.1,
b=4.56, s =0.05,p=0.14, £ =0.03, H = 0.5uM.
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Figura 25 — Velocidade de Estocagem em func¢ao do tempo, para » = 0.95, 1.5, 2.1, 2.2,
sendo a = 0.86, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, m; = 0.09, £ = 0.03, H = 0.5uM.

Gréfico da Velocidade de Estocagem em fungdo do tempo com a = 0.86, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, E = 0.03, m1 = 0.09 com r variando de acordo com a legenda abaixo
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Figura 26 — Velocidade de Degradacao em funcgao do tempo, para r = 0.95, 1.5, 2.1, 2.2,
sendo a = 0.86, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, m; = 0.09, £ = 0.03, H = 0.5uM.

Gréfico da Velocidade de Degradac&o em fungdo do tempo com a = 0.86, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, E = = 0.03, m1 = 0.09 e r variando de acordo com a alegenda abaixo
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Figura 27 — Tempo versus valores de r correspondentes aos pontos de intersecao entre os
graficos de velocidade de estocagem e degradagao (Figuras 25 e 26), para a = 0.86,
b=4.56, s =0.05, p=0.14, m; =0.09, £ =0.03, H = 0.5uM.
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Figura 28 — Relacao entre r e os valores de intersecgao entre a Estocagem e Degradacao
(Figuras 25 e 26), para a = 0.86, b = 4.56, s = 0.05, p = 0.14, m; = 0.09, E = 0.03,
H =0.5uM.
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Figura 29 — Velocidade de Estocagem em funcao do tempo, para s = 0.05, 0.051, 0.052,
0.053, sendo a = 0.86, b = 4.56, r = 2.1, p = 0.14, my = 0.09, £ = 0.03, H = 0.5uM.

Gréfico da Velocidade de Estocagem em fungdo do tempo com a = 0.86, r = 2.1, b = 4.56, p = 0.14, H = 0.5, E = 0.03, m1 = 0.09 com s variando de acordo com a legenda abaixo
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Figura 30 — Velocidade de Degradacao em func¢ao do tempo, para s = 0.05, 0.051, 0.052,
0.053, sendo a = 0.86, b =4.56, r = 2.1, p = 0.14, m; = 0.09, E = 0.03, H = 0.5uM.

Gréfico da Velocidade de Degradacdo em fungdo do tempo com a = 0.86, r = 2.1, b = 4.56, p = 0.14, H = 0.5, E = = 0.03, m1 = 0.09 e s variando de acordo com a alegenda abaixo
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Figura 31 — Tempo versus valores de s correspondentes aos pontos de interse¢ao entre os
graficos de velocidade de estocagem e degradacao (Figuras 29 e 30), sendo a = 0.86,
b=4.56,r=21,p=0.14, m;y =0.09, £ =0.03, H = 0.5uM.
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Figura 32 — Valores de velocidade correspondentes as intersegoes entre os graficos de
velocidade de estocagem e degradacao (Figuras 29 e 30), sendo a = 0.86, b = 4.56,
r=21,p=0.14, my =0.09, £ =0.03, H = 0.5uM.
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Figura 33 — Velocidade de Estocagem em fungao do tempo, para b = 0.0001, 0.009, 0.9,
9.0, 99.0, 9999.0, sendo a = 0.86, r = 2.1, s = 0.05, p = 0.14, m; = 0.09, £ = 0.03,
H = 0.5uM.

Gréfico da Velocidade de Estocagem em fungéo do tempo com a = 0.86, r = 2.1, s = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, E = 0.03, m1 = 0.09 e b variando de acordo com a alegenda abaixo
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Figura 34 — Velocidade de Degradacao em func¢ao do tempo, para b = 0.0001, 0.009, 0.9,
9.0, 99.0, 9999.0, sendo a = 0.86, r = 2.1, s = 0.05, p = 0.14, m; = 0.09, £ = 0.03,

H =0.5uM.

Gréfico da Velocidade de Degradago em fungéo do tempo com a = 0.86, r = 2.1, 5 = 0.05, p = 0.14, H = 0.5, E = = 0,03, m1 = 0.09 e b variando de acordo com a alegenda abaixo
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Figura 35 — Tempo versus valores de b correspondentes aos pontos de

Tempo{(min)

graficos de velocidade de estocagem e degradagao (Figuras 33 e 34), para a = 0.86,
r=21,s=0.05 p=0.14, m; =0.09, £ =0.03, H=0.5uM.

Relagdo da variagde b ao longo do tempo

intersegao entre os

16 | ~

15

Tempo(min)

s "\‘I‘I‘
o} \

13

'b versus tempo.dat’

Fonte: A Autora, 2018.

Valor de b



53

Figura 36 — Valores de velocidade correspondentes as intersegoes entre os graficos de
velocidade de estocagem e degradacao (Figuras 33 e 34) versus b, para a = 0.86,
r=21,s=0.05p=0.14, m; = 0.09, £ =0.03, H = 0.5uM.
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Figura 37 — Sintese dos Resultados Obtidos.

Teste

1@

o

3"

4=

[t
o)

i

Erat
i

Constante

H

H

E

my

Iz

g

b

Intervalo (pM)

[1,6.1]

[0.5,1.5]

[0.0009,0.1]

[0.09,0.9]

[0.95,2.2]

[0.05,0.053]

|0.0001,9999)|

(1M [min)

gt

0,1.4]

[03.1]

[03.11]

[0.35,0.9]

[0.3,0.9]

[0.35,0.85]

[0.35,0.85]

=1

= (M [min)

[0.00109,0.0110]

[0,0.7]

[0,0.7]

[0,7]

[0,0.7]

[0,0.7]

[0.1,0.7]

il
t (min)

dr
ot

dy

[0,50]

[0.50]

[0,50]

[0,50]

[0,50]

[0,50]

[0.50]

i
dt ot

(1M /min)

[0,0.25]

|0.55,0.63

[0.35,0.61]

[0.5,0.9]

[0.56,0.64]

[0.57,0.63|

[0.57,0.64]

t (min)
dr _ dy

Fif3 il

[10,90|

[4,20]

0,25
[0,25]

[0,5]

13,16.5]

[13,16.5]

[13,16.5]

Fonte: A Autora, 2018.



o4

CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Na busca de modelarmos o controle sintese-estocagem-degradacao em uma glandula
endocrina, tendo usado a sintese de catecolaminas na medula supra-renal para validar o
modelo, tivemos que fazer varias simulagoes para estudar o comportamento do modelo
e verificar a influéncia dos parametros envolvidos nas equagoes, para a construcao da
simulagao viavel. O estudo das variacoes dos parametros de entrada nos permitiu perceber
a importancia da variacao da atividade enzimatica, y, no comportamento das funcoes
estocagem e degradacao. Inicialmente, quando usamos um valor muito alto de entrada,
o grafico da velocidade de estocagem em fungao do tempo assumiu um aspecto coerente
com o esperado para o sistema de atingir a capacidade maxima de armazenamento, porém
nenhum hormonio era degradado. Assim, verificamos que os valores de entrada de enzima
y e de hormoénio x, deveriam ser muito pequenos. Ao usarmos valores pequenos para
x ey, a degradacao ocorria; porém, o grafico da velocidade de armazenamento mudava
o seu perfil, se afastando do esperado para o nosso problema. Fazendo simulagoes em
busca da funcao adequada para a variacao da taxa enzimatica y em nossa dindmica,
verificamos que para uma funcao linear o crescimento era lento; e, apds testar fungoes
exponenciais, logarftmicas e quadraticas, ao final, descobrimos y = xy — 155555 como sendo
uma boa representacao para y. Em seguida, verificamos que os valores de entrada geravam
graficos de velocidade de estocagem em funcao do tempo que apresentavam intersecgao
com os graficos da velocidade de degradacao, mostrando a possibilidade de equilibrio
dessas duas fases do processo hormonal intracelular. Dessa forma, concluimos o modelo
aqui apresentado, que associa a dinamica de Lyapuanov as equagoes de Lokta-Voltera,
pode ser usado para representar a dinamica de controle da sintese-estocagem e degradacao
das catecolaminas na medula da glandula supra-renal, ja que os valores paramétricos que
apontaram para a condi¢ao de equilibrio do sistema de equagoes do modelo matematico
estao na ordem de grandeza de valores encontrados na literatura, tendo as simulacoes
usado valores realisticos para a a = 0,86 e p p = 0,14 (AXELROD, 1962), resultantes de
medidas experimentais. Notamos no 37 que o sistema atinge um equilibrio.

Além disso, assim como em trabalhos (RAFIKOV; BALTHAZAR, 2005), (CORTEZ;
NETO; MOTTA, 2016),(AXELROD, 1962) e (SCHWARTZ; GAINER, 1977), chegamos
ao equilibrio esperado na dinamica. Para trabalhos futuros, pretendemos modelar e simu-
lar as fases de sintese e secre¢ao hormonal, bem como ampliar os resultados para outros

hormonios que tenham caracteristica de armazenamento hormonal como a catecolamina.
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