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Introducao

Entre as dez maiores causas de morte no
mundo divulgados pela OMS, figura a dia-
betes. As 3-c€lulas das 1lhotas pancreaticas
sdo as unicas c€lulas do corpo humano que
produzem uma quantidade significativa de
insulina, hormdnio que responde a peque-
nas mudancas na concentracao de glicose.
O comportamento destas c€lulas podem ser
descritos por sistemas de equacdes diferen-
ciais, como o de Chay e Keizer [1], de-
senvolvidos a partir do modelo de Hodkin-
Huxley [3]. O objetivo do presente traba-
lho € descrever o comportamento qualita-
tivo das B-c€lulas através do modelo modi-
ficado de FitzHugh-Nagumo.

O Modelo

Os primeiros modelos, como o de Chay e
Keizer [1], foram desenvolvidos a partir do
uso extensivo de dados experimentais. En-
tretanto, € possivel reduzir o numero de pa-
rametros € equacoes utilizadas através de
stmplificagoes.

O modelo modificado de FitzZHugh-
Nagumo [2] possibilita reter os aspectos
qualitativos importantes através de polino-
mios. Composta por duas variaveis, v, a
variavel excitatoria, e w, variavel de recu-
peracgao, as equacoes sao dadas por

dv
— =aw—-f(v)+1)
dt (1)

il_w = v(8(v) + h(v) — ow),

[

onde [ € a corrente aplicadae a, B, v € 0 sao
constantes, e f(v) € descrito por um polino-
mio cubico e g(v) € um polindmio nao li-
near. Realizando a adimensionalizagao em
(1), e assumindo f(x) como polindmio cu-
bico e g(x), quadratico, tem-se:

d
—x:y—ax3+bx2+l
dy 2
d—T:C—dX — V.

O objetivo destas simulacdes € verificar o
comportamento das B-c€lulas que, a partir
de estimulacdo elétrica, apresenta oscila-
cOes repentinas na diferenca de tensao, in-
tercalando com periodos de repouso. Este
fendmeno € denominado bursting.

Para gerar bursting, € necessario adicionar
uma variavel lenta que permita aumentar e
diminuir a diferenca de potencial fora do

regime de biestabilidade. Esta corrente de
adaptacao € dada por z, onde

d

%—;:y—ax3+bx2+l—z

%—;:c—dxz—y (3)
<

T = rlis(x —x1) — 7]

A funcio da corrente de adaptacao € apro-
ximar o valor da corrente ao valor do estado
estacionario, dependendo dos valores de r
e s.

Resultados

Nesta secao sao apresentados alguns resul-
tados obtidos a partir da solucdo de (2) e
(3). Para as simulagOes, adotou-se os se-
guintes valores para 0os parametros, con-
forme [2],a=1,b=3,c=1ed=5. A
Figura 1 apresenta as solu¢des obtidas com
as equacoes (2), em que
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(a) Nullclines. (b) Plano de fase. (¢) Bursting.

Figura 1. Solu¢des das equacoes (2) com I=0.
Quando I > 0, ha geracdo de pulsos com
maior intensidade conforme o valor de [I.
Os resultados podem ser comparados na Fi-

gura 2.

(a) Pulso com 1=0.5 (b) Pulso com I=1.5. (¢) Pulso com I=5.
Figura 2. Solu¢des das equacoes (2).

Quando 1nsere-se a corrente de adapta-
¢d0 na equacao (2), € possivel trazer o
valor da corrente de novo ao equilibrio,
proximo ao valor de x; =~ 1,68, rei-
niciando o bursting. Os valores utiliza-
dos na simulacdo foram r = 0,001 e
s = 0,4, resultado mostrado na Figura 3.
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(¢) Pulso com I=2. (d) Pulso com 1=4.

Figura 3. Solu¢des das equacoes (3).

Note que, ao inserir z nas equagoes, o valor
da corrente aplicada aproxima-se do valor
da corrente do estado estacionario. Con-
forme /I aumenta, 0 comportamento da so-
lucao das equacodes (3) torna-se semelhante
ao das equacgdes de (2), elevando o valor
de z de modo que o sistema fique em ati-
vidade continuada, ja que os pontos f1xo0s
para valores de z mais elevados sao todos
instaveis.

O comportamento pode ser visualizado
através do diagrama de bifurcacao, como
mostrado na figura 4.
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(b) Bifurca¢ao de Hopf.
Figura 4. Diagrama de bifurcagdo das equacoes (3).

(a) Diagrama de bifurcacao.

O grafico € gerado relacionando x e I, mos-
trando pontos de estabilidade e instabili-
dade do sistema. As Orbitas maxima e mi-
nima sao descritas pelos pontos verdes no
diagrama.

Discussoes

Diferentemente dos outros modelos biofi-
s1cos que sdo baseados em dados expe-
rimentais € possuem uma grande quanti-
dade de parametros e equacdes, O mo-
delo modificado de FitzHugh-Nagumo per-
mite a analise € compreensao dos aspectos
mais importantes utilizando apenas polind-
mios. Desta forma, € possivel relacionar
variavels de estado com o bursting nas -
c€lulas. Ainda assim, ndo € clara a ligacao
entre as variaveis do modelo de Hodkin-
Huxley e o de FitzHugh-Nagumo.
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