Roteiro MetaNeuron

Va em http://www.metaneuron.org/ e baixe o software MetaNeuron. Baixe também o manual do

programa.
Problemas sobre bioeletrogénese

Potencial de membrana (Lesson 1).

Essa licao simula o potencial de membrana usando as equag¢6es de Nerst para calcular os
equilibrios eletroquimicos e a equa¢ao GHK simplificada para os ions sédio e potassio.

-Altere as concentragdes intracelulares de potassio para 130 mM.

1) Mega o potencial de repouso da membrana (linha amarela) e o potencial de equilibrio do
potdssio (linha azul) em diferentes concentra¢des de potassio extracelulares: 1 mM, 3 mM
(concentracdo inicial), 6 mM, 12 mM, 18 mM, 24 mM, 32 mM, 64 mM e 128 mM. Plote ambos os
valores contra o logaritmo (log) da concentra¢do de potassio extracelular. Compare os dois
graficos e explique a diferenca

2) Meca o potencial de repouso da membrana (linha amarela) e o potencial de equilibrio do sédio
(linha verde) em diferentes concentracdes de sédio extracelulares: 120 mM (cocentracgdo inicial),
200 mM, 60 mM, 30 mM, 15 mM e 5 mM . Plote ambos os valores contra o logaritmo (log)
concentragao de sédio extracelular. Compare os dois graficos e explique a diferenca.

3) Compare as permeabilidades da membrana tedrica ao sddio e ao potassio dadas pelo programa
e explique como elas influenciaram os graficos das questdes 1 e 2? Refaca os graficos invertendo-
se as permeabilidades ao sédio e ao potassio. Explique os resultados.

4) Usando a condicdo de Donnan calcule a concentracdo de proteinato intracelular (assuma que
ndo ha proteinato extracelular) e de dnions moveis intracelulares.

Constante de tempo da membrana (Lesson 2).
Essa licao e a proxima simulam as propriedades passivas da membrana.
-Altere sweep duration para 300 ms e sweep width para 200 ms.

5) Usando os valores padrdes de resisténcia de membrana (10 kQ.cm?) e amplitude do pulso (10
UA) calcule graficamente o valor da constante de tempo (t) da membrana.

6) Altere a amplitude do estimulo para 5 pA e 15 pHA e mega a constante de tempo da membrana e
a amplitude da resposta. Explique os seus resultados.

7) Mantendo a amplitude do estimulo em 5 pA, altere a para 5 e 20 kQ.cm?” e meca a constante de
tempo da membrana. Explique os seus resultados.
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Constante de espa¢o da membrana (Lesson 3).
- Altere Length para 2000 um e amplitude para 11 pA.
8) Meca a constante de espago da membrana.

9) Altere os parametros do axénio como nas op¢des abaixo, meca a constante de espaco da
membrana e explique seus resultados.

a) Altere a resistividade da membrana de 5 para 1 e 50 kQ.cm”.

b) Volte a resistividade de membrana para 5 kQ.cm?. Altere a resistividade interna do
citoplasma de 70 para 35 e 140 Q.cm.

c) Volte a resistividade interna para 70 Q.cm. Altere o didmetro do axdnio para 1 e 10 um.



Problemas sobre potencial de a¢ao

Potencial de agdo (Lesson 4).

Nessa licao é simulado o potencial de acdo do nervo usando-se os parametros classicos de
Hodgkin e Huxley. Simula-se um nervo com uma condutancia de sddio e outra de potassio,
dependentes de potencial, e uma de vazamento, ndao dependente de potencial.

1) Altere a amplitude do estimulo para 10 yA, vd aumentando até 100 pA em passos de 10 pA.
plote a amplitude do potencial de acdo pelo estimulo e explique seus resultados.

2) Altere o valor de gNa max para 400 mS/cm?. Altere o valor do potencial e equilibrio do sédio
para 0 mV e depois para 10 mV até chegar em 100 mV, em passos de 10 mV. Plote a amplitude do
potencial de acao, e o potencial de repouso pela reversdao do sddio. Explique seus resultados.

3) Retorne o valor de gNa max para 260 mS/cm?. Ative o segundo estimulo (stimulus 2 - on).
Aumente o sweep duration para 10 ms. Aumente o delay do segundo estimulo partir de 2 ms em
passos de 1 ms até aparecer um segundo potencial de acdo. O que isso representa? Como vc
geraria um segundo potencial de acdo em intervalos menores do que o observado. Teste para
cada intervalo e plote seus resultados e os explique.

Voltage-clamp (Lesson 5).

4) A partir de um potencial de holding de -75 mV, despolarize a membrana com passos de 10 mV
até 75 mV. Use as drogas para identificar as correntes de sédio e de potdssio. Desenhe a corrente
de sédio observada a -10 mV, e faca o mesmo para a corrente de potdssio. Plote o gréfico
corrente-voltagem para as correntes de sddio e potdssio (meg¢a o ponto maximo da corrente).

5) Isole com a droga a corrente de sddio. Altere o potencial de equilibrio do sédio para 0 mV plote
o grafico corrente-voltagem. Explique as alteragdes nos graficos em relagao ao grafico do exercicio
anterior.

6) Isole com a droga a corrente de sddio. Altere o sweep duration para 20 ms. Altere a duragao
(width) de cada pulso (sweep) para 2 ms. Coloque a amplitude par cada pulso para -10 mV. Altere
o intervalo (delay) do segundo sweep de 1 ms até 10 ms , em passos de 1 ms. Plote a razao entre o
pico da corrente de sédio do pulso 2 com a do pulso 1, pelo intervalo entre os dois pulsos.
Explique os resultados e como esse fendmeno influencia o disparo de potenciais de acao?



Problemas de neurotransmissao
Potenciais e correntes sindpticas (Lesson 6).

-Essa licdo simula uma sinapse excitatéria e uma inibitéria. A excitatéria tem as
caracteristicas de um reeptor glutamatérgico ionotrépico do tipo AMPA e a inibitéria de um
receptor GABAérgico ionotrépico GABA,. O Neurdnio é mantido no repouso (0 pA de corrente
de holding) ou vocé pode alterar o potencial de membrana injetando corrente despolarizando-o

ou hiperpolarizando-o. Em 1 ms é iniciado o potencial sindaptico. As correntes idnicas que
formam esse potencial sdo representadas nos graficos a direita.

1) Selecione a sinapse excitatéria rapida (fast excitatory synapse). Altere a corrente (holding
current) para 50 pA e va até 200 pA em passos de 50 pA. Plote em grafico a amplitude do
potencial excitatério versus o potencial da membrana. Fagca uma regressao linear e estime o
potencial de reversao do potencial sindptico. Explique o comportamento do potencial sindptico de
acordo com o potencial de membrana. Porque esse receptor é considerado excitatdrio?

2) Usando os parametros do exercicio anterior, plote as amplitudes das correntes de sddio (verde)
e potassio (azul) do receptor AMPA virtual a direita. Como essas correntes determinam a
polaridade e a reversao do potencial sindptico?

3) Altere para medir a sinapse inibitoria rapida (fast inhibitory synapse). Altere a corrente de
holding de -50 para 50 pA em passos de 10 pA. Plote um grafico com o pico do potencial versus o
potencial de membrana e mostre o potencial de reversdo do potencial sindptico GABAérgico, a
faixa onde ele seria inibitdrio e onde ele seria excitatorio.

4) Usando os parametros do exercicio anterior, plote as amplitudes da corrente de cloreto do
receptor GABA, (laranja) versus o potencial da membrana. Como essa corrente determinam a
polaridade e a reversao do potencial sindptico?

Constante de tempo da membrana (Lesson 2)

-Altere stimulus para synaptic potential (ele simulara um potencial sindptico excitatorio).
Em stimuls train, coloque 5 estimulos (number of stimuli). Aumente a duragao do grafico para 100
ms (sweep duration).

5) Em stimulus train altere o intervalo entre os estimulos (period) para 2, 5 e 10 ms. Plote um
grafico com o pico de cada potencial sindptico com o estimulo, em cada trem. Explique o
fendmeno observado e indique (olhando o limiar do potencial de acdo em purpura) se e onde um
potencial de a¢do foi deflagrado.

6) Faga 0 mesmo gréafico para resisténcias de membrana 5 e 20KQ.cm®. Descreva e explique o
efeito da resisténcia da membrana nos resultados. Como um neurdnio pode alterar sua resisténcia
da membrana? Vc acha que isso possa ter implicacGes fisioldgicas? Dé exemplos.






