Trabalho de Simulacdo Computacional de Neurénio PTC-5736

Objetivo: realizar experimentos utilizando um simulador neuronal do modelo de Hodgkin-
Huxley, que representa aproximadamente o comportamento do ax6nio gigante da lula.
Sugere-se a utilizacdo do programa HHSim, disponivel no site da matéria
(www.leb.usp.br/PTC5736). Os que se interessarem em implementar um simulador,
podem utilizar Matlab ou Simulink, por exemplo, devendo para isto consultar o artigo
original para dispor das equacdes [HODGKIN AL, HUXLEY AF. A quantitative description of
membrane current and its application to conduction and excitation in nerve. J Physiol.
1952 Aug;117(4):500-44].

O programa HHSim é simples de instalar e de facil operacao. Por exemplo, ao pressionar o
botdo “STIM 1” (canto inferior esquerdo) vocés irdo notar um tracado mostrando a
corrente injetada (cor roxa) e outro com a conseqlente variacdo do potencial de
membrana (disparo de um potencial de acdo, em vermelho).

Vocés podem explorar o software alterando alguns parametros tais como, concentracées
ibnicas (botdo “Membrane” no canto superior esquerdo), amplitude e duracdo da
corrente injetada (botdo “Stimuli”), etc.

Tarefas:

1) Mostre a influéncia das concentrac¢des intracelular ou extracelular de Na* no potencial
de repouso da membrana, repetindo, separadamente para K*. Ou seja, tente mostrar
“experimentalmente” aspectos relacionados com o Capitulo 3 do livro texto.

2) Utilizando pulso de corrente de 0,1 ms de duracdo, verifique aproximadamente o valor
de limiar de corrente injetada para disparo de potencial de a¢do (PA). Atencdo: espere
o potencial de membrana voltar ao potencial de repouso antes de tentar um novo
valor de corrente. Aperte o botdao verde “Run”, espere alguns segundos e depois
pressione “Stop”.

3) Utilizando pulso de corrente de 0,1 ms de duragdo, meca os valores do atraso entre o
estimulo e o inicio do PA, bem como a amplitude pico a pico e a durac¢do do PA para 3
diferentes intensidades de pulso de corrente injetada que sejam supra-liminares. Para
efetuar as medicOes, basta clicar no tracado que os valores de atraso e amplitude
aparecem na parte debaixo da tela. Qual a amplitude de pico das condutancias de
sddio e de potdssio para intensidade de 40 nA na corrente do pulso injetado? Estas
condutancias podem ser selecionadas nos retangulos coloridos na parte inferior da
tela. Apds seleciona-las os tracados aparecem com as respectivas cores no grafico
inferior.

4) Verifique a influéncia das concentrac¢des intra/extra de Na* e K (varie um por vez) no
potencial de acdo (amplitude de pico a pico, duracdo, etc) disparado por algum pulso
supra-liminar de 0,1 ms de duracao.

5) Mostre por meio de simula¢Ges os efeitos da TTX sobre o potencial de acdo. Interprete
os resultados.


http://www.leb.usp.br/PTC5736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12991237?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

6) Mostre a existéncia de periodo refratario relativo. Utilize 2 pulsos de 0,1 ms de
duragao, com intensidades levemente acima do limiar de corrente para disparo de PA.

7) Obtenha alguns pontos da curva intensidade-durag¢do. Encontre o valor aproximado da
corrente de reobase.

8) O que acontece quando se injeta degrau de corrente de diferentes amplitudes? No
simulador HHSim, vocé consegue ajustar uma duracdo de pulso retangular de até 50
ms, que deve ser utilizado neste experimento.

Para cada item deve-se descrever: (a) o que se fez (i.e., metodologia), (b) os resultados
obtidos (contendo os respectivos graficos) e (c) uma discussdo associada. A lista de itens
acima é um minimo que se requer. Se vocé desejar simular outras situacdes, é bem-vindo
e vale algo extra, se for realizado e discutido corretamente.

Observacoes:

a)

b)

d)

Caso deseje usar o HHSim, fazer o download a partir do endereco
www.leb.usp.br/PTC5736 para uma pasta especifica para o projeto no seu PC, des-
compactar e depois instalar seguindo as instru¢des na arquivo Readme.txt.
Basicamente, vocé vai clicar no MCRInstaller.exe (que estd na pasta
hhsim_31_win) e depois deste rodar, vocé inicia o simulador clicando sobre o
hhsim.exe que fica na pasta hhsim_31_win.

Vocé consegue fazer todas as simulagdes usando apenas o Stim 1, notando-se que
este permite a geracdo de até 2 pulsos, com atraso entre eles ajustdvel, e com
duragdes e amplitudes selecionaveis independentemente.

As concentragdes idbnicas podem ser modificadas clicando em Membrane e a
aplicacdo de TTX pode ser comandada clicando em Drugs.

Para obter dados em .txt (ASCIl) e com isto poder fazer os graficos em um
ambiente de sua escolha, selecione Export (vide parte inferior da tela). O programa
salvara na pasta hhsim_31 win os dados com o nome de arquivo que vocé
especificar. O arquivo .txt conterd na primeira linha os nomes das 5 variaveis salvas
(tempo, potencial de membrana, intensidade de estimulo, condutancia do sddio e
condutancia do potdssio). Se vocé for ler este arquivo por um aplicativo (por
exemplo, no Matlab), pode ser que vocé tenha que apagar a primeira linha para
gue apenas 0s numeros entrem no aplicativo. Sugiro que vocé crie um arquivo no
final de cada simulacdo. Certifique-se de que o arquivo foi salvo e entdo pressione
a tecla “Clear” para proceder com uma nova simulacdo e salvar outro arquivo. Se
criar um Unico arquivo no final de todas as simulacdes sera dificil de organizar os
graficos.



http://www.leb.usp.br/PTC5736

