O Modelo de Hodgkin-Huxley

Os mecanismos i0nicos responsaveis pela geragdo de um potencial de agao
foram elucidados pelos trabalhos de Hodgkin e Huxley com o axonio

gigante da lula na primeira metade do Século XX.
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A lula ¢ um invertebrado marinho que utiliza propulsdo a jato para se

Tentaculos

movimentar. Por contragdes do seu musculo do manto, ela controla um
orgao chamado de sifao (n3o mostrado no desenho acima) por onde entra
ou sai dgua do mar em jatos, fazendo com que ela se movimente. O
musculo do manto ¢ controlado pelos neurénios do ganglio estelar, que
enviam longos axdnios para inerva-lo. O axonio mais comprido ¢ também

0 mais grosso, € por isso ¢ chamado de axonio gigante.

O axonio gigante da lula € uma fibra ndo-mielinizada com um didmetro em
torno de meio milimetro e varios centimetros de comprimento. Ela ¢ uma
das maiores células de animais conhecidas. Para comparacdo, as células

dos vertebrados possuem didmetros de alguns poucos micrometros.

Por causa disso, o axonio gigante da lula constitui um sistema ideal para a

realizacao de experimentos.



Para a realizagdo de seus experimentos, Hodgkin e Huxley utilizaram duas

técnicas experimentais, conhecidas como grampeamento espacial e

ogrampeamento de voltagem.
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Esquema do arranjo experimental para medidas

com grampo espacial e de voltagem
Dois eletrodos finos e longos sdo inseridos ao longo do axdnio e
conectados aos instrumentos mostrados. A resisténcia dos eletrodos € tdo
baixa que todos os pontos ao longo do axonio t€ém o mesmo potencial
elétrico em cada instante de tempo. Portanto, o potencial passa a depender
apenas do tempo e nao do espaco, como numa célula pontual. Dizemos que

a célula esta sob um grampo espacial.

Um dos eletrodos esta emparelhado com um eletrodo externo ao axodnio,
para medir a diferenca de voltagem J através da membrana. O outro
eletrodo ¢ usado para injetar ou retirar corrente da célula, na quantidade
justa para manter a diferenca de potencial através da membrana num valor
constante qualquer. A medida dessa corrente permite o calculo da
condutancia (ou da resisténcia) da membrana. Esta técnica ¢ chamada de
grampo de voltagem e permite controlar o potencial de membrana, fazendo

com que ele tenha qualquer valor que se queira.



Quando o potencial de membrana ¢ elevado abruptamente, do seu valor de
repouso para um outro valor e mantido neste valor, a corrente de membrana

1,,(?) apresenta um valor como o mostrado abaixo.
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A corrente de membrana /,,(¢) tem trés componentes:

1. Um brevissimo pulso de corrente (de alguns poucos micro-segundos)
para fora da célula. Esta corrente corresponde ao carregamento do
capacitor que constitui a membrana, pois o aumento da voltagem
implica num aumento da carga armazenada na superficie da membrana.

2. Um fluxo de corrente para dentro da célula com duragdo de 1 a 2 ms.
Varios experimentos, como por exemplo substituindo-se os ions de
sodio no meio extra-celular por outros ions monovalentes, mostraram
que esta corrente ¢ devida a entrada na célula de ions de sodio.

3. Uma corrente para fora da célula que se manifesta em aproximadamente
4 ms e permanece estavel pelo tempo que durar o grampo de voltagem.
Estudos com tracadores revelaram que esta corrente ¢ devida a ions de
potassio. (Em uma escala de tempo de varias dezenas de mili-segundos,

esta corrente de potassio também cai para zero como a de sédio).



Além dessas trés componentes, ha também uma pequena corrente constante
para fora (imperceptivel na escala do desenho) que corresponde a ions de

cloro e outros ions que passam pela membrana.

Com base nos seus estudos experimentais, Hodgkin e Huxley postularam o

seguinte modelo fenomenoldgico para explicar os eventos observados

durante a ocorréncia de um potencial de acdo no axonio gigante da lula;

1. A corrente de membrana ¢ dada pela soma da corrente capacitiva e de
uma corrente i0nica:

1) = Ly )+, T2

2. A corrente i0nica ¢ dada pela soma de correntes iOnicas para ions
especificos. A corrente de um dado ion ¢ independente das correntes
i6nicas dos outros ions. H4 trés correntes idnicas responsaveis pela
geragdo do potencial de acdo: de sédio, de potassio e dos outros ions

(cloro etc). Esta ultima corrente € chamada de corrente de vazamento:

]iénica(t) :[Na +]K +]vaz-
3. A corrente i10nica para um dado ion ¢ modelada por uma resisténcia

(varidvel com a voltagem e com o tempo) em sé€rie com uma bateria

cuja voltagem ¢ dada pelo potencial de Nernst do ion:
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O circuito elétrico equivalente ao modelo de Hodgkin-Huxley para a

membrana do axdnio gigante da lula ¢ dado pela figura abaixo:
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Notem as posi¢oes das baterias: a posicdo de Ex indica que o potencial de
Nernst do potassio € negativo (negativo no interior da célula em relagdo ao
exterior) e a posi¢cdo de Ey, indica que o potencial de Nernst do sédio ¢

positivo (positivo no interior da célula em relagdo ao exterior).

Em seus experimentos de grampeamento de voltagem, Hodgkin e Huxley
aumentavam a voltagem por um certo valor em relacdo ao repouso e
determinavam o comportamento das condutividades (obtidas pelo
comportamento das densidades de corrente) dos ions de sodio e potassio.
Um comportamento tipico de gx e de gna. para um aumento de 26 mV no
potencial, a T'= 6°C, estd mostrado na figura abaixo.
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A figura abaixo mostra os comportamentos da condutividade do potassio

para varios valores da voltagem grampeada:

gK( 5_2_1|:m_2 )

zo0 - V=-20mV
B W= -30mWV
100 Vo= -40 mV
: Vo= -50 mW
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Observando seus dados, Hodgkin e Huxley pensaram em fitar as curvas de

condutividade por uma funcao envolvendo uma exponencial, tal como
—t
_ / )
geV,t)=g, (V) 1-e”’"

com gx e 7 dependentes do valor da voltagem. No entanto, uma
exponencial simples como a da fungdo acima ndo daria um bom ajuste. A
figura abaixo mostra porque. Uma curva de condutividade tem inclinagdo

nula em ¢ = 0, enquanto que uma exponencial tem inclina¢do ndo nula.

exponencial

curva de
condutrridade




Existem muitas maneiras de se gerar uma fun¢ao matematica que se pareca
melhor com a curva experimental de uma condutividade. Uma delas ¢
lembrando que, para x pequeno, (1 — e™) ¢ aproximadamente igual a x. A
funcdo x elevada a uma poténcia se aproxima da origem com inclinagdo
nula (veja a figura abaixo). Por outro lado, para x — o, (1 —e™) — 1, assim
como (1 — e™) elevada a qualquer expoente. Isto implica que uma fungéo
que envolva um termo do tipo (1 — %) pode ser capaz de fitar a curva
experimental da condutividade: para t — 0 ela se aproxima da origem com

inclina¢do nula e para ¢ — oo ela satura em um valor constante.

Hodgkin e Huxley propuseram uma expressdo do tipo abaixo para
descrever o comportamento da condutividade do potassio para cada valor

de V.

g (V,1) = g{mm(l e ﬂ

Nesta expressdo, g, ¢ o maior valor possivel que a condutancia por
unidade de area pode atingir durante a aplicacdo do grampo de voltagem
por um longo tempo. O valor n.(V) varia entre 0 ¢ 1 e determina o valor
assintotico da condutividade gx para um dado valor de voltagem

grampeada (ele determina qual a fracdo de g, que vai ser atingida em ¢ —

oo para um dado valor de voltagem).
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Variagdes nas condutividades do potassio e do sdédio em funcdo do tempo para
diferentes valores do grampo de voltagem. A: Resposta de gk a um aumento em V do
tipo degrau, seguido por um decréscimo também do tipo degrau. B: Respostas de gk a
aumentos em ¥ do tipo degrau de diferentes valores. O nimero em cada curva da a
despolarizacdo aplicada em mV. Os pontos sdo os dados experimentais e as curvas
solidas sdo as solugdes do modelo de Hodgkin-Huxley com a condigao inicial gg(=0) =
0,24 mS/cm”. A escala vertical ¢ a mesma nas curvas de A e J, mas esti aumentada por
um fator 4 nas demais curvas. Para maior clareza, a linha de base de cada curva foi
desviada para cima. C: Respostas de gn, a aumentos em V do tipo de grau de diferentes
valores, indicados pelos numeros a esquerda (em mV). As curvas suaves sao as solugdes
do modelo de Hodgkin-Huxley. As escalas verticais a direita estdo em unidades de
mS/cm’. (Hodgkin, A. L. and Huxley, A. F., A quantitative description of membrane
current and its application to conduction and excitation in nerve. Journal of Physiology,

London, 117: 500-544, 1952. Figuras 2, 3 ¢ 6).



Apo6s muitas tentativas, Hodgkin e Huxley obtiveram um bom ajuste para
os seus dados com um expoente N = 4 na expressao proposta (este valor foi
o menor expoente capaz de fornecer uma concordancia aceitavel da
equacdo aos dados experimentais). Desta maneira, para cada valor de V, o
comportamento experimental da condutividade do potéssio (veja a figura

da pagina anterior) pode ser bem descrito empiricamente pela expressao

gx (V. t)y=gen* (V,0),

n(V,t) = nw(V)(l - e%(”).

Note que, para um dado valor de V, a fun¢do n(V, t) acima ¢ solucdo da

equacao diferencial
dn
t,V)—=n,(V)—-n,
dt

para constantes 7,(V) e n(V) (para cada valor de V' estas constantes
assumem valores diferentes). Notem que comegamos a usar o sub-indice n
nas constantes, para indicar que elas sdo relativas a variavel n sendo usada

para o potassio.

A variavel n(V, t) ¢ chamada de variavel de ativacdo do potassio. A

equacdo diferencial acima descreve como a ativagao do potassio aumenta

até atingir a saturacao para um dado valor de voltagem.

Para completar a modelagem fenomenologica da variacdo da condutividade
do potéssio, Hodgkin e Huxley tiveram que determinar como os pardmetros
(V) e n,(V) dependem de V. Isto foi feito com base na anélise de graficos
como os mostrados na pagina anterior. As equacoes obtidas por eles para

(V) e n,(V) serao mostradas mais adiante.



A determinacao da variacao temporal da condutividade do sodio para cada
valor de grampo de voltagem foi feita de maneira similar por Hodgkin e
Huxley. Porém, olhando para as curvas dando gy, contra ¢, vemos que o
comportamento de gn, € mais complicado que o de gx. A condutancia do
sodio inicialmente sobe em resposta ao aumento do potencial, mas depois

decai enquanto o potencial fica mantido num valor alto.

Para explicar este comportamento, Hodgkin e Huxley propuseram que a

condutancia do sodio deve ser da forma

g V1) =gy (V. 0ORV 1),

onde g,, ¢ o maximo valor que a condutividade do sédio pode atingir

(quando todos os canais de sodio estiverem abertos) e m e & sdo funcdes de
Ve t com valores entre 0 ¢ 1 que determinam, de fato, qual a fragdo desses
canais que estd aberta a cada instante de tempo para um dado valor de

voltagem aplicado.

As variaveis m e h obedecem equacdes diferenciais similares aquela para a

variavel n do potassio:

dm B dh B
Tm(V)E—mw(V) m Th(V)E—hw(V) h,

onde 7,(V), mo(V), w(V) e ho(V) tétm a mesma interpretagdo que as

variaveis 7,(V) e n,(V) para o potassio.
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Os comportamentos de m(f) e h(f) para um dado valor de grampo de
voltagem sdo os seguintes (veja a figura abaixo): m ¢ inicialmente pequena
e aumenta com o tempo; por causa disso, ela ¢ chamada de variavel de

ativacdo do sédio. Ja & tem um valor inicial alto e depois decai para zero;

por causa disso, ela ¢ chamada de varidvel de inativagdo do s6dio. Quando

h =0, a corrente de sddio estad completamente inativa. Os expoentes, 3 para
m ¢ 1 para h, foram determinados por Hodgkin e Huxley como sendo os
que proporcionavam o melhor ajuste as curvas experimentais de

condutividade obtidas.

Pardmetros de ativagiio do modelo de Hodgkin-Huxley

1+

& Duragéo do degrau de = tempo

despolarizacgio

O mecanismo de geracdo de um potencial de acdo pode ser entendido a
partir de uma analise da figura acima. Inicialmente, existe um balango entre
a corrente de Na para dentro e a corrente de K para fora. No repouso, m ¢
pequena e & ¢é bastante grande, de maneira que m*h ¢ pequeno, mas nao

nulo. A variavel de ativacdo do K, n, tem um valor intermediario, mas n4 é
também pequeno. Apos o inicio do pulso de voltagem, a despolarizagdo
aumenta m e os canais de Na se abrem. Apos alguns milissegundos, / vai a
zero ¢ a condutincia do Na se inativa. Enquanto isso, n aumenta ¢ a
condutancia do K cresce, atingindo um valor estacionario alto. Apds o fim
do pulso, n, m e h retornam aos seus valores de repouso.

11



Intrepretacdo Microscopica dos Parametros n, m € h:

Embora na época de Hodgkin e Huxley ndo se soubesse da existéncia de
canais i0nicos, as varidveis n, m e h propostas por eles sdo atualmente

interpretadas nesses termos.

Uma condutividade macroscopica, como por exemplo gx, pode ser vista
como resultante do efeito combinado de um numero enorme de canais
microscopicos incrustados na membrana. Pode-se imaginar que cada canal
individual contém alguns portdes que regulam o fluxo dos ions pelo canal.
Um portdo individual pode estar em um de dois estados possiveis:

permissivo e nao-permissivo. Quando todos os portdes de um canal

individual estdo no estado permissivo, o canal esta aberto e os ions podem
passar por ele. Se pelo menos um dos portdes de um canal estiver no estado

nao-permissivo, os ions ndo podem passar por ele e ele estd fechado.

Podemos supor que a probabilidade de que um portdo esteja no estado

permissivo ou nao-permissivo depende do potencial V através da

membrana.

Para um dado portdo de um tipo i, podemos definir a probabilidade de que
ele esteja no estado permissivo como p; (um numero entre 0 e 1). Se
considerarmos um grande nimero de canais, podemos interpretar p; como
sendo a fracdo de portdes do tipo i na populacdo que estejam no estado
permissivo. Da mesma maneira, (1 - p;) ¢ a fracdo de portdes do tipo i que

esta no estado nao-permissivo.

Devemos considerar que os portdes podem mudar do estado ndo-

permissivo para o permissivo € vice-versa.

12



Podemos modelar as transigdes entre os estados ndo-permissivo e

permissivo por um modelo cinético (como na cinética quimica):

B

P

I

(1-2,)

.

1

>

onde ¢; ¢ a taxa (dependente de V) de transi¢cdes entre o estado ndo-
permissivo € o permissivo, € f; € a taxa (dependente de V) de transi¢oes do

. ~ .. . r -1
estado permissivo para o ndo-permissivo. A unidade de o; e de f5; € 0 seg™ .

Matematicamente, o modelo cinético expresso acima corresponde a

seguinte equacgdo diferencial:

dp ,
dt

= ai(V)(l— p,-)— ﬁi(V)p,-_

Definindo-se duas novas variaveis,

a;(V) 1

Ta M+ A0 T a0 B

a equagao acima pode ser reescrita numa forma mais familiar:

pi,oo

dpi
(&,
dt

Note que esta equacdo ¢ formalmente idéntica a utilizada no modelo de

:pi,oo_pi‘

Hodgkin-Huxley para descrever o comportamento temporal dos pardmetros
n, m ¢ h. A sua solugdo indica que, para uma dada voltagem de
grampeamento aplicada, a fracdo de portdes do tipo i no estado permissivo
varia exponencialmente (com uma constante temporal 7;) até atingir um

valor estacionario dado por p; ..
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Quando um canal i6nico individual esta aberto (isto ¢, quando todos os seus
portdes estdo no estado permissivo), ele oferece uma pequena contribuicao
para a condutividade da membrana ao ion. Quando ele estd fechado (um
dos seus portdes estd no estado ndo-permissivo), a sua contribui¢do para a

condutividade ¢ nula.

A condutividade macroscopica de uma membrana a um dado ion ¢
proporcional ao numero de canais abertos para aquele tipo de ion. E a
probabilidade de que um canal esteja aberto ¢ dada pela probabilidade de
que todos os seus portdes estejam no estado permissivo. Portanto, a
condutividade macroscopica da membrana a um ion j, g, com canais

106nicos constituidos por portdes do tipo 7, pode ser escrita como:
g;, = 8 | | P
i
onde g, representa a maxima condutividade possivel quando todos os

canais estdo abertos e o produtério da equacdo acima estende-se pelo
numero de portdes do tipo i. Note que assumiu-se que as probabilidades de

que os portdes estejam no estado permissivo sdo independentes entre si.

O modelo de Hodgkin-Huxley pode ser expresso em termos do modelo
cinético descrito acima. Para tanto, basta reinterpretar um canal de potassio
como sendo composto por quatro portdes do tipo » e um canal de sodio

como sendo composto por trés portdes do tipo m € um portao do tipo 4.

Quando a membrana ¢ despolarizada por um grampo de voltagem, a
probabilidade de que um portdo do tipo n esteja no estado permissivo
cresce com o tempo (veja a figura da pagina 11). O mesmo se aplica a um
portao do tipo m. Ja a probabilidade de que um portdao do tipo % esteja no

estado permissivo decresce com o tempo, chegando a zero.
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Resumo do Modelo de Hodgkin-Huxley

Apo6s tudo o que foi apresentado, o modelo de Hodgkin-Huxley pode ser

resumido pelo seguinte conjunto de equacdes diferenciais:

dn
Z =a, (V)(l - n) - ﬂn (V), (Ativacao do Potassio)

dm
— = @A =m) = B, (7). (Ativagio do Sodio)

dh

dr =a,(V)1-h)-5,V), (Inativagdo do Sédio),
onde as dependéncias dos as e dos /s com V foram determinadas com base
nos ajustes das curvas de condutividade (pelas determinagdes de 7., M., A,

T, Tm € Tj) por Hodgkin e Huxley como:

10—V

~ v
a"(V)_wO(e“”%o_l) e B =025 7 (o

25 -V -7
@, (V)= —— Vy=de /8 o
10(6( )/0 _lj e /Bm( ) (so6dio)

1
_ 0070 % By(V)=—- »
a,V)=0,07e 0. h 8(30 V%) 41 (sodio).

A voltagem V que aparece nestas equacoes € o potencial de membrana em

relagcdo ao potencial de repouso do axonio gigante da lula, em milivolts.

Para o canal passivo de vazamento, Hodgkin e Huxley determinaram

experimentalmente: g,, = 0,3 mS/ecm? e E,,, = 10,613 mV.

Cm cjl_lt/ - gNam3h(V_ENa) + gKn4(V_EK)+ gvaz(V_Evaz) +[inj
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A solucao numérica das equacdes do modelo de Hodgkin e Huxley mostra
o aparecimento de potenciais de agdo para correntes acima de um valor

limiar, conforme observado experimentalmente.

O exemplo abaixo ¢ de uma simulacao das equag¢des de Hodgkin e Huxley

implementada no Matlab, com um potencial de repouso Vrep = - 65mV e

uma corrente injetada finj = 10 uA durante 1 ms.

[Potencial de membrana X Tempo - Grafico continuo] & [Corrente elétrica X Tempo - Grafico pontilhadao]
60 T T T T T

[Potencial de Membrana (my)] & [Corrente Eletrica (MicroAfcm®2)]

_80 I 1 I
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