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Resumo

Brand&o, M.P.; Carvalho, I.C.S. Modelagem da Eletrodinamica Cardiaca
e dos Efeitos da Resolucdo Espacial e Temporal em Mapas Opticos. Rio
de Janeiro, 2011. 116p. Tese de Doutorado - Departamento de Fisica,
Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

A deteccdo da fluorescéncia de corantes poteciométricos aplicados em
tecidos excitaveis vem sendo utilizada ndo somente para a realizacdo de estudos
da propagacao da frente de onda da excitacdo elétrica tecidual, como também na
analise dos diferentes parametros eletrofisiologicos caracterizados pela morfologia
do potencial de acdo Optico. Apesar dos avangos no desenvolvimento de sistemas
de deteccdo, o compromisso entre taxa de amostragem temporal, sensibilidade,
resolucdo espacial e campo de visdo na técnica de mapeamento Optico
frequentemente acarreta um potencial de acdo medido experimentalmente que nao
corresponde a resposta elétrica de uma Unica célula, mas a soma da atividade
elétrica de varias células adjacentes. Consequentemente, a anélise e interpretacdo
de estudos quantitativos de pardmetros eletrofisiologicos da ativacdo elétrica
tecidual, comparando o potencial de acdo dptico com o potencial de acdo de uma
Unica célula, como o obtido por medicdo intracelular utilizando microeletrodo,
podem ser afetadas pelo efeito de integracdo espacial do detector Optico.
Adicionalmente, o potencial de acdo Optico e a visualizacdo da propagacao da
atividade elétrica podem ser distorcidos por mapas Opticos cuja resolucao
temporal da aquisicdo seja inadequada. Neste trabalho, por meio de simulacGes
matematicas, mapeamento Optico e processamento de sinais, foram estudados 0s
impactos na configuracdo do potencial de acdo dptico associados a resolucdo
espacial e temporal utilizada na deteccdo da fluorescéncia em resposta a ativacao

elétrica tecidual em coracdes isolados.

Palavras-chave
Potencial de Acdo Optico; Modelagem Matematica; Resolucdo Espacial e

Temporal; Mapeamento Optico; Processamento de Sinais.
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Abstract

Brandao, M.P.; Carvalho, I.C.S. (Advisor). Modeling of the Cardiac
Electrodynamics and of the Effects of Spatial and Time Resolution on
Optical Maps. Rio de Janeiro, 2011. 116p. PhD Thesis - Departamento de
Fisica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

Fluorescence studies using potentiometric dyes to optically measure the
action potential of cardiac cells constitute an important tool to better understand
the electrophysiology of the heart. However, in many experimental setups, the
finite sensing area of optical detectors cannot be neglected. As a consequence, the
detected fluorescence signal may effectively correspond to the sum of the
electrical activity of a group of adjacent cells, and variations observed in the
fluorescence signal may be strongly influenced by the spatial resolution of the
optical instrumentation employed in the experiment. In addition, the optical action
potential and the visualization of its propagation may be distorted by inadequate
temporal resolution when recording optical maps. In this work, we present
simulated and experimental studies demonstrating the effects of both temporal and
spatial resolutions of the fluorescence detection system on electrophysiological
parameter estimates obtained from optical action potential recordings. The
analysis of the influence of the spatial and temporal resolutions of the optical
fluorescence mapping detection system on the optical action potential morphology
were performed by means of experimental optical mapping recordings, action
potential simulations, and digital processing of the simulated and experimental

signals.

Keywords
Optical Action Potential; Mathematical Model; Spatial and Temporal
Resolution; Optical Mapping; Signal Processing.
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Figura 1: Potencial de acao cardiaco mostrando cada fase: (4) Repouso, (0)
Despolarizacéo, (1) Repolarizacdo Inicial, (2) Plato, (3) Repolarizacdo, e as
correntes idnicas relacionadas com a mudanga de potencial em cada fase.
Figura 2: Esquema da contracdo cardiaca, potenciais de acdo de cada tipo
celular e resposta resultante de eletrocardiograma.

Figura 3: Representacdo da modelagem matematica do potencial de a¢éo por
Hodgkin e Huxley, possuindo canais de sédio e potassio e uma corrente de
vazamento, que inclui os outros canais nao descritos explicitamente.

Figura 4: Absorcdo e Emissdo do corante di-4-ANEPPS: a carga desloca-se
por ressonancia, para o final da molécula e se localiza no nitrogénio da
anilina.

Figura 5: Orientacdo das Moléculas de ANEP no interior da membrana
celular.

Figura 6: Deteccdo do potencial de acdo de um coracédo isolado de coelho
corado com Di-4-ANEPPS. A excita¢do foi feita com um laser de argonio
operando em 488nm e a deteccdo foi feita simultaneamente com
fotomultiplicadoras em 540 nm e 610 nm (A). Razdo entre as duas curvas
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A variacdo da velocidade se deve a variacdo do acoplamento elétrico das
células na direcdo de propagacdo. A duragdo do upstroke do potencial de
acdo optico para uma onda plana se afastando (linha preta, circulo sélido) e
perpendicular (linha cinza, quadrado solido) a superficie do tecido, e dos
potenciais de acdo medido eletricamente (linha tracejada), que foram iguais
para os dois casos(onda plana se afastando e perpendicular a superficie).
Figura adaptada da referéncia 17.

Figura 30: Esquema da montagem experimental da técnica de medigéo

oOptica na PUC-Rio.
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Defini¢éo dos Simbolos:

& & & E & EEE

& & & & &

s & EEEEEEEEEEEEE

V: potencial da membrana, mV;

dV/dt: derivada no tempo de V, mV/ms;

IT: corrente total dos canais i6nicos, HA/pF;

I corrente do estimulo aplicado, pA/pF;

Cnm: capacitancia da membrana, pF;

F: constant de Faraday, 96,500, C/mol,;

R: constante de gas, 1,987 calorias/mol/°K;

T: temperatura, °K;

Za: valéncia do ion A;

[Alo e [A]i: concentragbes extracelulares e intracelulares do ion A,
respectivamente, mmol/L;

Ea: potencial de Nerst do ion A, mV;

Pa: permeabilidade da membrana ao ion A, cm/s;

Pag: razdo da permeabilidade da membrana ao ion A para ion B;
va: coeficiente de atividade do ion A;

ay € Py: constantes da taxa de abertura e fechamento do portdo vy,
respectivamente, ms™;

Ty: constante de tempo do portéo y, ms;

Xi R Yi: variaveis de portdo do canal i;

Ii: corrente maxima que passa através do canal i, LA/WF;

G;i condutancia do canal i, mS/pF;

Km,i: concentracdo de meia-saturacdo do canal i, mmol/L;

Ina: Corrente de sodio rapida, HA/UF;

m: portéo de ativacdo de In,;

h: portdo de inativacdo rapido de Iya;

J: portdo de inativacéo lento de Ing;

Ikr: Corrente de potassio ativada rapidamente, HA/uF;

Iks: Corrente de potassio ativada lentamente, pA/pF;

IcaL: Corrente de calcio que atravessa canais do tipo-L, LA/UF;
d: portdo de ativacgdo de Ica;

f: portéo de inativacdo (dependente da voltagem) de lca;

fea: portdo de inativacédo (dependente da concentracéo de célcio) de lcy;
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Ica1: Corrente de calcio que atravessa canais do tipo-T, HA/uF;

b: portdo de ativacdo de lc,T;

g: portdo de inativacdo (dependente da voltagem) de Ica;

Ik1: Corrente de potassio independente do tempo, HA/uF;

Ki: portdo de inativacdo de Ik;

Ikp: Corrente de potassio de Plateau, pA/pF;

Kp: portdo de inativacao de lp;

Inacax: Fluxo pelo trocador sodio-célcio, LA/UF;

Knaca: fator de escala da Inacax, MA/UF;

Ksa: fator de saturacé@o da Inacax para potenciais muito negativos;

n: posigdo da barreira de energia controlando a dependéncia da voltagem
de Inacax:

Inak: Corrente da bomba sddio-potassio, HA/UF;

fnak: parametro dependente da voltage em Inax:

o. fator dependente da concentracdo extracelular de sddio em Inax:

ITos: Corrente transiente de saida rapida, pA/pF;

ITos: Corrente transiente de saida lenta, pA/pF;

loca: Corrente da bomba de calcio do reticulo sarcoplasmatico, pA/pF;

Ican: Corrente de fundo de célcio, pA/UF ;

Inan: Corrente de fundo de sédio, HA/UF;

Irer: Corrente de liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico de juncao
(JSR), mmol/L.ms;

Grel: taxa maxima de liberagdo de célcio do JSR, ms;

l,p: Corrente de entrada de calcio no reticulo sarcoplasmatico em rede
(NSR), mmol/L.ms;

lieak: Corrente de vazamento de célcio do reticulo sarcoplasmatico em rede
(NSR), mmol/L.ms;

Kieak: taxa de vazamento de calcio do NSR, ms™;

Iy Corrente de tranferéncia de célcio do reticulo sarcoplasmatico em rede
(NSR) para o reticulo sarcoplasmatico de juncéo (JSR), mmol/L.ms;
RyRopen: taxa de abertura de canais de liberacéo de calcio do JSR.

RyRciose: taxa de fechamento de canais de liberagao de calcio do JSR.
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"Still round the corner there may wait,a new road or a secret gate."

J. R. R. Tolkien
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