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RESUMO

A Andlise Linear em Modos Normais pode ser aplicada como
um método matemético no estudo da evolugio de perturbacdes on-
dulatbérias em membranas biol&gicas. No presente trabalho, essa
anilise & desenvolvida para um modelo ¢gque toma a membrana do
eritrécito como um filme fluido, plano e infinito de espessura
h (z=-h/2 a 2z=h/2) e de reologia intrinseca. Esse filme separa
duas fases volumétricas viscosas, sendo o problema formulado
sob o ponto de vista hidrodinamico. Dessa forma, obtem-se a
equagdo de dispersdo tipica do movimento da membrana. Nesta,
utilizando dados numéricos relativos & membrana do eritrécito,
estudamos as curvas de estabilidade critica em funagdo da carga
elétrica superficial e de forga iénica.

Segundo esses resultados, a estabilidade mec&nica da membra
na aumenta com a diminuigfio do valor absoluto da carga elétrica
da superficie externa da célula. Da mesma forma conclui-se que
as alteragdBes do potencial transmembranar e da carga superfi-
cial, que acompanham qualquer mudanga de forga iénica, sdo as
grandes responsdveis pelo aumento da estabilidade que é observa
da quando essa forga é diminuida.

A comparagdo dos resultados agqui obtidos com os experimen-
tais apresentados por Coackley e Deeley [19] indicam que a ana-
lise hidrodin&mica linear constitui um método eficiente para o
estudo da influéncia de paré@metros fisico-quimicos sobre a es-

tabilidade da membrana. Embora esse método ndo permita a previ-

sdo do tempo de ruptura, pois & capaz apenas de descrever a

IX



fase inicial do processo de formaglio das perturbagbes, quando
estas ainda sfo pequenas em comparagio com as dimens®es do sis-
tema, & possivel com ele determinar o ntGmero médio de ondula-

¢8es por célula.



ABSTRACT

Normal Modes Linear Analysis can be applied to study the
evolution of perturbations in bioclogical membranes. This
analysis 1s desenvolved for a model that assumes the
erythrocyte membrane as a plane infinite fluid film of
thickness h. The film has an intrinsec rheology and separates
two viscous bulk phases. The problem is formulated from a
hydrodynamical point of view. The characteristic dispersion
equation is obtained by solving the dynamic equations. The
numerical values related to erythrocyte membrane are apply to
obtain the critical stability curves as a function of surface
electric charge and of ionic strenght.

According to this results, the mechanical stability of the
‘membrane increases with the decrease of the absolut value of
the electric charge on the outer membrane surfaces. We conclude
that the changes of the transmembrane potential and surface

charge that follow to the change of ionic strenght are the

responsible for the stability increase observed when the ionic
strenght is diminished.

The comparation to the experimental results present by
Coackley and Deeley {19] indicates that the method of 1linear
hydrodynamical analysis can be used to study the effect of
physic-chemical parameters on the membrane stability. Although
this method does not permit to obtain the membrane rupture
time, since it is only able to describe the initial steps of
evolution, when the perturbations are smaller as compareted to
system dimensions, it is possible to obtained the average

number of waves per cell.
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INTRODUGAO

Muitos estudos foram desenvolvidos nos f(ltimos anos, em
busca de uma compreens&o melhor dos critérios de estabilidade
relativos a uma interface entre dois fluidos imisciveis {9,20,
41,43.83,91). Sabemos gque essa regiio de transi¢8c entre os
dois meios apresenta propriedades fisico-quimicas particula-
res, gue sdo responsivelis por uma série de fenbmenos observados
em diversos tipos de sistemas, incluindo os biolégicos.

Durante qualgquer movimentc e gqualquer deformagdc de uma
interface, tanto suas propriedades mecAnicas quanto as eletro-
quimicas sofrem mudangas locais e tais mudangas podem promover
uma instabilidade interfacial [9]. As interagdes cé&lula-célula
e célula-substrato s8o exemplos de fenémenos ainda pouco com-
preendidos, que podem encontrar no conceito de instabilidade
interfacial um meio de elucidagdo [17,44].

Muitas das fun¢des celulares estdo...associadas com-a ocor-
réncia de deformagdes ondulatérias da membrana e o crescimento
dessa deformagdo termina, normalmente, com a formagio de vesi-
culas. Um exemplo disto & o transporte de substé@ncias do apare-
lho de Golgi para outras partes da célula, que & feito, de acor
do com a microscopia eletrdnica,através de vesiculas que se
formam das ondulagdes superficiaisdessaorganela {44,68). Esse é
um processco esponténeo, mas a formagdo desse tipo de perturba-
¢do em membranas também pode ser observada durante uma excita-
¢do de origem externa, tal como o aguecimento do meio de disper

sao das células [18,25,26,108]. Neste caso, a velocidade com



que se desenvolve o processc até a forma¢loc de vesiculas depen-
de da taxa de crescimento da temperatura [19].

H& cerca de 100 anos atras, Schultze ([74) observou a forma-
¢80 de tais ondulag¢des superficiais na borda de hemacias, a
partir do momento em que a temperatura dc meioc onde se encontra
vam as células atingia 52°C. Seguia-se, entl3o, um processo de
segmentagdo, com o aparecimentoc de fragmentos mais ou menos es-
féricos resultantes do crescimento das ondulagdes. Esses frag-
mentos permaneciam em contato com a célula através de uma "fina
haste"; porém, essa fiss#@o nio levava a uma perda de hemoglobi-
na pela célula.

Coackley e Deeley [18,19,21) estudaram intensamente esse fe
némeno e observaram o aprecimento de tais vesiculas 0.3s apés
o inicio da formagio da primeira onda; isto para uma taxa de
aguecimento de 1°C/s. Nesse caso, as células se encontravam em
solugdo cuja a forga idnica era 0.20M e osautores demonstraram
experimentalmente a importancia da forg¢a idnica e da carga su-
perficial externa para a formagdo desse tipo de perturbacio on-
dulatéria e a posterior formagio de vesiculas.

Muitos autores indicam que essas mudangas que ocorrem nas
membranas, & temperaturas superiores a 48°C, estdo relacionadas
com a desnaturagdo da espectrina [11,29,79,85]. Mas, a importég
cia das forgas eletrostaticas na membrana biolégica como um fa-
tor determinante na estrutura,forma e alteragdes morfolégicas
da membrana j& foi ressaltada por diversos autores e muita aten
¢do tem sido dada ao papel desempenhado por esse tipo de inte-

ragdo nesses fendmenos [(12,19,55,106].



Estudos calorimétricos de fragmentos de membrana demostram
a existéncia de cinco transigbes térmicas [11]. A tab.I.1 apre
senta as temperaturas dessas transi¢des. As principais mudangas

morfolbégicas ocorrem nas temperaturas relativas as transicgdes

TABELA I.1

Transigdes Térmicas de Fragmentos de Membranas
de Eritrbécitos.

TRANSIQAD TEHP. MUDANGQA TEHP.
TERMICA { C) CELULAR ( C)
A 49,5 Fragmentacao 50
B 55
B 62
c 66 Hemolise 65
D 77 Microvegliculacao >70

Brandte [11] e Coackley [20].

A transigdo A envolve a desnaturagdo da espectrina (ver
cap.I), com redugdo no conféﬁdd.a-héliéé”dessa proteina. A tran
sigdo C corresponde a desnaturagdo da porgdc transmembranar das
proteinas e quanto a transigdo D, ainda nd3c se conhece a cor-
respondéncia.

Durante © desenvolvimento de tais fendmenos, a membrana do

eritrécito apresenta dois tipos béasicos de instabilidade:

a)Buckling ~ resultando em "dobras" da membrana,sem variagdo na
sua espessura;
b)Ruptura - devido a variagdo da espessura, o que leva & frag-

mentagdo, ou & hemdlise.



Dois mé&todos matem&ticos podem ser usados para descrever fe
némenos din&micos desse tipo: a an&lise hidrodinamica linear e
a nfo-linear [44). A anflise linear assume que pequenas mudan-
cas interfaciais podem ser amplificadas, dependendo das condi-
¢Bes fisico-quimicas do meio [4,29). Nesse caso, a deformacgio
de uma superficie plana pode ser expressa como uma integral de
Fourier que inclui todos os comprimentos de onda (A) possiveis
da perturbagdo. Se todas as perturbagdes diminuem com o tempo,
o sistema & estavel; caso contrario, se para algum A a pertur-
bagdo cresce, o sistema & inst&vel [44]. Esse método foi utiili-
zado por Chandrasekhar [14] na determinag@o da Aarea de expansio
de um colbéide e estudo da sua estabilidade interfacial.

A andlise linear descreve o desenvolvimento inicial de pe-
quenas perturbagdes comparadas as dimensdes do sistema; no caso
de grandes perturbagdes, a andlise ndo-linear torna-se o método
indicado [4].

Em nosso trabalho desenvolvemos a anadlise hidrodinimica
linear em modos normais para um modelo de membrana e verifica-
mos o grau de eficiéncia desse método matemitico para o estudo
da influéncia de certos parametros fisico-quimicos sobre a esta
bilidade mecdnica da membrana do eritrécito, pela comparacgao
dos nossos resultados com os experimentais obtidos por Coackley
et al [19].

Para o estudo da resposta de um dado sistema a uma pertur-
bagdo, & necessario que o estado inicial (nfo-perturbado) do
mesmo seja bem determinado [57]. Por isto, no capitulo 11,

desenvolvemos a solugdo da equagio de Poisson- Boltzmann para a



determinaglo do perfil do potencial da membrana biolégica, esta
belecendo, assim, as condigdes iniciais do sistema, ou condi-
¢des de referéncia. Aplicamos a estes resultados dados numéri-
cos referentes A& membrana do eritrécito e discutimos a influén-
cia da forga idnica e das cargas superficiais sobre o perfil de
potencial dessa célula. Mas antes, no capitulo I, fazemos uma
breve revisdo bibliografica geral sobre a mémbrana biolégica e,
em particular, sobre a membrana da nossa célula-modelo, o eri-
trécito, que &, sem davida, aquela para a qual & possivel obter
-se, até o presente momento, a maior guantidade de informagdes
na literatura.

No capitulo III, iniciamos o processamento da anilise line-
ar para o estudo do estado perturbade e obtemos as equagdes

para as perturba¢fes dos potenciais nas duas interfaces deforma

das.

No capitulo IV, calculamos a equagido de dispersido tipica do
movimento de uma membrana, na qual sdo aplicados, no capitulo
V, dados numéricos relativos a membrana do eritrécito, obtendo-
se, entdo, os grificos necessédrios para a andlise da estabilida
de dessa estrutura, diante de varia¢des na forga idnica e nas
cargas superficiais. Neste mesmo capitulo, desenvolvemos a dis-
cusdo sobre os resultados aqui obtidos de tal andlise, tracando
um paralelo entre esses e agueles encontrados em experimentos

com hemdcias aquecidas. Ao final, relacionamos nossas conclu-

sbes gerais.



CAPITULO 1



A MEMBRANA BIOLOGICA

1. Constituigdo e Organizagfo da Membrana Biolé&gica,

Ha cerca de meio século atras, j4 era aceita a idéia de que
a membrana biolégica fosse constituida por uma bicamada de 1i-
pidios. Em 1925, Goter e Grendel [45], usando uma técnica de
extragdo de lipidios de eritrécitos e dispersio em interface
dgua-ar, demonstraram que a area de um filme monocamada de lipi
dios, formado pelo conteldo de extragdo, era duas vezes a area
superficial da cé&lula. Concluiram assim,que os eritrécitos eram
revestidos por uma camada bimolecular de fosfolipidios. Pesqui-
sas mais recentes confirmaram esse modelo [102].

Nas membranas biolégicas as estruturas moleculares predomi-
nantes sdo os fosfogliceridios, ou fosfolipidios; mas, também
sdo encontrados esfingolipidios, porém em quantidades bem me-
nores. Estes sdo lipidios complexos que apresentam como esquele

leto fundamental a esfingosina ou seus derivados [59].

1.1- Composigdo Lipidica da Membrana.

Tode fosfogliceridio & classificado de acordo com a consti-
tuigdo estrutural da sua cabega polar e das cadeias carbénicas
que o compde. A cabega polar,que contém o grupamento fosfato,
pode apresentar jions hibridos ou carregados (também chamados

zwitterions) [63].



Na fig.1.1 podemos ver as estruturas de dois tipos carac-
teristicos de cadeias carbSnicas e de quatro tipos de estrutu-
ras que podem ocupar a "“cabega polar" da molécula. Para o caso
dos fosfogliceridios hibridos, temos como exemplo as etanolami
nas e as colina-fosfogliceridios ou fosfatidilcolina (também
chamadas de lecitinas). Para o caso dos fosfogliceridios car-
regados, podemos citar as cardiolipinas (difosfotidilglicerol)
ou acido fosfatidico, que & o composto fundamental dos fosfogli
ceriddios, e as serina-fosfatideas. Quanto as cadeias hidrocar-
bénicas, estas sdo caracterizadas pelo seu comprimento e seu

grau de saturagdo [90].
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Fig. 1.1: Tipos de cadelas carbdnicas que constltuem
os fo sf‘ollpidios e radicais que podem mer encontra-
dos na cabega polar (90].



Os fosfolipidios s&%o moléculas do tipo anfipiticas (que
tém propriedades ao mesmo tempo hidrofilicas e hidrofébicas) e
uma caracteristica importante desse tipo de molécula, evidencia
da pela anflise de difrag%o de raio x, € a multiplicidade de
estruturas que s#o capazes de formar, gquando em &gua [13].Esse
polimorfismo fosfolipidio-&gua & determinado pela configuracgéio
das cadeias carbbnicas, bem como pelo estado (fluido ou crista-
lino) em gque se encontra a mistura [59].

Os esfingolipidios sic importantes componentes das membra-
nas, tanto de cé&lulas vegetais como animais. Estfo presentes em
maior concentragio nas membranas de cé&lulas nervosas. Todos os
esfingolipidios contém trés blocos fundamentais construtivos:
um constituido por um &cido graxo, um pela esfingosina (ou um
dos seus derivados) e um outro que contém o grupo polar - a ca-
bega — que pode ser muito grande e complexo. Nesse caso, a es-
fingosina (fig.1.2a) tem conectada em seu grupo amino, através
de uma ligagdo do tipo amida, longo &cido graxo saturado ou mo-
noinsaturado de 18 a 26 carbonos. O composto resultante, que
possul 2 cargas, & chamado de ceramideo e forma a estrutura fun
damental do esfingolipidio (fig.1.2b) [59]. A este podem ligar-
se, no grupo hidroxilico da posig¢do 1, diferentes grupamentos
polares, dando formagdo a um complexo.

Assim como os fosfoglicerideos, os esfingolipidios poden
ser encontrados na forma de zwitterons em pH 7.0, sdo as esfin
gomielinas. Estas contém a fosforiletanolamina (fosforilcolina)
ou residuos de aglicar neutro como grupamento polar da cabeg¢a
(fig.1.2c); sendo que as esflngomielinas mais simples, sido aque

las que contém nesta posigdo monossacacarideos e, neste caso,



880 denominadas de cerebrosideos ([51].
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Flg. 1.2: A esfingosina (a) e o principal constituinte
de moléculas de esfingelipidios, formando o meu esque~
leto.A sua ligagao com acldo graxo forma ceramfdeos (D).
Os esfingolipfdios na forma de fons hibridos s3o as
esfingomlellinas [63].

1.2- As Proteinas e a Estrutura da Membrana.

banielli e Davson [74] propuseram um modelo para membrana,
no qual os fosfolipidios da bicamada se apresentariam com suas
porgSes hidrofébicas voltadas umas para as outras, internamente,
e as cabegas polares dessas moléculas constituiriam a parte
externas da estrutura, as quals estariam associadas & proteinas
polares. Estes autores se basearam nas seguintes observagdes:
a) de que materiais liposoliveis atravessavam facilmente a mem-

brana,o que sugeria a constituigdo lipidica; b) andlises quimi-



cas demonstravam gue esses lipidios eram moléculas anfipaticas,
© que fol confirmado por Korn [57]; c¢) o nivel de capacitancia
das membranas sugeria para os lipidios um tal arranjo com fai-
xas diferentes de carga; e d) as tensSes na superficie de uma
célula eram muito baixas (0,003- 1,000 dyn/cm) gquando compara-
das com as gotas de 6leo (9,0 dyn/cm), levando a crer num reves
timento protéico para as camadas lipidicas.

De fato, a microscopia eletr&nica demonstra que a membrana
celular apresenta uma estrutura trilaminar (duas linhas simples
densas separadas por uma zona luminosa), © que sugere uma uni-
dade contituida de uma camada bimolecular de lipidios, inter-
posta entre duas camadas finas de proteinas hidratadas que se
mantém em contato intimo com os grupamentos polares desses
lipidios [29,39,88,89].

A coesdo interlipidica & o resultado de interag¢des London-

-Van der Waals, enquanto que as liga¢gBes proteina-proteina e

proteina-lipidie estdo envolvidas-com um equilfibrio -de- forgas - -

dos tipos ponte de hidrogénio e iénica [101].

Em 1962 Mueller et al [75)] consequiram sintetizar membranas
lipidicas — as chamadas "membranas artificiais®, a partir de
uma mistura de lipidios polares e solvente orginico. As membra-
nas artificiais assemelham-se em espessura e constante dielé-
trica com as membranas bioldgicas. A vantagem do seu uso & que
elas permitem uma investigacgio direta de certas propriedades.
Em particular, os mecanismos da penetragdao e passagem de par-
ticulas carregadas através de estruturas lipidicas podem ser

estudados, pela aplicagio de métodos elétricos e dielétricos e

10



anflise do comportamento tens8o-corrente [65). A tab.1.1 permi-

te uma comparag8o entre algumas das propriedades de membranas

naturais e artificiais [74].

TABELA 1.1

Comparagdo de algumas propriedades de membranas
artificiais com as da membrana biol&gica (74)

PROPRIEDADE (unidade) axoaécxc:EHBRA":nTxr:cIAL
Imagem microsc. elet. Trilaminar Trllaminar
Espessura (4 60-100 40-90
Capacitéancia (Frem?) 0,5-1,3 0,38-1,0
Resisté&éncia (ohm/cm®) 10%-10° 10°-10°
Breakdown dielétrico (mv) 100-200 150-200
Tensdc Superficial (dyn/cm) 0,03-1,0 0,5-2,0
Permeabilidade a 4gua (m/e) 0,37-400 31,7

Os estudos de padrdes de difragio de raios~X indicam a pre-
senga de irregularidade na orienta¢do das cadeias carb6nicas da
bicamada. As moléculas de fosfolipidios sdo orientadas; porém,o
interior da bicamada n3o apresenta um aspecto cristalino e -sim; -
uma certa fluidez. Isto sugere um estado liquido-cristalino.
Assim, o movimento constante, resultante dessa fluidez, confere
a membrana uma certa flexibilidade, a qual facilita o desloca-
mento de substincias sollveis em lipidios através da membrana
(81].

Uma andlise detalhada da composi¢do quimica da bicamada li-
pidica demonstra a existéncia de outras moléculas,nessa regi-
do, além dos fosfolipidios e das proteinas; tais como moléculas
de colesterol [15,109]. Ja foi observado que a fluidez da mem-

brana fica modificada pela inclus3o de tal substidncia na matriz
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lipidica [36,37). A formagloc de filmes de colesterol-fosfolipi
dios & governada por um certo nfimero de fatores que incluem: in
teracbes de Van der Waals, efeitos configuracionais de entropia
e alteragbes na estrutura da &gua adjacente A monocamada. Estes
fatores dependem do comprimentc da cadeia carb8nica e do seu
grau de insaturagio [24].

Preparagbes por congelamento e fratura de membranas mostram
a existéncia de inGmeras estruturas globulares na composicgdo da
regisio hidrofébica da membrana. Estas particulas recebem uma
denominagdo genérica de “particulas intramembranares" (IMPs) e
sdo muito grandes, estendendo-se por toda a largura da membra-
na. Justamente por serem extensas, h& grande probabilidade que
correspondam a moléculas isoladas de proteinas, complexos lipi
dio-proteina ou grandes complexos protéicos com diversas subuni-
dades [77].

0 modelo "mosaico fluido" [28,94,95) representa a estrutura
bdsica atualmente aceita para a membrana celular. Nesse modelo
70% da superficie membranar & formada por uma bicamada lipidica
fluida, com proteinas ("integrals" proteinas) anfipaticas embe-
bidas nessa matriz, distribuidas randomicamente e 1livres para
difusdo no plano da membrana. Além disso, sio encontradas pro-
teinas superficiais ("periplurals" proteinas) associadas Aas
cabegas polares dos lipidios (fig.1.3).

Parece que em mé&dia, cada proteina embebida na matriz 1i-
pidica & circundada por aproximadamente 600 moléculas de lipji-
dios e que cerca de 130 dessas moléculas estido acopladas & pro-
teinas [97), formando uma auréola onde as ligag¢l®es 1lipidio-

lipidio sdo perturbadas [74). Cerca de 70-80% das proteinas mem
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branares s8o do tipo "integral". Estas incluem a maioria das
enzimas associdas A membrana, proteinas autogénicas, as protef-
nas de transporte, receptores de drogas e hormdnios etc. [95].
As proteinas superficiais parecem estar fracamente ligadas &
membrana e ndo parecem interagir com os lipidios, enguanto gue

as "integrals" estfo fortemente ligadas a estes.

"""""""

X5

Fig. 1.3: O modelo mosaico fluido [94].

Varios estudos foram realizados através do uso de diversos
tipos de técnicas, visando a determinagdo da &rea ocupada por
cada molécula ou complexo molecular na superficie celular. Pela
analise dos padrBes caracteristicos da espectroscopia de infra-
vermelho e da rotagido 6tica de um sistema fosfolipidio-agua
preparado com moléculas extraidas de membranas celulares de

cérebro humano, Maddy e Malcoln [66] determinaram gue cada mo-
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lécula lipidica ocupava uma &rea correspondente a 70 A°.

Bar [7) estudou a &rea relativa a um complexo fosfolipidio-
-colesterol (extraido de membranas de eritrécitos), relacionan-
do-a com a pressfo exercida sobre a superficie do sistenma.
Encontrou o valor de 125,5 A2 para uma pressido de 9 dyn/cm.

J& Demel ([27}, estudando monocamadas formadas por molécu-
las também extralidas de eritrécitos, determinou &reas entre
100-110 A%, isto para alta compressio.

Os estudos tedricos de Elgelman [32], que se basearam no
cdlculo da configurag¢do molecular, o levaram a concluir que o
complexo formado por uma molécula de colesterol e uma de 1lipi-
dio ocuparia uma &rea aproximadamente de 58,5 A%, Este autor
explica as disparidades entre os seus resultados e os de Demel,
© qual usou o modelo do "mosaico fluido" como base para seus
cdlculos. Segundo Elgelman, neste referido modelo h&a proteinas
localizadas na camada lipidica, que projetam-se para além da
porgdo - ocupada- pelas -cabegas polares e que fazem contato  hidro-
fdbico com as cadeias de hidrocarbonetos. Isto teria gerado um
aumento no valor encontrado por Demel para a Area ocupada pelo
complexo colesterol-fosfolipidio.

Na superficie externa da membrana s&o encontradas cadeias
glicidicas que sd3o hidro6filas e estdo em associag¢io com molécu-
las, em geral, de proteinas e glicolipidios que compdem a bi-
camada. Esses glicidios tem grande importancia, pois estdo en-
volvidos com as diversas caracteristicas da superficie celular.
O termo "glicocalix"™ & utilizado para a denominag¢do da camada

onde se distribuem esses grupos que constituem aproximadamente
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10% do peso da membrana. £ provavel, dada a regifo onde locali-
zam-se, que estejam envolvidos com interagSes do tipo célula-
-substrato e célula-célula [77,81].

As vezes, & dificil delimitar onde termina o glicocalix e
comegam as substdncias extracelulares, pois o primeiro & uma
camada relativamente extensa, de espessura aproximada entre 5,5
e 10nm [41]. E sabido que moléculas tais como a fibronectina,
que compbem o glicocdlix, tém como uma das proviveis fungdes a
de fixar moléculas extracelulares & superficie celular [77].

O polimorfismo apresentado pelas bicamadas fosfolipidicas
levou diversos autores ao estudo da transigdo gel-liquido
cristalino e a sua dependéncia da composigdo quimica, da tempe-
ratura, do pH, da presenga de certos citions ou anions em soclu-
¢do etc. [13,15,16].

Gulik-Krzywicki et al ([47] estudaram sistemas proteina-
lipidio-agua e seus resultados os levaram a sustentar a hipdte-
se de que transigdes polimdérficas devem ororrer nas membranas
bioldgicas e que isso deve ter grande importancia na fisiologia

celular.
2. Caracteristicas Elétricas das Membranas Bioldgicas.

Sabe-se que o grupamento gque compde a cabega de um fosfoli-
pidio pode se apresentar em estado dissociado ou ndo-dissociado.

O primeiro representa, em pH fisiolégico a liberacio de um pré-

ton na solugdoc aquosa. Sendo assim, a carga superficial e a
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energia eletrostética livre das membranas dependem desse grau
de dissociaclo, que por si depende do pH e da forgca idnica das
fases adjacentes ({49]. A densidade superficial de carga dimi-
nui, em valor absoluto com o decréscimo do pH e com o da forga
iénica [8}.

Em membranas naturais, normalmente, a distribuicfo dos fos-
folipidios nas duas porgdes da bicamada & assimétrica; podendo
acontecer de certos fosfolipidios serem encontrados apenas numa
das monocamadas. Essa assimetria, mesmo que seja acidental,deve
ter grande significado nas propriedades da membrana, podendo in
fluenciar no comportamento das suas proteinas ou nos vAarios
processos a gue estas se associam (por ex. transporte),na sua
fluidez ou, ainda, na mudanga do campo elétrico transmembranar.
A origem desta assimetria e a razdo pela qual & mantida du-
rante toda a vida ainda sdc desconhecidas. Mas, alguns autores
[78,87] J& demonstraram que a prépria manutengio da morfologia
de uma.célula estd envolvida com a conservagdo da assimetria ca
racteristica da sua membrana.

A assimetria do Ion hidroxil, ou proténica, existente na
superficie da célula gera uma diferenga entre o pH préximo a
esta e o pH da fase homogé&nea distante da membrana celular. Es-
se efeito também deve ter grande envolvimento com os diversos
fendmenos fisiolégicos. Craxford et al [47] achavam que uma de-
finigdo estrita de “pH superficial" era inadequada, devido a
nao homogeneidade da regido normal ao plano superficial. Mas,
uma andlise pode ser feita, considerando a distribuigao de

Boltzmann e os efeitos de solvatagdo, como foi sugerido por
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Pethica [82). Assim, tem-se que para o pH préximo A superficie

(pH_) vale a equaglo:

pH = pH + _ %, (1.1)
2, 3KT

onde ¢' € o potencial superficial ou na Qupla camada, e & a
carga do prdton, K a constante de Boltzmann e T a temperatura
absoluta. 0 valor de ¢B depende da densidade de carga superfi
cial e da concentragdo dos sais, ou forga idnica, da solucgédo.

No meio aquoso, na regidio adjacente a uma superficie car-
regada, ocorre uma concentragdo de ions de sinais opostos aos
existentes na mesma. Essa concentragio & muito importante, pois
define as propriedades elétricas da interface [82]. A adsorgéo
de lons méveis e/ou a polarizacdo do material da membrana & que
deve originar as cargas superficiais da membrana, cujo apareci-
mento & compensado pelas cargas prdéximas, das camadas difusas
das fases aquosas adjacentes. |

Alguns autores acreditam que os fosfolipidios, tais como a
cardiolipina, a fosfatidilserina, o fosfatidilglicerol etc., se
jam os maiores responsaveis pela carga elétrica superficial,
mas que as proteinas e o colesterol também devem contribuir.
Assim, os grupamentos na superficie celular seriam fosfatidicos
e aminicos, sendo gue alguns grupos carboxilicos também podem
contar [6,98].

Os anions adsorvidos a uma interface tipo membrana-solucgio
aguosa geram uma atmosfera difusa e positivamente carregada na

face adjacente, que contém diferentes tipos de eletrélitos.
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Wang e Bruner [106] partiram do principic gque a um modelo desse
tipo, considerando a distribuiglo de carga uniforme, poderia
ser aplicada a leil de Gauss, o que significa considerar o campo
elétrico da dupla camada lipidica (eletricamente neutra, como
um todo) estarla confinado inteiramente na solugfo lateral ao
plano de adsorgdo. Ent8o, eles aplicaram o método das imagens
eletrostaticas para estudar o efeito de cargas discretas dentro
~das bicamadas lipidicas. Nesse caso, eles consideraram a atmos-
fera difusa como um espelho condutor infinito e perfeitamente
plano.

O modelo elétrico adotado por Adams [1] para a membrana ce-
lular foi o de uma camada material que apresentava citions uni-
valentes distribuidos na sua face externa e anions, também uni-
valentes, na sua face interna. Esse arranjo de cargas carac-
teriza uma distribuigdo de dipolos elétricos, no qual a espes-
sura da camada material corresponde & separagdo dipolar. Ele
considerou uma densidade de carga superficial média, o, que
variava ponto a ponto da superficie, j4 que o momento de dipolo
por area era constante e a espessura da interface era variéavel.
No caso de uma membrana plana, ¢ pode ser considerada igual &as
densidades de cargas dos dois lados da superficie de separa-
¢d8o. Mas, para uma superficie curva, essa condi¢gdo nio & mui-
to satisfatéria e as densidades superficiais de carga dos dois
lados devem ser consideradas diferentes entre si, desde que se-
ja levada em conta a neutralidade elétrica sobre regides macros
cbpicas .

Através de uma monocamada fosfolipidica gue separa ar-&qua,
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observa-se um salto negativo do potencial elétrico; sendo a
maior contribuigio para este, o salto dado pela porgiio dipolar
dessas moléculas [5]. Sabe-se que todas as membranas de célu-
las eucaribticas apresentam gradientes de concentragio para
varios fons (Na', K%', C1  etc) e um gradiente elétrico, sendo
polarizadas, apresentando o citoplasma um potencial elétrico
negativo em relagfio ao melo extracelular. Pensa-se hoje, que
esta diferenga de potencilal, que & chamado de Potencial de Re-
pouso, se deve especialmente 3 permeabilidade seletiva das mem-
branas ao fon K',pois foi demonstrado gque o potencial da célula
em repouso muda consideravelmente com a variag¢do da concentra-
¢3o deste ion no meio extracelular. Quando ocorre um aumento
desta, o potencial da membrana varia, podendo chegar a zero
quando o gradiente de concentragdo do K' se anula. [81]..

A dependéncia do potencial em relagdo a&s concentragdes dos
varios lons, para os quais a membrana & permeavel, leva em con-
ta a permeabildade relativa (PT) de cada um dos ion (7) e &

dada por

¢,= (RT/F) 1n - (1.2)

+ + -
P, [K') + P, [Na") + P [C17],

P [K+]e+ ph[Na“]e+ P, [C17],

Esta equagdo & chamada de Equagdo de Voltagem GHK, onde [1]e e
[1]i representam as concentragbes do ion 7, respectivamente,
nos lados externo e interno da membrana [46,53].

Coster [24] estudou o potencial de repouso usando um modelo

que tomava a membrana como um reticulado de cargas fixas. Con-
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cluiu que a expressfo para esse potencial & similar, na forma,
ao dado pela equag8o de Voltagem GHK, embora o valor correspon
dente A raz8o PCI/PK seja, sob certas condigdes, dependente da
concentraclo idnica e do potencial.

As células biolégicas estlio sujeitas a estimulaglio tanto
por aplicaclio de correntes sobre sua superficie como por in-
fluéncia de células vizinhas ativadas eletricamente [69]. Esta
estimulagdo, ou excitagdo, caracteriza-se por provocar altera-
¢des no potencial de repouso, dando-se o nome de "potencial de
agdo" (PA) a essas variacgdes do potencial de membrana observa-
das pés-estimulagio [56,81].

A capacidade de excitagdo da membrana depende de suas ca-
racteristicas tensdo-corrente e das cargas das particulas ati-
vas existentes na solugdo adjacentes & membrana que interagem
com as substéncias membranares [70] e o fendmeno chamado de PA
apresenta caracteristicas bem peculiares, tais como: o fato de
ser um fendmeno do tipo "tudo ou nada" e o de apresentar um
periodo de refratariedade e uma relacg¢do duragdo-forga.

Em 1969, Wei [92] sugeriu gue o impulso nervoso (resultan-
te do potencial de agado produzido na célula nervosa) poderia
ser visto como uma manifestagdo macroscédpica de uma transigdo
quantica de dipolos elétricos localizados na superficie da mem-
brana. Além disso, mostrou que os eventos observados na trans-
missdo nervosa (que & a propagacdo do potencial de agdo) rela-
cionados com as caracteristicas intrinsecas do PA citadas acima
(a resposta "tudo ou nada" etc) poderiam estar associados a

transi¢des dipolares entre dois estados.
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Nesse caso a redistribuig8o de fons ou a reorientag#io de di
polos na membrana, geralmente, est& associada com um fluxo de
corrente elétrica no circuito interno da membrana. Foi demons-
trado que a existéncia desse fluxo resulta da abertura e fecha-
mento de canais de Na' e K', em axénios ([84]. Assim, dipolos

membranares ou regides dipolares participam na transigio estru-
tural cooperativa, durante o processo de excitagio elétrica. Is

to pode ser visto como uma interagdo de dipolos, via "acoplamen
to cooperativo", seqguida de um "trigger" ou disparoc que d& ini-
cio a mudangas conformacionais das macromoléculas em fungdo do
tempo, que geram aberturas e fechamentos de canais [2].

Em suma, varios autores evidenciam a existéncia de um poten
cial dipolar na membrana biolégica e muitos estudos tem sido

realizados, baseados em tal modelo [60,68,100].

3. O Eritrécito e sua Membrana.

O eritrdcito normal guando disperso em solucgdo isotdnica
tem a forma de um disco bicéncavo e quando em solugdo hipoténi-
ca adquire rapidamente a forma esférica, com didmetro de apro-
ximadamente 8um. No estado normal, todos eritrocitos possuem
mais ou menos a mesma forma, o mesmo didmetro, a mesma colora-
¢Cdo e qualquer mudan¢a nesses parametros indica um fendmeno
patolodgico {74,81].

Andlises quimicas revelam que © contelido dessa célula & de:
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&gua, hemoglobina, fons (principalmente K'), enzimas, glicose;
mas nenhuma organela & distinguida no seu interior, quando ob-
servada ao microscoépio eletrdnico. Porém, no eritrécito jovenm,
ou reticulécito,sfio encontradas algumas organelas (mitocéndrias
e polirribossomos) [81].

A hemoglobina, que & o componente essencial do eritrécito,
representa, aproximadamente, um tergo da massa celular. Sio fun
¢bes da cé&lula vermelha do sangue: assegurar o transporte e a
manutengdo do estado funcional da hemoglobina, que & a molécu-
la transportadora de 02 e parte do Co2 do sangue [74].

0 mecanismo pelo qual a forma bicéncava da cé&lula vermelha
é mantida tem sido objeto de numerosos estudos [7,73,74] e um
dos fatores importantes para a manutengdo dessa morfologia pa-
rece ser o nivel de ATP e a sua interagdo com proteinas contra-

teis, que formam as fibrilas celulares, ou a interacgdo do ca*?

r

Mg+2 e ATP com proteinas estruturais da membrana [35,78,93].

Assim, as proteinas da hemédcia, incluindo a hemoglobina e
as enzimas (que catalizam as reagdes indispensdveis as funcgdes
da célula), sdo responsivels pela estrutura e pela forma dessa
célula, bem como, pelas suas alterag¢des meclnicas da maleabili-
dade e pelo aumento de sua fragilidade [61].

Varios autores [31,62,73,97]) j& demonstraram gque mudangas
na forma da célula vermelha do sangue podem resultar dos efeji-
tos de forgas de origem eletrostatica sobre a sua menmbrana.
Katnik et al [54,55]) observaram que surgem alteragdes na esfe-
ricidade (mudangas na relag¢do superficie/volume) de eritrécitos

aspirados por micropipetas, em resposta & submissfo dessas célu
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las a ag8o de um campo elétrico gerado por potenciais aplicados
entre o eixo da pipeta e a solugfo de dispersfo. A magnitude
dessas deformagSes & inversamente proporcional A concentragio
de soluto na solugdo e parece gque as cargas superficiais também
tém um efeito mediador sobre tal fendmeno.

A membrana da hem&cia, de estrutura semelhante a de outras
membranas celulares,apresenta uma camada dupla de fosfolipidios
estabilizada por moléculas de colesterol [67] e proteinas in-
tercaladas; existindo, ainda, uma camada externa suplementar
rica em mucopolissacarideos,além das substaAncias que caracteri-
zam os grupos sanguineos. J& & bem conhecido que a distribuicédo
dos fosfolipidios nas duas partes componentes da bicamada &
assimétrica. A fosfatidilserina e a fosfatietiletanolalanina
sdo encontradas apenas na camada interna, enquanto qgue a fosfa-
tidilcolina e a esfingomielina, sio descobertas na camada exter
na [87].

No lado interno da membrana, existe uma rede fibrilar pro-
téica gue a sustenta — a espectrina — que compreende 20-25% do
total de proteinas existentes [34]. A espectrina &, portanto,
uma proteina extrinseca da face citoplasmitica da membrana,
que & associada ao citoesqueleto da célula [64,65]. Estudos
empregando anticorpos conjugados com ferritina possibilitaram a
localizagdo de um complexc espectrina-actina na superficie in-
terna da membrana dessa célula [76].

Ha evidéncias de gue mudangas na composigio em espécie de
fosfolipidio e a perturbagdo da interagio destes com as protei-

nas do citoesqueleto estejam associadas & existéncia de eritré-
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citos doentes [64].

As hemécias, em soluglo de NaCl (pH ~ 7,0) apresentam uma
mobilidade eletroforética negativa, que resulta da distribui-
¢80 doe grupamentos jionogénicos em sua superficie [8,39].
Esta regifio interfacial da célula pode ser definida, do ponto
de vista hidrodin&mico, como uma regifio de 58 de extensfo inter
na, a partir do plano de corte onde inicia uma mudanga conside-
ravel nas propriedades reolbgicas do meio de suspensio e pode
ser vista como andloga a uma malha tridimensional,em vez de uma
regido sélida, devido a permeabilidade que a membrana apresenta
aos anions, &lcoois polihidricos e agficares. No interior das
fendas dessa malha, deve ocorrer uma mudanga continua nas suas
caracteristicas elétricas, dada a distribuigido dos grupamentos
ionogénicos, positivos e negativos, em qualquer plano que seja
definido, arbitrariamente, dentro desta regido [49). A fig.1.4
mostra © esquema representativo dessa distribuigio sugerida
para as camadas externas da membrana.

Heinrich e colaboradores [50] determinaram o potencial elé-
trico da membrana do eritrbécito pela integragdo da equagio de
Poisson-Boltzmann. Em seu modelo matem&tico eram consideradas
as cargas da glicoforina A (que & um mucopolissacarideo), da
espectrina, da hemoglobina e da fosfatidilserina. Eles calcula-
ram a densidade de carga elétrica na superficie interna da mem-
brana, levando em conta apenas a contribuigdo das moléculas de
fosfatidilserina. Como cerca de 28% das 3x10° moléculas de fos
folipidios por eritrécito sdo fosfatidilserina, o nimero ge

: 7
cargas negativas vem a ser 8,4x10 . Demonstraram gue o poten-
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cial transmembranar do eritrécito & sempre negativo para qual-

quer valor de forga ifnica entre 10 e 140mmol/l,quando o estado

\, Interface s6lildo-1{quldo

Plano arbitrério

Plano da borda

Planos dos grupos !_

carregados das cabegas
de forfolipfdlos

Fig.1.4: Estrutura superficlal sugerida para a cé&lula
vermelha mostrando a distribuigao dos grupamentos lo-
nogenicos através da malha que compoe & regiio Inter~
raclal da célula [39].

Donnan & considerado. Afirmam que, embora seus cdlculos sejanm
baseados em valores realisticos para as cargas fixas, a questdo
de os altos potenciails negativos da superficie interna cor-
reponderem ou ndo &8 situaglo fisioldgica real permanece sem de-
finitiva. Segundo eles, & possivel que o nlimero de cargas hega-
tivas da fosfatidilserina seja parcialmente reduzido pela liga-

" . ' . 2 2
cdo especifica de cations tais como o Mg+ e ca’
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CAPITULO I



DISTRIBUIGAO DE POTENCIAL E CARGAS ELETRICAS

ATRAVES DA MEMBRANA

1., Modelo Adotado.

A fig.2.1 esquematiza o modelo geom&trico gue vamos adotar
em nossos cilculos. E uma bicamada fluida e plana de espessura
h e constante dielétrica €., que separa duas fases aguosas com
diferentes concentrac¢des de eletrdlitos e com constantes dielé-
tricas €, sendo i=1,2. Na fig.2.1, a regidoc a esquerda do fil-
me corresponde & fase 1 e & direita temos a fase 2. No centro
do filme estd localizada a origem dos eixos das coordenadas
cartesianas; dessa forma, a membrana se estende de z=-h/2 até
z=h/2. Nestes pontos localizam-se as duas interfaces, S1 e S2,
entre a membrana e as fases aguosas adjacentes. Logo, S1 repre-
senta a interface meio extracelular-membrana e S2 a interface
membrana-citoplasma.

As superficies S1 e S2 correspondem as regides onde mudan-
¢as bruscas nas propriedades fisicas e quimicas do sistema sédo
observadas. Estas zonas de transicdo sdo muito estreitas quando
comparadas com a espessura h e tém propriedades fisico-guimicas
intrinsecas (tais como: tensdo superficial, elasticidade, carga
e viscosidade superficiais etc) [107]).

A porgdo da fase liquida mais préxima a essa zona de tran-
sig¢do constitui a camada difusa, onde se estabelece uma distri-

buigdo ibénica muito particular, em consequéncia da proximidade
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das cargas superficliais da membrana. A camada de ions imediata-
mente adjacente 3 interface forma uma dupla camada elétrica com
as cargas interfaciais. A camada difusa se estende ao longo de
z, até a regifio homogénea da soluglo eletrolitica (a fase

"bulk") que circunda a membrana {9].

1+ ¥
S1 52
Fase 1 Filme Fase 2
-h/2 / h/2 7
XK.--"'

Flg.1.1: Hodelo de membrana adotado- as superf fcies

nas posic;o’es 2=%*h/2 correspondem aos limites entre
as fases aquosas e a membrana.

No nosso modelo consideramos que a distribuigdo superficial
de cargas na membrana (planco X,y) €& homogénea, ficando a varia-

¢do do potencial dependente apenas da coordenada z.

Tanto na regido 1 (z < -h/2) quanto na regido 2 (z > h/2),
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os potenciais eletroquimicos, respectivamente u: e u:, de cada
componente quimica sfo considerados constantes, pois assumimos
gue os processos de difus8So através das interfaces sfo muito
r&pidos. Vamos adotar o uso doexpoentezero para definir as

grandezas relativas ao estado nfo-perturbado ou de referéncia.

Assim,
[+] 0 —
Hip = Hy, = cte (a)
° = ° = cte b (2.1)
Mw T B - (b)

A densidade de carga no interior do filme-bicamada (p,) &

nula ( Petoy = Pesy © 0.

2, Calculo do Perfil do Potencial.

Sabemos que ocorre uma queda do potencial elétrico na pas-
sagem do meio externo (meio 1) da célula para o meio interno
(meio 2) e o perfil de potencial entre estes dois meios extre-

mos pode ser obtido a partir da equacgdo de Poisson [58}]

VZ ] = — —4H p. , para 1I=1,2 (2.2)
i ei 1
2 .
v ¢i = 0, para I=f (2.3)

onde i=1,2, sendo i=1 para o melio extracelular, i=f para a re-
gido intrinseca da membrana e i=2 para o meio citoplamatico
(ver fig.2.1).

A densidade de carga em cada um dos meios & dada direta-

mente pela soma das cargas de todos os ilons encontrados nessa
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fase [105]).

p= L 2Z en;i (2.4)
7

onde o indice 7 define diferentes espécies guimicas. © Zre de
fine a carga elétrica molar de cada espécie quimica na solugio
e n;i é a concentragdo molar do fon ¥ na solugio da fase i.

As condigdes de contorno a serem utilizadas s#o:

I. para z-5 - :3a) o potencial elétrico tende & um valor
* s o
limite ¢m

b) a concentragdc ibénica tende para um valor

limite n7 . (E Zre‘n71 0).

ITI. para z=-h/2 : a) vale a continuidade do potencial, gue as-
sume o valor ¢; nessa superficie (S1
corresponde a interface meio l-membrana);

b) vale a descontinuidade do vetor desloca-
locamento elétrico, de forma que

(¢ B - e E°.0 = 4nzr?, (2.5)

IITI. para z = h/2 : a) vale a continuidade do potencial, que

assume o valor ¢:a (82 corresponde inter

face membrana-meio 2);
b) vale, também, a descontinuidade do vetor

deslocamento elé&trico em S2,

20 =4.] -
(e, Eo- ¢, Ef).ﬁ = am Zr_ (2.6)

onde E: & o campo elétrico no meio i e Zl":l a densidade de car-

ga na superficie Si.

IV. para z>e : a) o potencial tende a um valor limite ¢:2;
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b) a concentraglo da espécie quimica tende
ao valor limite ";01 (g 213“;1'0)'
Sabemos que o potencial eletroquimico (i) para um eletr&li-
to diluido em i pode ser dado por [9]:

i = ﬁ':'(P,T) +KT lnny + 2 e ¢ (2.7)
Nesta equaglio (2.7), o primeiro termo do lade direito & a con-
tribuigdo dependendo apenas da temperatura e da pressfo. O se-
gundo & referente a concentrac¢io iénica (K & a constante de
Boltzmann e T & a temperatura absoluta) e o terceiro & o termo

elétrico.

Aplicando o operador V 4 eqg.2.7 vem Que

ViaS = v ﬁ;:(P,T) + KTV (Inm3) +7 2z

T e ¢ (2.8)

71 1

observando que as derivadas referentes &s coordenadas x e y sio
' nulas, pois consideramos haver homogeneidade nestas diregdes;

assim,

ﬁo = v ﬁo'

o [}
vz 7i 71 (P,T) + KT Vv (1n nwl) + v zrle ¢1 (2.9)

No equilibrio eletroquimico de Boltzmann, temos que

4]

v, Mo g (P,T) = 0 (2.10)
a €qg. 2.9 se reduz a
a o a o
KTEZ__ln 'l'],'1 + Zegz—- ¢l = 0 (2.11)

Podemos efetuar as seguintes integrais:
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n ¢

71 1
J d(lnm ) = - (Z e/KT) [ d¢; (2)
n‘)’o1 ¢ol
para -w a ~h/2
(2.12)
“‘;oa ¢:2
J_ d(ln ”;.’ = - (zve/xfr) S, de, (b)
n'{z ¢2

para h/2 a ©

onde n;l(z) e ¢l(z) sdo os valores da concentragdo e do poten
tencial no estado estacionirio em um ponto arbitrairio z do meio

i (i=1,2) e cujas solugdes sdo:

o — 0 - o - [4]
MTyy = Moy ©XP [-2.€ (¢ - ¢ )/KT) (a)
mejio 1
(2.13)
o _ (4 - o _ 40
Myp = Ty, XP [“Z.e (¢, ~ ¢ )/KT] (b)
meio 2
ou seja,
o - [+] - [ o] - [+]
Ty, = My, eXP [-Z.e (4] - @0 )/KT) (2.14)

Substituindo as egs. 2.13 em 2.4 e usando a notagdo mais

geral, como em 2.14, temos que

P, = LZen exp [-Ze (4] - ¢)/KT) (2.15)
4

Assim, podemos obter a equagio de Poisson-Boltzmann, que nos

descreve as variagfes do potencial elétrico nas fases 1 e 2. su
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bstituindo a eg. 2.15 na 2.2, de forma que

v = -2y z,en, .exp [-Z.e (4] - ¢ )/KT) (2.16)

Considerando eletrdlitos simétricos, Zoiar Zyyc 2, e le-

vando em conta a condi¢ao de eletroneutralidade, §(+)Zoen1°

;( A en ,7 2 €q.2.16 pode ser escrita na forma:
2 ,0 _ 4me o - -
v ¢, == F g 2 Moot {exp [-x,] exp [x ]} (2.17)
= _ L] - o
onde x, = Zoe (¢l ¢ﬂ)/KT (2.18)
Logo,
2 ,0 _ ONe °
v ¢i = _-é_l g .n'yoizo senh [Xi] (2-19)
2 ,o _ 8nZe o
v ¢1'" e n,, senh [x,] (2.20)

O operador lLaplaciano se reduz a cf/dzz, visto que ha
homogeneidade nas dire¢des x e y, como dito anteriormente. Cha-

mando dzldz2 de mz, podemos escrever que

D° ¢ = & senh [R (¢, - ¢,)] (2.21)
onde g, =22z q (2.22)
e g = %.;: (2.23)

A solugdo da eqg. 2.21 nos dia o potencial dependente de z,
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em gualquer ponto das fases aguosas que cercam a membrana, no

estado estacionério .Esse potencial & do tipo:

¢o 2 1 1 +x: ¢o (
= = n —_— + 2.24
A B 1 - 2° of )
1+ x?
u‘; = 2 1n | — (2.25)
1 -x°
sendo u: = B (¢: - ¢&) (2.26)

De acordo com as condigdes de contorno I,II e III, podemos

escrever gue

) Z %..) exp [k (fz + h/2)) (2.27)
onde ¢:ol = ¢:1 - ¢:1 (2.28)
_ 16m (Ze) o
e ki = % "%t M (2.29)

k1 € o dobro do inverso do comprimento de Debye.

2.1 - Solugdo da Equagdio de Poisson-Boltzmann na Membrana.

Para conhecermos o potencial dependente de z em qualquer
ponto dentro do filme (ou da membrana), devemos resolver a eq.

2.3. Esta se reduz a uma equagio diferencial de 2%ordem e homo-

génea da variavel z:
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2

D ¢, = 0O (2.30)

cuja a soluglo & a familia de fungSes lineares
¢: (z) =cz + d (2.31)
Usando a condig8o de contorno Ila, determinamos que
d = ¢; + ch/2 (2.32)

e com a condigdo IIb , considerando a aproximacido eletrostatica

de Maxwell (f: = -V ¢ ), tiramos que

2.33)
a o (é] o _ o (
"% 5z % e oz % = AnzZl
-h/2 -h/2
» — 1 o (1]
. c = Ef (24:1}:1 ¢1 - 41121"81) (2.34)
) 1 nl
onde ¢1 = E — . (2-35)
(1 - n?)
e n, = tgh [ B ¢ ] (2.36)
1 4 Vsoi *
Substituindo a eq. 2.34 na 2.32, 4a
_ 40 1 ° 4mh o
d=9¢,*¢ (61k1h ¢ - 5 2T, ) (2.37)

Assim, obtivemos ¢ e d em fungdo dos parametros referentes
a0 meio 1. Usando as condig¢bes IVa e b, obteremos as equagdes

de c e d em fungdo dos parédmetros do meio 2, ou seja,
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1 o °
C = -é-f(M'IZl".z + caka¢a ) (2.38)

como d = ¢:2 - ch/2 (2.39)
° 1 41h o o
d=¢ - Ef( =5- 2T, + ekh ¢ ) (2.40)
no
onde ¢; = % 2 5 (2.41)
(1 -n)
e n®= tgh (B¢ ) (2.42)
2 g 4 Teo2 :

Agora, somando as eqgs. 2.34 e 2.38 entre si e 2.37 e 2.40,
também entre si, obtemos as expressdes que representam os coefi

cientes ¢ e d numa forma simplificada

c=- Er (2.43)
e o )
¢+ ¢
d = s1 5 s2 (2.44)
logo, podemos escrever que
0 v 9,
¢; (2) = E; z + st 5 52 (2.45)

2.2 - Calculo dos Potenciais Superficiais.

Como as egs. 2.34 e 2.37, bem como as 2.36 e 2.39, deven

ser eguivalentes, igualando-as entre si obtemos

4m ¥ [ZF:J = 27 [cikld;: ] (2.46)
i i
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4n A (2l ] = =-2cE =~ 2 }:l (e k¢, ] (2.47)

que s80, respectivamente, a soma e a diferanga entre as densi-
dades superficiais de carga, sendo que 4 [meio 2 - meio 1].
Assumimos que E: é intensidade do campo elétrico dentro da mem-

brana, € seu valor dado por

o = i (2.48)

Ainda podemos escrever, a partir dessas relagdes, que

o o o
4n2¢;1 = eE + 2 ciquﬁ1 (2.49)
e
0 — o] - [¢+]
4nzZl’ € E 2 ezké¢2 (2.50)

gue sao as densidades superficiais de carga nas superficies S1

e 82, respectivamente.

Das egs. 2.45 e 2.46 obtemos que

B Lo
eﬂg senh (4 ¢s

) B (4anzr; - eE ) (a)

ol £ f
(2.51)
B o - - o o
ek senh (3 ¢_ ) = -B ( 4nzZl + € E ) (b)
cuja solugdo nos da
¢:1 = % in [ x‘l’ + 4 (:c:)2+ 1 ] + ¢Zl (2.52)
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¢:2 - % in [ x: + 4 (n;)a+ 1 ] + ¢:2 (2.53)
ou seija,
¢o 2 1 o J o, 2 o
u= & In |k +d D+ + ¢ (2.54)
onde k = B ( 4mz2r’ = e E° )
{ € k sl £f (2.55)

11

sendo, portanto, a diferenga de potencial superficial dada pela

seguinte expressdo:

K: . A (x;)2+ 1
1n + A9° (2.56)

o 0,2
K, + l (K1) + 1

Ag. =

win

Por motivo de simplificagdo passaremos a chamar ZF:i<ha Q..

ou seja,

6 _ o
am ZI° = 4nQ’ (2.57)

A equagac 2.56 nos da o valor da queda do potencial dentro
da membrana (¢sl- ¢82) e as de 2.52 e 2.53 nos ddo os poten-
ciais superficiais.

A equagdoc para o potencial transmembranar pode ser tirada

da eq.2.55, como podemos ver. Assim,

] 0,2
o 2 xa + J (xz) + 1 .
A¢o = - B 1n + A¢B (2.58)
kK, 4 l (x:)2+ 1
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Como discutido por muitos autores [13,26,44], o potencial
transmembranar para o eritrécito & bem aproximado pela equaglo
de Nernst para o cloreto:

ey,

¢, = (RT/F) 1n ———= (2.59)
(Ci ],

3. O Perfil do Potencial para a Membrana do Eritré&cito.

Para o calculo do perfil de potencial correspondente & mem-
brana do eritrécito no estado de referéncia em condigdes fisio-

l6gicas, usamos os valores numéricos mostrados na tabela 2.1.

Tabela 2.1

Alguns Valores Paramétricos da Membrana do Eritrécito
Adotados para o Estado de Referéncia

PARAMETRO ( SIKBOLO) VALOR [REF . ]
Forga Iébnica Externa (rp 0,172M (8]
Espessura da bicamada h ) 754 (50]
Espessura média da membrna (n) 1004 (81]
Potencial transmembranar t¢? ~-12mv (41]
Constante dielétrica da memb. (€) | 2 {(41]
Const. diel. das fases aquosas €) 81 (41]
Densidade de carga superf. int. () -27000UCGS (50]
Densidade de carga superf. ext. (¢°) -4243UCGS

sl
Inverso do Comp. de Debye ext. () 1,34x107/cm

UCGS=unidades do CGS de carga
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A maioria desses valores provém de dados obtidos experimen-

talmente, como por exemplo a densidade de carga da superficie

[+]

externa (Q_.). J& a densidade de carga superficial interna

(sz), entre outros parémetros, resulta de cAlculos baseados em
. um modelo tebrico, para a mesma escolhemos o valor calculado
por Heinrich [50]}, dado na tab.2.1, e escolhemos um outro que &
aproximadamente a metade deste; ficando, assim, entre os limi-
tes de valores apontados por diversos autores [44,98].

Como um dos nossos interesses & o estudo da influéncia da
variagdo da forga iénica sobre o perfil do potencial e sabendo-
se que a mudanga nessa forga pode alterar a carga superficial
externa, calculamos a densidade de carga Q:1 para quatro dife-
rentes valores de forga iénica, pelo uso dos dados da mobilida-
de obtidos por Bateman e Zellmmer [8] em seus experimentos de
eletroforese. O potencial Zeta £, que corresponde & diferenga
¢;—¢; da eq. 2.28, relaciona-se com a mobilidade u dada pela

equacao de Helmholtz-Smoluchowski:

£ = (4nfe).p.u (2.60)

onde H & a viscosidade. Esta relagio nos dia o potencial ¢;, ja
gue ¢;=0.

Usando as eq.s 2.53 e 2.54, para valores fixos de ¢;1 e
Q;,por meio do método de interpolagio obtemos o potencial ¢;¥
a diferenga de potencial A¢: e a densidade de carga Q;. Apli-
cando estes resultados na eq.s 2.28 e 2,29 e substituindo nas

eq.s 2.27 e 2.25, obtem-se os perfis de potencial nas fases
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aquosas. Das eq.2.31-2.48 podemos obter, finalmente, o perfil
do potencial intramembranar.
Em relagio ao potencial transmembranar adotamos duas situa-

¢Ses para sua determinag8o: situacfioc A - na qual consideramos a

membrana imperme&vel a todos os ions e o potencial transmembra-
nar mantém-se constante guando a forca iénica do meio externo

(F:) varia; situagclio B - na qual a quantidade intracelular de

citions & praticamente fixa, enguanto que o anion Cl™ atravessa
a membrana livremente e o potencial quimico intra e extracelula
res sdo eguilibrados, embora a concentracdo celular de C1~
permanegca fixa para manter a eletroneutralidade dentro da célu-
la. Neste caso, o potencial transmembranar muda significan-
temente com a F:, de acordo com a eq.2. 59,

Inicialmente, vamos considerar a situagio A, logo o valor
do potencial transmembranar & o mesmo para todos os valores de
F:. A fig.2.2 mostra o perfil do potencial elétrico ao longo da
dimensdo z, para quatro diferentes valores de F:= F‘;=F:° (o),
F:=0,5F:°(A), F‘;=o,25F;’o e F:=0,1F:°, onde F‘l’o & o valor de re-
feréncia da forga ibnica, valor fisioldgico (ver tabela 2.1).

Apesar da variacgdo da F;, consideramos, neste caso, que a
densidade de carga Q:1 e o potencial transmembranar eram cons-
tantes, e seus valores, bem como o da densidade Q;H podem ser
encontrados na tabela 2.1.

Podemos ver nessa figura (fig.2.2) que quando a F: decres-
ce, o potencial superficial em S1, ¢;, cai progressivamente,

reduzindo o campoc elétrico intramembranar.
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¢ 0- MEMBRANA

(mV) 7 i B

P ¥ F & 4 * 0 P ® =

Filg. 2.2.: Perfil de potencial atravds da membrana do eritrécite
para 4 casos de dlferentes forgas idnicas: l;(i)/l-'(l)o= 1(a), o,5¢(A),
0,25(X) ¢ 0,1(¢), mantendo constante Qsi. Fio e a forga 18nlca
de referéncila , 022 & dada na tab. 2.1.
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A influéncia da variagio da Q_1 que resulta da variacglo da
l“l sobre o perfil do potencial & mostrada na fig.2.3. A carga
Q.. fol calculada para cada valor de F, pela aplicaglo dos va-
lores da mobilidade eletroforé&tica [8) na eg.2.60 e uso das
2.48, 2.53 e 2.54. A tabela 2.2 mostra esses valores. Pode ser
visto na fig.2.3 que, quando para cada F1 associamos um valor
diferente de Q,r 8 queda sofrida pelo potencial elé&trico em S1

€ menor que no caso da fig.2.2, onde a Q’_1 € a mesma para todos

os valores de Fl.

Tabela 2.2
Forga I8nica versus Densidade de Carga Superficial

Forga Ibnica u QII 1
(molar) 10" % cm/sv.m) (UCcGs)
00,1720 -10,6 -4243
0,0860 -13,1 -3742
00,0430 -17,4 -3581
00,0172 -22,2 -2971

O efeito produzido pela variagio da forca iénica no po-
tencial transmembranar, quando se considera a situacio B, &
mostrado nas fig.s 2.4 e 2, 5.

Neste caso, ¢ potencial transmembranar varia com a forcga
idnica, sendo seu valor calculado pela eq.2.59. Os valores de
Q. utilizados s&o os mesmos da figura anterior (2.3). Em ambas
figuras, 2.4 e 2.5, s3o mostrados perfis para os mesmos valores
de F e Qi porém, na fig.2.4 consideramos Q, igual ao valor

dadc na tabela 2.1, enquantc que na fig. 2.5, Q132 assume um

valor que & aproximadamente a metade daqule dado na tabela 2. 1.
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Flg. 2.3: Perfil de potenclal atravée da membrana do eritrfcito,
para 4 casos de diferentes forgas i8nlcas: Fi/Flo= 1 (o, o,5(M),
0,25(X) ¢ 0,1(®). Qs1l varia com F1. Fgo e a forga 18nlca de re-
fer&ncla (ng & dada na tab. 2.1).
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12 16
h (nm)

Fig. 2.4: Perfil de potencial através da wembrana do eritrécito,
para 4 casos de diferentes forgas ibnicas: F‘lj/Fgo- 1(m), 0,sth),
0,25(X) ¢ 0,1(°), ievando em conta o2 variagdo do potenclal trans
membranar (eituacao B) e da Qsl. Flo e a forga lonica de refe-
réncia (Q82 & dada na tab. 2.1).
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Fig.2.5: Perfil do Potencial através da membrana do eritréci-
to, para 4 casog de dlferentes forgas i8nicas: Fg/Fgo= 1(m,
0,5(0), 0,25(X) e 0,1(+), para a situag¥o B, le e A¢g var}am
com F1, (Qs28metade do valor dado na tab.2.i. (Flo, de
referfncia, e h gao dados na tab.2.1).

valor
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Em ambos o8 casos, podemos observar gue o potencial trans-
membranar e o8 superficiais (¢:1 e ¢:2)sao afetados pela dimi-
nuigfo de F:. O potencial na superficie interna (¢;) torna-se
gradualmente menos negativo quando decresce a forga i6nica ex-
terna, até assumir valores positivos. Isto produz uma profunda
alteragdo na diferenga de potencial superficial (A¢:). Contudo,
a queda de potencial que ocorre no meio intracelular (¢;;¢;)
€ menos negativa no resultado da fig.2.5 que na 2.4.

Esses resultados s&o consistentes com aqueles obtidos por
Heinrich et al [50] que investigaram o perfil de potencial para
a membrana do eritrdcito pela solugdo da equagdo de Poisson-
Boltzmann, tomando em consideragdc as cargas fixas do glicoc&-
lix, da espectrina e da hemoglobina. Eles mostraram que mudan-
gas dristicas na carga da superficie externa nic influenciam no
potencial suferficial da face interna. Isto pode ser constatado

nas fig.s 2.4 e 2. 5.

4. Discussaoc e Conclusoes.

Neste capitulo determinamos as equagBes de potencial em
fungdo da variavel z referentes ao estado estacionério, para um
modelo que simula a membrana de um eritrécito, através do desen
volvimento da equacg8o de Poisson-Boltzmann. Quando aplicamos va
lores numéricos nessas expressdes, fixando o valor do potencial
transmembranar obtivemos como resultados perfis de potencial

(fig.2.2 e 2.3) apresentando uma queda pronunciada através do
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meio intramembranar, ou seja, na regifio entre as duas superfi-
cies que limitam a membrana. Isto era esperado, pois & sabido
que nas regides de interface entre o filme (membrana) e as duas
fases aquosas, s8o observadas mudancas bruscas nas propriedades
fisico-quimicas do sistema trifésico: meio externo-membrana-
citoplasma.

A queda de potencial entre a fase externa e a superficie
interna da membrana & atenuada através da camada difusa e uma
subida do potencial no meio intracelular & observada, até que
este atinje a um nivel dentro daqueles correspondentes ao poten
cial transmembranar (A¢:), como & chamada a queda de potencial
entre os meios extra e intracelulares.

Os resultados apresentados na fig.2.2 mostram que, gquando
consideramos apenas a variagdo da forga iénica do meio externo,
ignorande, portanto, os seus efeitos sobre a carga superficial
e sobre o potencial transmembranar, uma variacgdc significativa
do potencial elétrico na superficie externa (¢:J é observada.
Porém, seu efeito sobre o potencial na superficie interna (¢;)
€ desprezivel. Observa-se, entdo, uma mudang¢a importante do cam
po elétrico intramembranar (E:), gue pode ser avaliada na mesma
figura.

Nas fig.s 2.3, 2.4 e 2.5 levamos em conta a ag¢do da varia-~
¢do da forga iénica sobre a densidade de carga superficial.
Assim, associamos aos efeitos produzidos diretamente pela va-
riagdo da forga idnica, mostrados pela fig.2.2, os efeitos de-
vidos & variag¢do da densidade de carga superficial; provocados

pela prépria variagdo da forga idnica.
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De acordo com Tatulian et al [96]), a mudanga na carga su-
perficial gque resulta da variagfo da forga idnica se deve &
alteragdes no nGmero de sitios idnicos de ligagfo em exposigio
na superficie da membrana e que, portanto, a interpretacio des-
se fendmeno deve ser feita baseada nas transformagles estrutu-
‘rais do revestimentoc da superficie celular produzidas pela va-
riagdo dagquela forga.

Varios autores [8,39,49]) j& demonstraram que a diminuiciao
desta forgca & acompanhada por um aumentoc da carga superficial
(esta torna-se menos negativa). Bateman e Zellmer [8] calcula-
ram os valores das densidades de carga na superficie externa da
membrana de eritrdcitos para vérios valores de forga idnica.
Eles utilizaram seus resultados de experimentos de eletroforese
aplicando-os nas equagdes de Gouy modificada por Gorin. Demons-
traram gque, para uma queda de 100 vezes da forga idnica, o mbdu
lo da densidade de carga superficial caia para um valor gue era
1,58 daquele correspondente & forga iénica inicial. Porém, nes-
ses cdlculos, o campo intramembranar nd3o era considerado.

Na fig.2.3, onde ndo levamos em conta o efeito da variacido
da forga idnica sobre o potencial transmembranar, observa-se
gque a diminuigdo do potencial superficial ¢:1 resultante da
gqueda dessa forga torna-se menos acentuada que aquela observada
na fig.2.2. Isto significa que o aumento da carga superficial,
ou seja, que a alteragdo que surde na superficie da membrana,
devida a alteragdo da forga ibnica da fase aquosa, contribui
para a atenuagdoc deste efeito. forga. Entdo, podemos dizer que

o efeito da mudanga da carga superficial & no sentido contrario
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do efeito da simples mudanga de concentragSes na fase agquosa.

Quando consideramos a situac8o na qual o potencial transmem
branar varia com a forga iénica, de acordo com a eq.2.60, veri-
ficamos que o perfil do potencial sofre grandes alteracdes. A
diminuig8o da forga iénica para 1/2 do valor inicial (F;), le-
va o potencial transmembranar para valores positivos (fig.s 2.4
e 2.5).

Os efeitos da F: tanto sobre o potencial superficial exter-
no (ver fig.s 2.2 e 2.3) quanto sobre o potencial transmembra-
nar (ver fig.s 2.4 e 2.5) s&0 bem evidentes, contribuindo ambos
para as mudangas do perfil do potencial. Entretanto, a contri-
buigido devida ao G(ltimo citado & mais importante que aquela de-
vida ao primeiro,destacando-se, nesse caso,a profunda alteracio
produzida no potencial superficial interno ¢:2 gue resulta da
variacgido do A¢:. Quando F: decresce, o ¢; torna-se gradualmen~
te menos negativo, assumindo valores positivos.

A andlise da influéncia da densidade de carga superficial e
da forga ibnica externas sobre a queda do potencial na membrana
€& de grande importédncia no nosso estudo, visto que em trabalhos
experimentais esses dois parametros sio frequentemente mencio-
nados por serem de facil controle em pesquisas experimentais

com células.
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CAPITULO m



A ANALISE LINEAR E A PERTURBAGAO DO POTENCIAL ELETRICO

1., Introdugéo.

Nas segdes anteriores nos preocupamos em determinar as
equagdes relacionadas com o estado de referéncia da membrana,
podemos, agora, investigar o estado perturbado. Neste capitulo,
inicialmente, apresentamos as equag¢des bésicas da hidrodin&mica
que nortearam o desenvolvimento da andlise linear e as condi-
¢des de contorno que consideramos para o estado perturbado e,
em seguida, resolvemos a equagido de Navier-stokes, obtendo as
equagbes das componentes do campo de velocidade do sistema per-
turbado. Depois, calculamos as equagdes das perturbagdes dos
potenciais nas fases externas e intramembranares e, pelo uso
das condigbes de contorno, obtemos as perturbagdes dos poten-

ciais nas superficies.

2. Equagdes Bésicas da Hidrodindmica Interfacial.
2.1 - Equagao de Navier-Stokes.

Quando se considera uma interface plana entre dois fluidos
imisciveis submetido & agdo de forgas elétricas ou eletroquimi-
cas, o movimento convectivo de um elemento de volume das fases,

constituidas de fluido Newtoniano e incompressivel, & perfeita-
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mente descrito pela eguac8oc de Navier-Stokes:

v + B (3.1)

oxt

pgfx'?z-vﬁ + uv

onde p & a densidade total de massa, d/dt & a derivada no
tempo, v & o vetor velocidade baricéntrica, 5 & o tensor de

presséo, %en.é a forca externa, u & a viscosidade do meio e v

é o operador diferencial

8 a8 8
% & ey &tz & (3.2)

<4
I

A velocidade baricéntrica & dada por

X

O+

Y

ou seja, & o somatdério dos produtos massa x velocidade dos di-
versos elementos da solugdo em um volume considerado. Quanto as
forgas externa, ndo consideramos as gravitacionais e as magnéti
cas (os movimentos onicos sdo lentos), importando-nos apenas

com as de origem elétrica. Assim,

F = v . % (3.4)

ext
onde o ¥ tensor de stress de Maxwell [9], gque & dado por

_ 1 _ 1 2 i
(T)”—E-E—Ei E] s (}:Ek) SJ (3.5)

Nessa equacgio, 6; & o delta de Kronecker e Ei, E e Ek

sdo as componentes do vetor campo elétrico nas diregdes i,j e k
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(i,j,k = x,y,z). A componente i-j do tensor pressfo & definida

como
i 8 8
(p) Y = D aj - u[ a_j V! + Ty Vj] (4, J=x,y, 1} (3.6)

onde u & a viscosidade e a condig&o de incompressibilidade re-

quer dgue

<
<4
It

<

(3.7)

2.2 - Din&mica Superficial.

Para gualquer grandeza superficial @, associada a uma in-

terface entre dois fluidos imisciveis, a equagdo de balango tem

a forma [77):

3 > a PR
gt Q = Q8 ( v‘. v + —>a ) convec¢gao superficial
- Vs I (Qﬁ) difusdo superficial
+ R, (Qs) fonte superficial (3.8)

-A[Q (v - v )]J.n fluxos convectivos
=Y y oriundos das fases
adjacentes

- A3, (@)1.n fluxos de difusio

oriundos das fases
adjacentes

A velocidade superficial intrinseca 3, tem suas componentes v*
bidimencionais relacionadas com as coordenadas superficiais

. o .
intrinsecas u , da seguinte forma
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v = dc u (3'9)

e a divergéncia de qualguer vetor R & dada pela derivada super

ficial covariante
v .2 = 2 (3.10)

A guantidade a, do primeiro termo do lado direito da egq. 3.

.8 est8 relacionada ao tensor métrico superficial

a = det (a,) (3.11)

A velocidade superficial tridimensional 73 estd relacionada com

?, através da sequinte expressdo:

_ 1o .1
ﬁx = tav + ¥ (3.12)

&la

> .1 _ i
Vo' = o X

=]

onde x' sdo componentes do vetor posic¢dc na superficie ( x)
B

1 _ 8 %

- i
o du )
o

no espago tridimensional e ¢t
A guantidade Q . que aparece no pentiltimo termo da eq. 3.8,
cuja diferenga entre as duas fases adjacentes representa o flu-
X0 convectivo, leva em conta a diferenca entre as velocidades
baricéntricas na superficie (38) e na fase "bulk"; h & o vetor
unitario no sentido da fase 2 para a fase 1.
Finalmente, o Gltimo termo da eq. 3.8 & dado pela diferenca

de

3 @) = 0 (Y, -V) (3.13)
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onde 30 € a vetor velocidade no espago tridimensional de Q,

[84].

2.2.1 - Balanco do Stress.

Da equacdo geral (3.8),fazendo Q=Ftv', obtemos a equacgio de

balango de stress,

r, gf v, = V. ) +F + (-B+ %4 (a)

(3.14)
com v.oom'= & (¢ 1% (b)
X a
B
ende T & o tensor stress superficial e F & a forga super-
ficial intrinseca. P e ¥ =30 os tensores de stress de pressao

e de Maxwell, relativos &s fases adjacentes.

2.2.3 - Cinética da matéria adsorvida.

Usando a eq. 3.8, também podemos escrever a equag¢io do ba-

lango de massa para cada componente ¥ da camada superficial.

Assim,

d ->

2 a _ A
G, + T (Vv + 50+ ?s.5‘18+ R = - A [3‘v7] . f (3.15)

onde 319 é o fluxo de difusdo através da superficie, Rws é a
fonte guimica superficial e 3;7 relaciona-se com o intercémbio
de massa entre as fases volumétricas e a superficie.

Assumindo gue a camada superficial & uma solugdo diluida,

os fluxos de solutos sdo dados por:
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3.~V (Or+zr V¢ (3.16)

onde o ltimo termo & relacionado com a migrag8o de componentes
idnicos. Os fluxos de adsor¢io-desadsor¢io 3v7.ﬁ s8o relaciona-

dos com a diferenga dos potenciais eletroguimicos entre a su-
perficie e a fase adjacente, logo

g.R=p (@&, -0/, (@

(3.17)
IR =P, (i, -, (b)

onde va s80 os coeficientes de permeabilidade superficial e

ﬁrs sdo os potenciais eletroquimicos superficiais

*
+ 2. ¢ =pn

ye T RT INC_ + 279 (3.18)

sendo Mo, © potencial quimico superficial e u:s o potencial
guinmico padrao (ver cap.II).

Aqui,.assumimos gue o grau de adsorgao-desadsorciao superfi-
cial & determinante no processo de transferéncia de todas as
espécies quimicas através da inteface. E, como vimos no capitu-
lo anterior, consideramos os processos de difusidoc através da
interface muito ré&pidos, sendo, portanto, o potencial eletro-

guimico constante nas fases volumétricas.

3. Andlise Linear da Perturbacéao.

Se analisarmos as flutua¢des em torno de um dado estado es-
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tacionfrio, em funglo das coordenadas espaciais e temporais,
gquando um sistema & perturbado, estaremos obtendo informagdes
sobre a estabilidade e as propriedades din&micas deste siste-
ma, A teoria de andlise linear de estabilidade &, sem davida,
bastante eficlente no estudo da evolugdo de flutuagdes espon-
tdneas ou peguenas perturbagdes.

Considerando Q° como uma grandeza referrente ao estado
estacionirio no repouso, gualguer perturbagdo linear &§Q de
uma quantidade @ = Q° + 8Q + ... pode ser expandida em integral
de Fourier [82], levando em conta a cinética do estado de refe-

réncia (nd3o dependente de x e y). Assinm,
sQ (x,y,2,t) = J dk SQ]( (x,Y,2z,t) (3.19)

onde 8Q = 8Q(z) exp [in X + iKy y + wt) (a)

(3.20)
K - K; + K2 (b)

Como j& sabemos, z & o eixo normal 34 interface ndo pertur-
bada. Por outro lado as guantidades w e K sio integrantes da
relagdo de dispersio caracteristica da resposta cinética do sis
tema para perturbag¢des lineares. Se assumirmos que K & puramen-

te real, w deve ser uma quantidade complexa,

K = K (a)
(3.21)
W= w iwI (b)
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Neste caso, em uma dada posicSo, a perturbagfo evolul no tempo
e W descreve a propagaclio de uma onda. Quando w < o, W, é o
coeficiente de tempo de amortecimento e guando w>0, w passa a
ser o coeficiente de tempo de amplificag8io da perturbaglo. Para
w= 0, temos um estado de estabilidade marginal, ou critica. O

nGmero de onda & dado por
K. = =% (3.22)

on&e A & o comprimento de onda.

Quando uma superficie & deslocada da sua posigdo original
z: (z:= th/2, no nosso estudo), a forga e os campos de velocida
de sdo perturbados tanto na superficie quanto nas fases adja-
centes. Para um dado modo de Fourier, as quantidades(%:tém que

satisfazer a um conjunto completo de equagdes din&micas linea-

res [91].

3.1 - Campo de Velocidade do Estado Perturbado.

A solu¢do da equagdo de Navier-Stokes (eqg. 3.1) nos d& a
amplitude das componentes do campo de velocidade. No estado
perturbado, consideramos a forma explicita das componentes de
Fourier para as flutuagbes (eg. 3.19). Linearizando a eguag&o
de Navier-Stokes, obtemos para a perturbag¢do de primeira ordem

as seguintes equagdes:

2 2
1Kx6p=-pw Vx+u(lD - K )Vx+6Fx (a)
. 2 2
= - + -
1Ky8p pw v g (D K") Vy + aFy (b) (3.23)
Ddp =-pwVv +p (D> - Ky v + 8F
P =-p0vVv +u - , * OF_ (c)
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onde ¥ = &7 (pols o vetor velocidade no estado estacionério,
¥°, & nulo). A densidade e a viscosidade slo consideradas
constantes e uniformes nas fases volumétricas, As componentes

an, aFy e an da perturbag#o da forgca sdo calculadas a partir
o ° 8 [ [} °

das egs. 3.3 e 3.4, sendo que Ex, Ey, o Ez e 3 Ez s80

nulog (devido a homogeneidade ao longo de x e y, no estado nio-

perturbado) . Assim,

_ £ 0 _ 3 _1 o
8F =D ( -7 E, 8E) - ik ( = E 8E) (a)

_ € o o 4 _l 0
SF =D ( i E GEy) 1ky( o E. SE ) (b) (3.24)
8F = =

0 : . : 1 0
. = E( 1K BE +ik 8E )+ (2¢-1) D(E) 8E) (c)

Quando eliminamos 8p trabalhando as eqg.s 3.23, usamos a condi

dada pela eq.3.6
iK v. +iK v + Dy = 0 (3.25)
x x Yy Yy z

e a condicdo que diz que as forgas elétricas nas camadas difu-

sas sdo irrotacionais [77], ou seja,

a _ 8
a—y" Fx = 5;{- Fy (a)
8 i
a _d
a—y— Fz —E Fy (C)

sendo, entdo, que o campo de velocidade pode ser calculado inde

pendentemente das varifveis elétricas. Portanto,
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(nz-x’)(n’-x-g)v =0 (3.27)

cujas solugdes 840!

KZ q,2
vl(z) = Aae + Ble z<-h/2 (3.28)
| 34 qu -Kk2 -qrz
v (z) = Ae + A'e + Be + B’e -h/2<z<h/2 (3.29)
f f f f f
-KZ -q22
v, (z) = Aae + Bae z>h/2 (3.30)

onde g = (K+ w/v)"* definido tal que Re(q)>0 Jj& que todas
perturba¢des devem se anular longe das interfaces, e v, = ui/pi
é a viscosidade cinematica. As constantes A e B devem ser
calculadas pelo uso das condigdes de contorno nas respectivas

interfaces.

A equagao 3.29 pode ser escrita na forma:
vf(z) = Acosh(Kz)+A'cosh(qrz)+Bsenh(Kz)+B’senh(qu) {(3.31)

gue contém uma parte simétrica, que chamaremos de v, (2), e uma

parte antisimétrica, gque chamaremos de vB(z), tal que

vA(z) Ar cosh(Kz) + A; cosh(qu) (a)

e (3.32)

vB(z) B_ senh(Kz) + B; senh{qu) (b)

sendo, entéo,
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vf(z) - vA(z) + vn(z) {(3.33)

Assim, a componente z da velocidade e a sua derivada podem ser

expressas pelas rela¢des abaixo, gue contém, intrinsecamente, a

interrelagfo entre as formas simétrica e antissimétrica,

Vllz VAI - VBI (a)
LI + v (b) (3.34)
Dy = -Dv + Dv (a)

"2 As Bs (3-35)
DV-2= BVAS + Dvss {b)

Nas duas interfaces, as componentes V.. © DVB tém a mesma
-
intensidade e sentido; assim como, Ve, © BV“ tém sentidos

opostos [4].

3.2 - AsCondigbes de Contorno na Superficie Perturbada.

Vamos considerar duas interfaces, S1 e S2, visto que temos
trés regides distintas. Seja GQﬂ a perturba¢do de qualquer
grandeza numa das superficies, as condig¢des de contorno a seren
consideradas no desenvolvimento de nosso estudo da superficie

perturbada sao:

I . CtondigBes de velocidade: Continuidade das velocidades e de

suas derivadas.
Se fizermos QB da eqg. 3.8 igual a Ft, que & a densidade su-

perficial de massa total, e considerando que ndo havendo fontes
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de massa os fluxos de difusfo se cancelam, obtemos gue

-

d
Tl o+ T, ( 3.. v 4+

i

) = =b, [pf v - 3_)].& (3.36)

Se as conmponentes normais da velocidade s&o iguais na su-

perficie, a eq.3.15 se reduz a:
T+ T, (V.v +52) = o (3.37)

Assim, nd3o h& intercémbio de matéria entre a fase "bulk" e a
superficie e a variagio de massa total s6 depende do movimento
intrinseco superficial, sendo as componentes tangenciais das
velocidades iguais entre si [77]. Desta forma, chegamos a una

igualdade vetorial que nos di a continuidade da velocidade atra

vés da superficie,
- -+ -+
Vv, = Vv = V¥ (3.38)

de acordo com a eg. 3.37 e a relagcao dada por

3.25, temos

= vs1 (2)

(3.39)

= Dv (b)
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Ve = = Ve = Va2 (a)
Zs2 h/2 h/2
(3.40)
v, = Dv, = Dv, = Dv_, (b)
Zn1 -h/2 ~h/2

onde z_, representa a coordenada 2z de um ponto na super-
ficie perturbada, enguanto que z:l= th/2 & relativa a su-

perficie de referéncia.

II. Condigdes elétricas:

a) Continuidade da perturbag¢do do potencial através das super-

ficies da membrana (condig¢des IIa e IIIa, cap.II), ou seja,

AB[ 6¢| = 0 (3.41)
Zsl
Levando em conta o deslocamento (8z) sofrido pela superfi-
cie durante sua deformagdo, a perturbagdo §Q de uma grandeza
fisica @ pode ser representada na superficie deformada 2,

atravésda expansao:

50 lz: Q lz- czflzs (a)
ou (3.42)
s | =80 | + sz vl (b
zs zs zs

Dessa forma, podemos escrever que a perturbag¢do do potencial na
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superficie perturbada & igual a

A
»

[+]
8¢1| = 8¢1| + D ¢‘l §zs = 8¢.: (3.43)
zo zo
» ®
onde z: representa a superficie nSo-deformada, como ditoc ante-

riormente.

Assim, aplicando-se & condicg8o dada pela eq.3.41 o resul-
tado da 3.43, temos que
= 0
B [8¢1| =B [8¢]]  + 8z, A[D ]

&
Z Z Z

|
o

(3.44)

Adotamos o simbolo A para representar uma diferenga entre
grandezas relativas ao lado direito da interface e as relativas
ao lado esquerdo (sempre lado direito menos o 1lado esquerdo),
A“1 = [£-1] ou Ag = [2-f] ou, ainda, Ag = [2-1].

2

b) Descontinuidade do deslocamento elétrico, gque nos leva a

uma descontinuidade da perturbag¢do do campo elétrico (eq.2.5 e

2.6). Assim,

= 4ndQ
sl
Zs1

A[:e SE]
B i i

onde SQgi € a flutuagdo da densidade de carga na superficie Si.

(3.45)

Expandindo S3E, de acordo com 4.8, podemos escrever:

o —
& (€ 3E] o + 8z A [e DE ]| = 4mdQ (3.46)
-4 zS
Como E = -V¢ a eq.3.46 pode ser escrita na forma
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A, e, w801 + 8z A [eln%;’ 1| , = -4msQ (3.47)
| ] zo | ] | ] zo  }

III.CondigBdes mecAnicas - Envolvem os balancoe dos momentos

tangencial e normal na interface que correspondem respectivamen

te aos stresses tangencial e normal [ver secaoc 2.2 de 72]:

a) Stress Tangencial (relacdo de Marangoni) -

2 2 2, .2 _
Kaou-Kn.IDVz+A'[u(!D+K)Vz]-BFT—O (3.48)

0 termo BF} é referente a perturbagio tangencial da for-
Ga elétrica exercida pelas fases adjacentes & dado por:
€ E°

SFT = AS [—4—”‘- ( leaEx + leaEy)zs -

(3.49)
2 € ] 2 ]
K(As[ﬁ(Ez)] —FZs)
onde as contribuigbes intrinsecas das superficies naoc sioc con-

sideradas (107].

Na eq.3.48, 8o, & a perturbagdo na interfacial mecinica,
n_ € a soma das viscosidades eléastica e de cisalhamento, F,
€ a componente na direg3o z da forga elétrica na superficie e
8z & a deformagdo sofrida pela interface , que pode ser expres-
sa em termos da componente normal da Velocidade, v,

i’

67‘31= v (3.50)

sl

By

que & a condigdo cinematica. Entd3o, para o deslocamento
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transversal nas interfaces podemos escrever gue

sl
azsig = (3.51)

b) Stress Normal (relagdo de Laplace) ([72],

K2® 8z + A [(u/xz)( D*- K)Dv_ - [(wp/K)+2u )l)vz] -

- 8F, =0 (3.52)

onde a componente normal da perturbagdo da forga elétrica é

dada por:
aFN = (1/K2) A‘[(e/4n) D [Ez( iK.xaEx + iKyaEy)] ] +

+ (1/Kk%) As[(25/4n) E? SEZ]

ou 3F A-[ (e/4n) (DE 3¢_+ E. 3E) ] (3.53)

Nas eqg.s 3.48 e 3.52, o peniltimo termo & referente a forga
viscosa das fases adjacentes, agindo na superficie de separa-
cdo. A aceleragdo superficial foi desprezada, pois supomos
pequeno o termo relativo a mesma guando comparado com os termos
viscosos e com agueles que envolvem as forgas atuantes na super

ficie.

3.3 - Determinagdo das Perturba¢des Superficials de Massa,

Para uma espécie dgquimica ¥, a equacgdo do balango de massa

superficial perturbado & [84]:
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o
gt 8T, mw oL, =Ty bv -V [ 83] - AL &3] +R._ (3.54)

|

O primeiro termo do lado direito descreve o movimento con-
vectivo superficial, © segundo termo refere-se ac fluxo de
difus8o-migrag8o superficial e o terceiro representa a diferen-
¢a finita do fluxo perturbado de matéria entre as fases adjacen
tes e a superficie, sendo este proporcional & diferen¢ga da per-
turbagdo do potencial eletroguimico entre cada fase adjacente
e a superficie. 0 quarto representa a fonte de matéria do tipo
7, devida as reagdes quimicas.

Para uma superficie diluida, o termo difusdo-migracio & es-
crito, de acordo com Prevost et al [84], como:

zr

v &Il = ana [ or, + —% 8¢ 1 (3.55)

onde Dws é o coeficiente de difusédo superficial, z, & a carga
molar da substéncia ¥ (que pode ser negativa ou positiva), R
& a constante universal dos gases. As flutuagdes do potencial
quimico superficial padréo (au;B ) foram desprezadas.

O peniltimo termo da eq.4.54 permite considerar os efeitos
da adsorgdo superficial, uma vez que,em camadas mais compactas,
existem forgas de adsorg¢do gue contribuem para a tensio super-
ficial, enquanto que nas camadas difusas somente as forcgas elé-
tricas contam [107])

Em caso de solugBes muito diluidas, para descrigdo da adsor

gdo superficial, podemos usar a aproximagdodo dos gases perfei-
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tos, ou o chamado "tratamento de solugfo superficial" [91].
Assunindo a condic&o de restauracfo instanténea da distri-
buig8o de Boltzmann, o fluxo liquido da componente ¥ através de

uma interface diluida vem a ser

z.Tr

AL 83,) = c [ 8T, + ;T" 8¢, ] (3.56)

onde c, é o coeficiente de adsorgdo-desadsorgdo.

As moléculas que constituem a membrana tém, naturalmente,
um certo grau de dissociagdo que & de grande importéncia para a
densidade de carga superficial. Essa dissociagdc pode ocorrer

de acordo com a equag¢do quimica:

k
M + I —25 M (3.57)

onde ML corresponde a moléculas dissociadas, I aos ifons livres,
M 4 moléculas nio dissociadas, kd e ke sdo as constantes ci-

néticas relativas aos sentidos de reag¢do, da esquerda para a
direita e vice-versa, respectivamente. Teremos, entido, uma equa
¢do de balango de massa para cada um dos componentes y da eq.

3.54. De forma que:

a) Para as moléculas adsorvidas ndo-dissociadas, podemos escre-

ver:
_ o - 2 o o _
wd[[ = T Dy =~ D K'&I' + k ( T éC+ T &) k 8T (3.58)
onde o termo anzarn corresponde ao fluxo de difusdo-migracio

interfacial. Observe que o termo da eq. 3.55 que contém a per-
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turbagic do potencial na auperficie,6¢.,nao aparece na eg.3.58,

pois para a molécula nfo-dissociada a carga & nula, e
2
V(& ] = D K &I (3.59)

Além disso, supomos essas moléculas completamente adsorvidas na
superficie (isto &, formando a prépria superficie), o que anula
os seus coeficientes de adsorgio-desadsorglo e, consequente, o

termo correspondente da eqg.3.56 n8o aparece na eq.3.58. Assim,

o 0 - -
k, (I8 + T8l ) ~ ksl =R =0 (3.60)

ns
b) Para as moléculas adsorvidas dissociadas temos que

wdl =I°or -D K? (" + ﬂaq‘»
d d z ds d RT s )

o [+]
+ k(380 +T28) - k_s'_ (3.61)

onde D € o coeficiente de difusdo superficial para as molé-

culas dissociadas,

2 (8r, + %l =
D K (3r, - 89, ) = V[ 831, (3.62)
R_= k (Trar +TCar) + ks = 0 (3.63)

Pela mesma razdo apresentada no item a, na equagido do ba-
lango de massa para as moléculas adsorvidas dissociadas (eq.3.
61) ndo had contribuigdo do termo de fluxo liquido através da

interface.
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c) para os lons livres.

Z P
o 2
w&I‘I-I‘l sz-DnK (61“ + T5¢ ) +k61"
- c 8T +-ZLF—18¢)-k r’sr. + resr 3.6
1 ( 1 . d( d 1 1 d) (3.64)
Q Q
e kd( I‘ﬁéi‘I + rlard) + keal"n = :R“ (3.65)

Assumindo o egilibrio associag¢3o-dissociacgio,

k
- d 0 o
T = K ( T38T + Fjar,) (3.66)
K, r,
ke I-.O I-.O
d I

Substituindo a eq.3.60 nas eqg.s 3.50, 3.61, e 3.64 verifi-

camos que os dois Gltimos termos se anulam nestas trés, resul-

tando en
wdl = I°Dv. - D K° &I (a)
n n z ns n
8T = I'°Dv - D K° ( &T +-Z:i1:ia¢ b 3.68
w a a Vg ds { d RT s) (b) (3.68)
Z T, er:
© 8T = I'Dv_~D, Kz(él" oz 8¢) - ¢ (8T +—= §¢_) (c)

Assumindo que o nGmero de iIons livres dispersos na camada lipi-
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dica (dentro da camada) é desprezivel, podemos escrever que

l..o 0

I I

61-‘! = "l:-; 61-1 - F ﬁl"d « 0 (3.59)
4

Finalmente, podemos concluir que, em uma situagfio de equi-
librio de adsorgio-desadsorgso, para a avaliacio da densidade
superficial de carga no nosso problema, s6 importa a parte re-

ferente & moléculas dissociadas (GFIE 0).

§(zl') = Y Z 8, =2 4T, (3.70)
'

Tomando todos os resultados encontrados agui, podemos es-
crever, finalmente, a eqguagdo da perturbagdac da densidade de

de carga na forma

— o -—
28, = L2zl O, -LD Kzzararml
7 7 7
2 ] 2
+ ); zs Ty, D K¢ (3.71)

desta equagao podemos tirar que

w
— 0
§(z 61"):.L = Y zvrfsl N (DVE/w)
Tseil
2 o
zZ:r D. K°
T ¥si el
i) RT - - ; 8¢, (3.72)
'S w+ D K
sl
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O primeiro termo do lado direito da eq. 3.71 & a contribui-
¢&o do movimento convectivo A densidade de carga. 0 segqundo
termo refere-se a contribuig8o por parte do potencial.

Simplificando a notag8o dessa express3c e considerando a

igualdade dada pela eq.2.57, podemos escrever:

GQ.i = Gl(DV-/w) - H’laq)-l (3.73)
onde
o @
G = Y Z.T (a)
i y Y™ L4+p K
r£31
e (3.74)
2 o 2
21 I‘,”i Dyan
H = L RT (b)
' w+ D K
¥si

3.4 - Determinagdo das Perturba¢des do Potencial nas Fases.
3.4.1 - A Perturba¢do do Potencial nas Fases Externas.

Seja ¢: o potencial eletrostatico do estado de referéncia
na fase i e 8¢1 a perturbagdoc sofrida pelo potencial, o po-

tencial eletrostético perturbado pode ser escrito na forma

¢, (x,y,2,t) = ¢ (2) + 8¢ (x,¥,z,t) (3.75)

Levando em conta a definigdo de x (eq. 2.27), a equacgdo de

Poisson-Boltzmann para o estado perturbado pode ser escrita na
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forma [71,72]:

x° =—, du(x) + x gisu(x) - :—2 su(x)
(3.76)
% ( et (X)) 4 v (X) ) su(x) = 0

Cuja a solugio, considerando que Su(y = 0) = 0 quando 2z = 2o , &

2
i

- )
(m + 1) (1- 2%

du = C, xT [ 1+ 2

\ (1=1,2) (3.77)

Logo, a perturbagdo do potencial em gualquer ponto ao longo de

z é&:
xz
§¢ = (1/8) C x| 1+ 2 ! 3.78
’ A (m+1)(1-x2)] o7
onde mo= V1+( K2/ k%) (3.79)

Assim, a equagdo do potencial perturbado (eq. 3.54) passa

a ser escrita como

1+ xl

¢({x) = 2 1n[ T - %
i

m xi
] +C, 2] [1 + 2 - ] (3.80)
(m+ 1) (1 - x°)

onde ci é a constante de integragdo a ser determinada.

Aplicando a condigdo de contornoc dada pela equagdo 3.41 na

equagdo 2.43 e considerando a equagidoc 3.43 e a condigdo cinemd-
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tica (eq.3.50), obtemos o coeficiente C, da equagioc da pertur-
bagio do potencial ao longo de z nas fases volumétricas adjacen

tes & membrana (eq.3.57), em fung8o do potencial superficial e

da perturbac¢8o do mesmo. Assim,

[ B(1-n%) 8¢ - 2k n Va/0 ]

C1 = (mi+ 1) (a)

n 2
n, [n5+1 - nl(ml 1)}

(3.81)

onde n =tanh (£4 ) (b)

para i=1 — (+)
sendo que
para i=2 — (-)

e ¢ € dado pela eq. 2. 28.

sol

3.4.2 - A Perturbagdo do Potencial Intrinseco da Membrana.

Para calcularmos a perturbagdo do potencial no interior do

filme membranar, basta-nos resolver a seguinte equacdo:

(D° -K*) 8¢ =0 (3.82)

da qual obtemos que
6¢f = A cosh(Kz) + B senh(Kz) (3.83)

gue & a perturbacd@o do potencial intrinseco da membrana. A e B
sdo constantes que, tal como c, (da eq.3.77), podem ser calcula

das através de condigdes de contorno adequadas.
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Assim, podemos escrever a equag8o do potencial elétrico
intrinseco perturbado da membrana, utilizando-nos das eq.s

2.45 e 3.83,

tu* 4.

4,(2) = ~Ej(z) + =

+ A cosh(Kz) + B senh(Kz) (3.84)

Aplicando as condigdes de contorno elétricas dadas pelas
equagdes 3.41 e 3.45 na equagdo 3.83 e considerando a equacgdo
3.43 e a condigdo cinemética (eq. 3.50), chegamos Aas expressdes

dos coeficientes A e B da equa¢do da perturbagdoc do potencial
intramembranar, em fungdo das cargas superficiais, do campo in-

tramembranar, do potencial na superficie e da perturbagdo do

deste, ou seja,

hk/2
Vs

- e o o
A = —4—]"'{—'6—; { 4in AS[QS] + 2ke£‘E!‘ 1y + kEt ? [6¢B]

- 8,(ckn'58,1 + 2 § (k6] (b,-m])] 52 | (2)
i

(3.85)
ohk/2 o o Vs
B = T { -4m A _[Q'] + 2ke E_ —— + kef)!: [8¢_]
+ A _[km’8¢_] - 2L [ek®4] (b -m!)) ;s} (b)
i
onde
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4!1l

m’ = m <+ (a)
! ! n:'[ m+ 1 - nf( m- 1))
1+ n®
b= A (b)  (3.86)
1 1 - n?
i
[ nl
¢, = > (c)
B( 1 - n”

para i=1,2.

3.5- Determinac¢io das Perturbag¢does do Potencial nas Superficies

Utilizando as condigbes de contorno elétricas para o estado
perturbado (eq.s 3.44 e 3.47), poderemos calcular as expressdes
das variag¢des dos potenciais nas superficies (8¢51 e 8¢ ) e
das variagdes do campo elétrico (8Esl e aEsa) quando o sistema
& perturbado, dados que serdo necessirios na determinac¢do das

for¢cas que agem nas superficies do filme.

3.5.1 - Aplica¢doc das Condigbes de Contorno Elétricas em S1,

Usandc a condigdo de contorno de potenciél dada pela eqg.3.

h

43 na superficie deformada Si (zﬂ= -5t 8z), temos que
o o _
8¢f + D¢f azsl - 6¢1 + D¢1 azsl = 0 (3.87)
-hs2 -hs2 -hs2 -hs2
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Como nesta superficie o valor de aq;' assume o valor 6¢_1,

podemos escrever que

o @
5¢f + IIM»f Gz" = & ¢= + D¢ . + az" - aq)“ (3.88)
~h/2 ~hrs2 -h/ 2 “h/2
De acordo com as eq.s 2.45 e 3.47
-] o
o, | = E (a)
e (3.89)
8¢t ] = A cosh(hK/2) - B senh(hK/2) (b)
“h2

Substituindo esses resultados (eq.s 3.89 a e b) na eq. 3.88,

concluimos que

A cosh(hK/2) + B senh(hK/2) - E: 3z = 3¢ (3.90)

&1
Usando a equagdo da descontinuidade do deslocamento elétrico
(eq. 3.47) em S1 e calculando nesta superficie a diferenca A,

sendo Au[f] =fr(z)-f1(z), obtemos

2,0 2,0 _
crIDqur + €D (1] 8z 81D8¢: EIID ¢1 Sz“-— 41*!6(2“1 (3.91)

81 S1 51 81

De acordo com as eq.s 3.78, 3.81, 3.83 e 3.8¢6,

o VS1

D3¢, =k m(3,-E, o) (a)
s1

D’s¢, = E2, b, (b) (3.92)
s1

[[)5(;5r = K [-A senh(hK/2) + B cosh(hK/2)] (c)

81
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onde 2:1 € o campo elétrico em S1, dado por =~V [¢:(4vz)], !

e b1 s&o dados, respectivamente, por 3.86 a e b (para i=1) e
Il)zq):— 0, segundo a eq. 3. 89.

Bubstituindo as eq.s 3.92 em 3,91, vem que

-A senh(hK/2) + B cosh(hK/2) = R%_ (-41rnSQ.1 +
£

2 Vs
+ekmnidp +2ekm!p (b -ml) =) (3.93)
onde V.1/w = SZ“ de acordo com a eq.3.51.
Podemos substituir a perturbagio da densidade superficial

de carga elétrica SQﬂ1 em 3.97 pela expressido dada na eqg.3. 74,

de maneira que

1

8¢, = E;[ € K [-A senh(hK/2) + B cosh(hK/2)] +
Dvs1 ’ Vs_l
+4nG = - € KE (b - m!) —& ] (3.94)
onde
r = H
b! = e k m + 4mH, (3.95)

3.5.2 - Aplicacdo das condicoes elétricas limites em S2.

Um procedimento andlogo ao da segdo anterior (usado para as

h

eq.s 3.87-3.89) nos da, para a superficie 82 (zs£= 5 + éz), a
condigao:
o _ o =
8¢,| + Dl + =3¢ | + D¢ | +2z =3¢, (3.96)
h/e h/2 h72 h/2
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6¢r = A cosh(hK/2) + B senh(hK/2) (3.97)

h/2

e considerando estes resultados e aquele fornecido pela eq.4.

12, temos que

A cosh(hK/2) + B senh(hK/2) - E:’_ sz = 8¢, (3.98)
De acordo com as eq.s 3.78, 3.81, 3.83 e 3. 86,
D&¢, =-k, m (8¢~ E:2 _:,_S ) (a)
h/2
2.0 ]
D ¢2 = El=2 b2 (b) (3.99)
h/2
IDG¢2 = K [A senh(hK/2) + B cosh(hK/2)] (c)
h/2

onde E:Z €& o campo elétrico em S2, dado por -V [¢;(h/2)], m; e
b2 sdo dados, respectivamente, pelas eq.s 3.86 a e b, com i=2.
Fazendo as devidas substituic¢bes em relagdaoc a interface S2 na
eq. 3.47 e levando em consideragdo que nesta superficie a dife-

renga A, que se refere a Asz[f] =f2(z)-f‘_(z), vamos achar o

seguinte resultado:

A senh(hk/2)+ B cosh(hk/2) = % (4H5Q52 -
£

) 2 Vs2
- ek md¢  +2ekm ¢ (b, - m) w) (3.100)
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Substituindo a 3Q_, da eqg.3.102 pela expressio dada pela
eq. 3. 73 obtemos

5¢.2.= %é [-x e_( A senh{(hK/2) + B cosh(hk/2)] +

+ 4am GIDV-z

- e k E (
T2 2 w22

(3.101)
onde

b = ezkzmé + 4mH, (3.102)

3.5.3 - As Perturba¢gdes dos Potenciais Superficiais.

Das eg.s 3.90 e 3.98 obtemos

A(b;cosh(hK/2)+Kefsenh(hK/Z)) - B(b;cosh(hK/2)+Kefsenh(hK/2))=

Dvst o Vsl
- 81k1Es1(b1_ m;) - 7 4nb' (3.103)

e das eq.s 3.98 e 3.103,

A (bécosh (hK/2)+Ke senh (hK/2)) +B (b;cosh (hK/2) +Ke _senh (hK/2) )=

Dvsz -t k Eo (b _ m,) Ve2

= I
4nG2 ™) KLE_ (b, 2 o + 4nb2 {3.104)

Somando e subtraindo devidamente as equagbes 3,103 e 3.104,

Dvst

o Vsl
- ek E (b- m!) + 4n'b’) +

1
A=i,—[ ( amG

( 4TIG [DVBE

o Vs2
£ kB2 (b - m!) —=°+ 4mb! )] (3.105)
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1 |DV-1 o Vsl
B = P [ ( 4nG - eJ%Eﬁ(bf-m;) + 4nb;) +

W
BV
, (ane =22 2 . €,k E (b~ m!) "zf + 4mb! )] (3.106)
onde
kK, = b;cosh(hK/Z) + chsenh(hKlz) (a)
k. = b!senh(hK/2) + Ke_cosh(hK/2) (b)
(3.107)
k, = b cosh(hK/2) + Ke_senh(hK/2) (c)
k, = bisenh(hK/2) + Ke_cosh(hK/2) (d)
e
P = b;b;senh(hk/z) + Ker Z[b’Jcosh(hk/2) +
+ (ch)zsenh(hklz) (3.108)

Pela substituigdo das equagdes 3.108 e 3.109 em 3.90, encon

tramos a equagdo da perturbaciao do potencial na superficie S1,

1 lDVsl o ¥s1
5¢sf=§ [ K cosh(hK/Z)( 4nG - CJ%E51(b1_m;) 5 + 4nb;) +
+ k.cosh (hK/2) ( 4nG, 'DV” - e kX E° (b-m;) L2 4+ ambr) +
+ k_senh (hK/2) ( 4mG, ‘DV“ - ek E° (b-n’) YL 4 anpr)

- k_senh (hK/2) ( 47nG, ‘D"” - ek E° (b- m)) L=2 4 4nb;)]
Vsl
- E — (3.109)
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Pelo mesmo procedimento podemos escrever 5¢.2, usando as

equacgdes 3,105, 3,106 e 3,95. Assgim,

a¢.2-% [ K cosh(hKlz)( anG =21 'DV“ - &,k E (b-n!) —'- + 4nb!) +
+ K cosh(hK/Z)( anG, DV' - czsz:z(ba'" m’) V;z + 4mb’) -
- K senh(hK/Z)( 4nG, DV' - f:lklii::1 (b~ m!) —V;—i + 4nb;) +

IDV-z o Va2
+ k_senh (hK/2) ( 4nG, - €kE_(b-m!) + 4nb;)]

- (3.110)

Pelo uso das 4.39 e processando-se as fun¢gdes hiperbélicas
de maneira a simplificar a notagdo, as equagdes 3.109 e 3.110

podem ser escritas nas seguintes formas:

0 o \Vs1)
-( ekE (b-m!) + 4nb!E’ ) +

-

1 Dvsz - o 7 7 w0 vs2)
3 L41rG ( e kE _(b~m/) + 4nb/E’ ) 5] (@
€ (3.111)
1 Dvsz _ o ey - o \Vs2)
3¢_= 5 [41«; 5 ( ek E (b -m’) 4nb’ E_ ) o +
1 Dvst _ o ey o yu® \VE1)
5 {4 G —— -( ekE (b-n!) - 4mb/E )=~ J (b)

Podemos, ainda, escrever dque
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8¢ - [4'ITG Dvs: + G Dvaz + (Eu_ Ef) Vi + E Vlz] (a)

1w 23 W W 23 W
e (3.112)
¢ = [4'ITG IDV-z + G Dvs1 + (E.- E.) Vsz vn] (b)
17 @ 22 ¢ W E, w
onde
_ 1 o _ _
E = 51( blE, B k, (b m;)) (a)
_ 1 o _ _
E .~ ﬁa( b;Ef‘ elEslkl(hl m;)) (b)
(3.113)
Gll= G!/ Pl (c)
Gl!= G!/ Pl (d)
sendo
P= b’ + Ke, Py COLR(MK) + Ke, (a)
b’ + Ke coth(hK)
141 f
(3.114)

P = senh (hK) ( Z[b!] coth(hK) + Ke_ + b;b;/Kef)) (b)

i=1 , i+i=2
considerando gque gquando
i=2 , i+l1=1

3.6 - A Perturbacao do Campo Elétrico em S1 e S2,

A perturbagdo do campo elétrico pode ser escrita utilizan-

do as equagdes 3.108 e 3.115, ja que
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6Er = ~K [-Asenh(hK/2) + Bcosh(hK/2)} (a)

»l

(3.115)

BEf = =K [Asenh(hK/2) + Bcosh(hK/2)} (b)

2

Assim, substituindo 3.105 e 3.106 em 3.115 desenvolvendo e sim-
plificando devidamente o resultado, encontramos as equagdes

correspondentes &s perturbagdes no campo elé&trico nas interfa-

ces S1 e S2, que sfo respectivamente:

_ - K Dvs2 Dy s1 Ve2 Vsl -
SE,,= senh(hk) [4HG22 w T %5 tEro tELg
0 0 (a)
Vsl Vs2 Vel Vs2
- cosh(hk)(4n61{73—-+ oot E ot Eur o )]
e (3.116)
_ - K Dvs1 Dys2 Vsl Vs2
8E = senh(hk) [4HG11 w T % w TEho tELso
D D (b)
Ve2 Val Vs2 Va1
- cosh(hk) (4n6, —==+ G, =+ E, —=~+ E ~=Z )]
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CAPITULO IV



ANALISE LINEAR DA PERTURBACAO E A RELACAO DE DISPERSX0

1. Introducgdo.

No capitulo anterior, iniciamos a andlise linear estabele-
cendo as equag¢des hidrodinimicas relaclonadas com o estado per-
turbado. Determinamos as perturbagdes do potencial e do campo
elétrico nas superficies da membrana; bem como, a perturbacio
da massa superficial. Neste capitulo, desenvolvemos a equacgdo
do balan¢o dos momentos, obtendeo-se as equagdes relativas ao
stress normal e ao stress tangencial. Disto resulta, entdo, o
determinante secular do qual podemos obter a eguac¢ao de disper-

sdo caracteristica do problema.

2. Balango dos Momentos.

O balango geral de massa e de carga superficiais envolve a
adsorcdo-desadsorgdao, a convecgdo e a difusdao superficiais,
resultantes da fase "bulk". Este balango nos leva a uma

relacao de dispersao © = f(K).

2.1 - Stress Normal.

No balanc¢o do momentoc transversal (eq.s 3.52 e 3.53), a
aceleracgdoco e as forcgas de capilaridade (que envolvem a tensao

superficial o) sado contrabalangadas pelas forgas do stress nor-
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mal que resulta da aglio das fases "bulk" sobre as superficies.

Das equagdes 3.52 e 3.53 tiramos que

Ke® -(w/K?) A [p°Dvs]| + (1/K%) A [u(D*-K*)Dvs ~ 2uK Dvi]

sl [

- (¢/4n) A-[IDE: 8¢ + E: BEz] = 0 (4.1)

sl

0 primeiro termo da eg. 4.1 envolve a parte mecénica da
tensdo superficial no estado de referéncia. Essa contribicido se
deve a4 camada compacta, onde a queda de potencial & negligen-
cidvel. Embora estejamos admitindo no estado de referéncia a
homogeneidade no plano x,y, a variagdo da carga e do potencial
elétrico na direcdo normal (z) resulta em uma contribuigdo &s
forgas superficiaié. Dai, a tensdo superficial total pode ser

escrita como

o, = o0 - 0 (4.2)

o = 0 + o, (4.3)

onde oi & componente elétrica da tensdc superficial no estado
de referéncia.

Desenvolvendo os dois termos seguintes de 4.1, usando as
as egqs. 3.28, 3.29 e 3.30 , a condigdo de continuidade das
velocidades e das suas derivadas na superficie S1 para o cdlcu-
lo das constantes A1 e 31 das velocidades, e considerando as

relagbes dadas nas equagbes 3.34 e 3.35, podemos escrever:
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(1/x*) a_, [ u(0*-K?)Dve - (0 p + 2uK?)Dvs]

-~h/2

- v, [ w p,q, tanh(qh/2) (R/K) + p (K + q,) + & p /K ] +
tv, [ w p,q, ctanh(q h/2) (S/K) + u (K + q) +© pllx] +
vov, (2w, -wp (RN +u, (@-K/K]+
+ DV, [ 2 u, +©p, (S/K) - u (q- K /K ] (4.4)

e na superficie S2:

(1/k*) a_, [ p(D?-k%)Drs - (0 p + 20K>)DVs]

hrs2

= v, { wp.d tanh(qfh/Z)(R/K) + uz(K + qz) + w pz/K ] +
+ v [ WP d. ctanh(qfh/Z)(S/K) + uz(K + qz) + w pZ/K] +

+ kas( 2 H, - w pf(R/K) oM, (qz- K) /K ] +

+ IDV'Bs { 2 H + W p{(S/K) - M, (qz- K} /K ] (4.5)
onde
R = tanh (hK/2) (a)
g tanh(hg/2) - K tanh(hK/2)
{(4.6)
g = ctanh(hK/2) (b)

q ctangh(qf/Z) - K ctanh(hk/2)

0 dltimo termo da equagao 4.1 se refere as forgas extrinse-
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cas das interfaces e & dadoc pela eq.3.53, podendc ser escritc
na forma:
8F, = (1/4m) & _[e DE 8¢ + & E SE ]| (4.7)

Como SE =-D8¢ , podemos escrever,de acordoc com as eq.s 2,

24, 2.27, 2.45, 3.43, 3.73, 3.78, 3.81, 3,83, 3.84, 3.86 que

(] = _u4° = 0
E, B vél B (a)
ths2 thr2
o — H] (+)|!=1
DE, =:KED {(-),1:2 (b)
+h/2
DE, = 0 (c)
th2
_ = o Vsi (-}, 1=1
SE, =%k m;(6¢-1+ Em ) {(+),1=2 (d) (4.8)
Fh/2
BEi = ~K [¥Asenh(hK/2)+Bcosh(hK/2)] {t;ﬁ:g (e)
/2
= o ¥si
3¢, = 8, Y E 5 ) (f)
th/2
Assim,
8F = —(1/4m){| 4 G+m(c - cosh(hk) G Dv=1
n{_ (174m) a,%,17 senh(hk) 13 11) )
ame Ef‘K Dvs2
+ [ ama G, + Sonh(hKY ( G,, - cosh(hk) st)] 5
4me E K Vsl
+ [ax(E11+Es1-Er)+ senh(hk)(E13- COSh(hk)E11)] W
ane E_K
£F Vs2
+ [al E .+ EEHETEET(Ezz- cosh(hk)Eza)] = } (4.9)
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:F = -(1/4mn) 4ma G _+ 4n€fEfK G - h(hk} G Dvsi
¥ 2 13 senh(hk) ( 6,, - cosh(hx) G, )

2 W
4ncrErK DV a2
+ [ 4ma 6, + sempriry ( Gpo - COSH(hK) Gn)] =
4ncrErK Vet
+ [az E . +tzzq (E,,- cosh(hk)Eia)] 5

4nte E K
f f Vs2
+ [az(E22+E.2-Ef)+ EEHHTEET(Eza_ cosh(hk)Ezz)] u,} (4.10)

onde

al - ciklE:1 ;) (a)

e (4.11)

— o —-—
a, = ek E, (b,- m) (b)

(b~ m

Substituindo 4.4, 4.5, 4.9 e 4.10 em 4.11 e considerando
as relagdes dadas pelas equagdes 3.31 e 3.32, geradas pelo
cariter simétrico/antissimétrico das velocidades, obtemos os

stresses normais nas superficies do filme. Em S1 temos

2 2
KVAS{ Ko  + ul(K + q1) + W (pilK) + w pqutanh(hq {2) (R/K) +

£ E°K

1 £7f
—_— -l- +— .
+ 4n[a1(E11+E23+E91 Ef) senh(hk)(E13+E22 COSh(hk)(E11+E23))]} +

=

2 2
Vss{ K ., + ul(K + ql) + w (pllK) + w pquctanh(hqflz)(S/K) +
1 €,EK
Z—{ai(Eza-E11ﬁEn1+Ef)_senh(ﬁki(E13"E22-COSh(hk)(E11-E23))]} +

A

-+
2
DV, s| 2 Kwu-=-w PR+ W My (g, - K) + K ai(Gz3 Gli)

+
efE‘;K2
+ senh (hk) (GzzﬁG13+ COSh(hk)(G11—Gza))] +
2
DV, [—2 K w uf+ W pfS - W “1(q1_ K) + K al(G

-]

+ G ) +
23 11

cfE::K2
+ Senhi (hK) (Gza+613- cosh(hk)(Gli+G23))] = 0 (4.12)

88



e em S2:

-+

va_[ Kzo_z + o, (KHg,) +w (P, /K) + w'p q, tanh(hqg_/2) (R/K)

o

€ E K
£ fr
= (E, ,*E, +E_,~E )+ EEEETHET(E23+E1:' cosh(hk)(E22+E13))] +

|

+

-8

-+

KVB.[ Kzonz +u_(K+q) + w (p,/K) + wzprqrctanh(hqf/z) (5/K)

a2 € E K

£
t (E,,-E 7B "B+ senh(hi)(Eza_Etl- COSh(hk)(Ezz—E1!)]

+

2
DVA-[ 2 K w ur- w pr + W “z(qa- K) + az(Gzz- G, ) +

13
€ E K
+ senh (hk) (Gzz— G13+ cosh(hk)(Gzz- G13))] +

2
IDVBB[ 2 Kuw uf - wpfS + W uz (qz— K) + az(G22+ 313) +
e E K
+ sonb R (Gaa?yy™ cosh(hk)(czz+313))] = o (4.13)

Entdo, estas sdo as equagdes relativas &s componentes nor-
mais do stress nas interfaces que limitam a membrana, que tam-

bém podem ser escritas na seguinte forma compactada:

- -— - fF & [
KVAS(TA1+ TBi + TC + TDi) + KVBS( TA1 TBl TC T i) +

#+Dv, _(-C, - C_ +C )+ (€] xCL+Cl)= 0 (4.14)
para i=1— (+) e i=2—> (-), onde

T,= K (K+q)+w(p /K (4.15)
T, = K'o_ (4.16)

T = wzpqutanh(hquz) (R/K) (4.17)
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r = 2
Tc wp‘_qrcotanh(hqflz) (8/K) (4.18)

1 crE:K
T 4_n[a1(Eu+Eza+E-1-Er)+ senHIHES( EatEae”
- cosh(hk) (E_+ E, ] (4.19)
1 CrE:K
Tna= Tﬁ[az(Ezz+E:3+Esz-Er)+ senB(th( Et By
- cosh(hk) (E22+E13))] (4.20)
e E°K
T/ = =|a (E -E -E +E )+ —x( E_- E -
p1 4n| 1 23 "11 Ts1 f senh (hk) 22 13
- cosh (hk) (E“-Ezz))] (4.21)
1 t:fE‘;K
T Z_ﬁ[az(Ezz-E13+Eu2"Ef)+ senh (hk)( Et Eu-
- cosh(hk) (E22+E13))] (4.22)
C“= W ;.zl(q1 - K) (4.23)
_ 2
cc— 2 Kwuf+wpr (4.24)
- _ 2
CE = 21(&);1f +rwpfs {(4.25)
cfErK
= -_ +— - -—
cm K[a1(G23 Gu) senh (hk) (Gzz G13+COSh(hk) (Gu Gza))] (4'26)_
cfEfK
C,,= K[az(Gzz— G13)+§m(G23—Gu+cosrh(hk) (G13—G22))] (4.27)

€ E K

r = f f _
Cm = % a (§3 + (1;1 )gm(- ga +§3 cosh(hk)(cf‘1 +(2;3 )] (4.28)

€ EK
£ f
c! =K [a\z(c;22+c;13)+—ﬁ———sen (5% (¢,,*6,,—cosh (hk) (G22+G13))] (4.29)
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2.2 - Stress Longitudinal.

No balanco dos momentos (eg.s 3.14) as forgas relativas &
aceleraclo, & viscosidade e A elasticidade superficiais sdo con
trabalancadas pelo stress tangencial devido a aglo das fases
volumétricas sobre as superficies da membrana. Esse stress &
descrito pela relaglo de Marangoni (eq.3.48) que com a devida

substituigdo do termo OF (eq. 3.49) fica na forma:

2 2 2 2
K'8c - KmbDvs + Af[u (D" +K )v.]|z+

+ (1/4m) A-[K2E26¢s]|z =0 (4.30)

As flutuagdes da parte meclnica da tensdo superficial ac:rm ’
gque vemos primeiro termo de 4. 30, sdoc relacionadas com as va-
riagdes das concentragdes superficiais por um acoplamento

mecanicogquimico,
]

8¢ = - E o, ST, (4.31)

onde o coeficiente a independe do campo elétrico.

Usando as eq.s 3.73, podemos escrever que

Kzscrm = -K { [G,,] Dvet/o = [Hy 8¢ ] } (4.32)
W
onde G =Y o« 2z T —9© (4.33)
i y ¢ ¥ 2 4u4p K
Tsi
2
z. T, mnlxz
H, = L o (4.34)
s RT w + D,r“l(2
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0 desenvolvimento do terceiro termo de 4.30 na interface S1
e 52, se faz pelo uso das equagdes das velocidades 3.28, 3.29 e

3.30 pela aplicaclo das rela¢gles simétrica e antisimétrica da-
das pelas eq.s 3.34 e 3.35. Assim, para S1:

2,..2
A“[ID +K"] vl IDv“ [ W pfctanh(qfh/Z) R + ”1(K + ql)]

+
\
+IDVB. [-w P, tanh(qfh/Z) g - “1(K+ qx)J +
+ v”[z Kzuf—Kwpfk-Kul(ql+K): +
+ VB'[—Z Kamf +Kmpf S—I(Ml(q1 +K): (4.35)
e para S2:
AEZ{IDZ+K2]V-2 = -IDv“[ we, ctanh(qfh/Z) R + uz(K + qz)] +
- Dvas [—w P, tanh(qrh/Z) s - “2(K + qz)] +
- vAs[zxauf-Kupr—Kuz(qz+1<) ] +
- "ss["?' Kzuf tKowp S -Kup,lg, + K)] (4.36)

A obtengdo do f{iltimc termc da equagido 4.30, que & o termo

elétrico, se da pelo uso das eq.s 3.112 a e b e das relagdes

3.34 e 3.35. Assim, temos em S1:

2 o _ 2 o_ ) - Dv as
(K /41‘[) A31[€ EZ 8¢s] = K {efEf elEsl) [(GZB Gli) W
Dv¥BS o,VAS o, VBS
) W + {E23+E11 Ef) W + (E23+E11-Ef) W ]

92



eem_s_g:

o ° o D
(K*/4m) b le E, 8¢ )= K* (€,E = €.E) [(Gzz- G,,) V:Js

DvBs o, VAS o, VEBS
=%t (B ;*E-E)— + (E,,"E ,7E)) ] (4.38)

+ (G _+G L

22 13

sendo E‘l’l e E . dados pela eq. 3.113 e E:: &€ o campo elétrico

na superficie i (i=1,2), que & igual a -V [¢l(ih/z)].
Finalmente, substituindo na eg.4. 30, devidamente, os resul-

tados dados pelas eq.s 4.32, 4.35, 4.36, 4.37 e 4,38, podenmos

pescrever para o stress tangencial em S1 e S2, respectivamente:

2 2 2
IDV“[ Kun + o p.i(K + q1) - 41K Gou + W prctanh(hqflz) R -
2 o (]
K (cfEf‘- e1_Em 4"Ha1”G23 Gu) ] *
2 2 2
IDVBS[ Kw'qsl+ W “1(K + ql) - 41K Gou + wpftanh(hq (2) .5 +
2 [ o
- K (efEr— € E - 41!'Ha1)(G23— G“) ] +
2 2
KVAB[ZKwuf-wpf.R+wu1(q1-K)-

[+
- (K/4m) (efEf— e, E - 41er)(E23+ E - Ef) ] +

Bz

Kv [ZKwuf - (.szf.s+w,ul(q1 - K) -
- (K/4m) (efE;— elEzl- anH ) (E, + E - E‘;) ] =0 (4.39)
e
IDVAE[ sz'qsz+ W, (K + qz) + 41!K2Ga2 + wzpfctanh(hqf/z.) .R +
+ Ka(cfE:- e, E - 4nH ) (G,,~ G, ) ] +
IDVBS[ Kaw'nsz+ wu (K +q) + amx’G, + w’p_tanh(hg_/2).S +

2 [} [+
+ K (e:fEf ezI~::$2 4nHaz)(G22+ G13) ] +
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2
th [ 2 Kw g, = w pf.R + W uz(q2 - K) -
+ (K/4n)(cfE:+ czE:Z— ami ) (E + E_ - Er)°J )
2
Kv [ 2Kwupu - wp..5-w uz(q2 - K) -
- (K/ﬂn)(cfE:- eaEza- amH ) (E, - E - E:) ] = 0 (4.40)

Estas equag¢des ainda podem ser escritas em uma forma gene-

ralizada e sumiria. Temos, entdo, para ambas as superficies:

v, (L, + L, +L =L ) -0Ov (L, +L  +LL+L)+
+xvr (¢ -c-c' ) +xrr (~¢' +cr’-cTy = o (4.41)
AS "' Al C Di BS Al c D1 *

onde
_ 2
A s Kt..msi+ w ui(K + qi) (4.42)
- 2
2, = 4TKG (4.43)
L = ufpfctanh(hqf/z).R (4.44)
L = w’p tanh(hg /2) .8 (4.45)
_ 2 °_ . o _ _
L., = K (efEf EE 4"Ha1)(G23 Gﬁx) (4.46)
_ 2 o_ ° _ _
L, = K(eE- eFE - 4mH ) (G, - G) (4.47)
— 0- @ —
L = Kz(cfEf e El - 4nH ) (G, .+ G ) (4.48)
_ 0_ (4] -
L = Kz(efEf €, E - 4mH_ ) (G, + G ) (4.49)
CA1-= W p.l(qi - K) (4.50)
* - - _ - o
c = (K/4m)(e,E- ¢ E - 4nH ) (E, + E - E) (4.51)
» o
c. = (K/4m) (e,E- €E - 4mH ) (E + E - E]) (4.52)
* o]
c!’ = (K/4m)(c,E - €E - 4mH ) (E - E - E) (4.53)
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r* - - - - - p°
Cn2 (K/4m) (crEr czEuz 411'Ha2) (ZE‘.22 E12 Ef) (4.54)

3. Relaclo de Disperséo.

As equagdes de stress nas superficies S1 e 82 (equagdes

4,14 e 4.41) sio relagdes que envolvem as partes simétrica,

vV,.1 © antissimétrica, v das velocidades superficiais e

Bs'

suas derivadas, DVA‘ e mwbs, apresentando forma geral do tipo:

TleVAs-i' T:tiKvBs+ CxiDVAs+ C:(iIDVBs: 0 stress normal (4.55)
» .

CleVAs+ C;iKVBs+ LXIIDVAS+ L:tlDVBs= 0 stress tangencial (4.56)
onde ¥ = A,B,C,D. Estas equagdes formam um sistema gue gera

uma matriz 4 x 4, cujos elementos sdo dados pela soma e pela
subtragio dos coeficientes das equagdes. A forma do determinan-

te secular obtido & do tipo

«0 0 g @ eé 0> )
T
+ B E co
t- | l = 0 (4.57)
T | I
co SQ
L, | |
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e implica na existéncia de dois possiveis modos de vibracio das
superficies (fig. 4.1): o modo squeezing (5Q), com uma superpo-
sicko de v, ®© Dvi., e 0 modo bending (BE), com uma superposi-
¢80 de Vi © nvﬁ.. O termo de acoplamento CO (eq.4.57) aparece
devido a existéncia de assimetrias, sejam elétricas ou mecéni-

cas, relativas as duas interfaces.

(2) modo BE (b)modoSQ

Fig.4.1: Representag3o dos dols modos de vibrac¥e para sistemas
simétricos. (a) Modo bending (BE) com os deslocamentos transver-
sals em fase v ; (b) modo squeezing (SQ) com os des ]l ocamentos
transversals d:fasadon de 180 ¢ o8 deslocamentos long itudinais
em fase Dv .

B8
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Os modos BE e 5Q podem ser estudados separadamente no caso
sistemas simétricos, no qual as duas superficies apresentam a
mesma tensfc superficial e a mesma elasticidade, além de um
dos seguintes perfis elétricos: (1) densidades superficiais de
carga iguais e campo externo nulo; (2) campo externo nio nule,
mas cargas superficiais nulas. Dessa forma, BE e SQ sfo desaco-
plados e a estabilidade para cada um deles pode ser analisada
independentemente [83].

T,e T_ correspondem respectivamente a soma e a diferenca
entre os modos transversals em S1 e §2; e L, e L_ respectiva-
mente a soma e diferenga entre os modos longitudinais entre as
mesmas superficies.

A solugdo desse sistema de equagdes existe se o determinan-

te da matriz for igual a zero. lLogo, devemos ter

KVAs DVAS Kv AR o As

T+ CT+ T:- C_;+

I

c._ L cr_ L
= 0 (4.58)

I 4

T CT_ T/ Cr-

C L s L’

L+ + L+ +

sendo que

T, = I ['1“u + T, + T, ] + 2T, (4.59)

i

97



e N }i:[cu"-'cm]'zcc
T:- AI[TAl +T8l]+?[T;l]
c= 8,0, 1+11L¢,]
#* »
c._= -? [c,]1-8[¢c, ]1+a2c
L_=-}E[LM+L31] +a[L, ] -2
» »
C£_= -As[cu + c;.;l]

L’ = -A*[ L, + L.Bl + LI'“ ]

T = Ai[ T, *+ T + 7T ]
CT-= Al[ C.M + CDl ]

= L[, +T, ]+ &[T ]+ 21,

cr = }:: [ c,, ] + Al[ cr 7 - 2¢C,
C.= _As[ Ca ] - )1: [ cm ]
b= 800, +1, 14005, ]
ci= -L[¢c, +c ]+ 2c

i

L+

r
+L, ] +o2L;

98

(4.60)

(4.61)

(4.62)

(4.63)

(4.64)

(4.65)

(4.66)

(4.67)

(4.68)

(4.69)

(4.70)

(4.71)

(4.72)

(4.73)

(4.74)



A resoluglio do determinante secular gera uma equaglo de
oitavo grau em w gue apresenta coeficientes que s%o0 funcles de
K. Esta equagdo representa a relagfio de dispersfo que diz res-
peito a um sistema constituide por um filme de espessura h gque
se interpfe entre dois meios, cujas interfaces limitantes nio
s80 necessariamente simé&tricas.

Como dissemos acima, a simetria estd relacionada com o
desacoplamento dos dois modos, BE e SQ, © gue requer gue a

matriz tenha a forma

KVA' DVAs KVB. DVBS
T+ - ] 0
CL- L 0 0
= 0 {(4.75)
0 0 T Cr
- T-
0 0 cr L’
L+ +

© que ndao vale para o caso da membrana bioclbégica que & um
sistema que apresenta uma acentuada assimetria elétrica entre
as duas superficies limites.

A solugdo da equagdo de oitavo grau obtida do determinante
secular fornece ralizes complexas, com partes reais e imagina-
rias (w = w o+ wl). Para uma raiz com parte real (wn) positiva,
o sistema & instdvel e a perturbagdo crescer& exponencialmente;

j&, para uma raiz com W, negativa o sistema & est&ivel, decaindo

exponencialmente a perturbag¢do. Para w =0 e w #0, © sistema

99



é oscilante.

A partir da relaglo de dispersfo, o valor de K correspon-
dente a w. =0 pode ser calculado. Este K representa o nimero de
onda critico ou marginal (k)), ou seja, aguele gue marca o 1li-
mite entre os modos estiveis e os instiveis. No dominio dos
estados instéveis, w >0, & importante calcular o comprimento de
onda dominante ou méximo (A, ou K:), para o qual dw(K)/dK=0.
Este estd relacionado com a taxa mais ripida de crescimento da
perturbagao (”h) € a um nGmero de onda m&ximo KH. O A, é€ o com-
primento de onda mais provavel de ser observado no desenvolvi-
mento da perturbacio.

No estudo de sistemas de baixa tensdo interfacial (como & o
caso da membrana bioldgica), podemos considerar duas situagdes
limites para a dinémica da membrana, situagdes estas que sim-

plificam significantemente os cllculos. S3io elas:

1) regime rapido - onde a taxa de crescimento da perturbagio &
| grande (ou o tempo caracteristico do movimento & pequenc) em
comparagdo com os graus de adsorgido-desadsorgio e de difusio
superficial, sendo estes, entio, despreziveis. 0 fator do
movimento & muito maior que o inverso do tempo de relaxagdo
da difusdo e de adsorgio-desadsorgdo dos ions nas interfa-

ces. Dessa forma temos:
w >> DBKZ ‘ (4.76)

2) regime lento - onde a taxa de crescimento da perturbagdo é

pequena (ou © tempo caracteristico do movimento & grande)
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em relaglo aos graus de adsorcglo-desadsorc8o e de difusfo

superficial, de tal maneira que

w << D.Kz (4.77)

Neste regime, o tempo & suficientemente grande que permite
uma redistribuigio dos ions na interface e entre esta e as
fases adjacentes. Assim, hd tempo para que o equilibrio se res-
tabelecga.

Aplicando esses dois critérios sobre a equa¢do que nos d& a

perturba¢do da densidade de carga superficial (3.73), obtem-se:

aQ GiIDV-/w R no regime rapido ‘ (4.78)

1

8Q —H15¢“ p no regime lento (4.79)

onde podemos verificar que no regime répido a variagio da den-
sidade de carga superficial depende somente da variagdo nas

dimensdes das superficies sendo nulo o termo elétrico,

zzr's D K

H = I ¥ 7s1 s = = 0 (4.80)
i RT w+D K
T81

e no regime lento, &€ nulo o termo referente ao movimento con-

vectivo,

G. =T Z T S (4.81)
i
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dependendo, portanto, do potencial elétrico superficial e da
densidade de carga. Nos dois casos h& dependéncia dos efeitos

migrativos ou estéricos, devido a deformagso.

4, Conclusbes.

A aplicacso das condigdes de contorno elétricas nesses re-
sultados forneceu-nos as equagdes das variagdes sofridas pelo
potencial, 8¢,, (eq.s 3.111) em funcdo dos campos elétricos,
das velocidades e suas derivadas e do nlmero de onda K. Para
este cdlculo utilizamos as equagdes obtidas a partir do balango
de massa superficial (eqg. 3.73).

A aplicacido das condigSes mecanicas, que descrevem o stress
normal e o longitudinal, e a utilizacdo das solugdes das varia-
¢Ses dos potenciais nos conduziu & relacgdoc de dispersio w=f (K),
gque é expressa por um determinante 4x4 (eq.4.57). Este admite
a existéncia de dois modos possiveis de vibracdo das superfi-
cies: o modo SQ (squeezing), que resulta da superposigdo da com
ponente simétrica da velocidade e sua derivada (VBse Dv__ ),
e o modo BE (bending), relacionado com a superposicgdo da compo-
nente antisimétrica e sua derivada (VAs e DVA‘).

Como visto no cap.II, a membrana celular apresenta uma as-
simetria elétrica entre as duas superficies que a limitam; devi
do a isto, ndo & possivel desacoplar os modos BE e SQ. Teremos,

portanto, gue encontrar a soclugdo do determinante através do

estudo da equagdo de oitavo grau em w. Procederemos a pesquisa
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das raizes, por método computacional, com objetivo de tragar
curvas da fung¢fo w(hK) que permitirfoc o estudo do comportamento
do sistema, segundo a andlise linear, para v&rias situagdes de

carga superficial e forga idnica do meio externo.
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CAPITULO V



APLICACAO DA ANALISE LINEAR DA PERTURBACAO

A MEMBRANA DO ERITROCITO

1. Introdugdo.

A aplicag8o de valores numéricos caracteristicos da membra-
na do eritrécito nos resultados encontrados nos capitulos ante-
riores possibilita a realizagdo de um estudo de como variagdes
dos diversos parémetros mecanicos e elétricos podem influen-
ciar, sequndo a andlise linear, na estabilidade mec&nica desta
membrana.

Neste capitulo, inicialmente, descrevemos o método utiliza-
do na solugdo da equagido de dispersdo, quando nela aplicamos os
valores numéricos referentes ao eritrécito. Apresentamos as con
di¢gdes adotadas para o nosso estudo, cuja escolha fol baseada
em conhecimentos morfolégicos desta célula e em dados extraidos
de experiéncias com hemiclas aquecidas. Em seguida, apresenta-
mos os resultados gr&ficos obtidos, que permitiram o estudo da
estabilidade da membrana e da influéncia de parametros fisico-
quimicos sobre.esta.

Focalizamos nossa atengado sobre os efeitos decorrentes das
mudangas da carga superficial externa e da forga idénica do meio
externo, descrevendo detalhadamente os resultados. Ao final do
capitulo, desenvolvemos uma discuss3o, fazendo um paralelo en-
tre nossos resultados e os resultados experimentais encontra-

dos na literatura, apresentando algumas conclusdes.
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2. Método de Solugdo da Equagl8o de Dispersfo.

Para estabelecer os critérios que regem a estabilidade da
membrana do eritrécito e avaliar a influéncia que certos para-
metros podem exercer sobre esta, & necessirio resolver o sis-
tema de equagdes representado pela matriz dada pela eq. 4.57 e
analisar suas ralzes.

Como j& disemos no capitulo anterior, a membrana do eritré-
cito apresenta uma assimetria importante entre as superficies
que a limitam. Entdo, os dois modos que compdem o determinante
secular(eq. 4.57) sdo acoplados pelos termos de acoplamento CO.
Assim, o cdlculo das ralizes torna-se muito complexo e, em busca
de métodos adequados de simplificagdo, tomamos como recurso
alguns dados experimentais tirados da literatura. De acordo com
estes, os tempos médios para o desenvolvimento de distGrbios na
membrana do eritrécito (contado a partir do delineamento da pri
meira ondulagdo, até a fragmentagdo da membrana) ficam em torno
de 0,3s [19]. Isto requer coeficientes de tempo de cerca de
3/s.

O estudo de métodos para simplificag8o da solugdo do pro-
blema nos mostrou que a adogdo da aproximagdo "regime lento"
(eq. 4.77) permitia a anulagdo, na equagdo de dispers&do, de mui
tas parcelas integrantes dos coeficientes de w, aquelas multi-
plicadas por G, que, de acordo com a eqg.4.81, & nulo. Por outro
lado, resultados experimentais encontrados na literatura [19]}
indicam que, entre os dois regimes de aproxima¢io, regimes ra&-

pido (eq. 4.76) e lento, este lltimo parece ser o mais adequado
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para o estudo da membrana do eritrécito.

O regime lento requer que w(x)tnlxz, ou seja, gue a taxa de
crescimento da perturbagio seja pequena em relagfo ao produto
do coeficiente de difus&o superficial com o guadrado do nGmero
de onda da pertubag8io (K). Embora nfc se conhega o coeficiente
de difusio da membrana do eritrécito, sabe-se que o coeficiente
de difus8o dos lipidios para uma membrana de lipidios & rela-
tivamente alto, LL«l,led*cmZ/s {41]. Assim, escolhemos desen-
volver nossos cdlculos dentro do regime lento; j& que, para a
membrana do eritrbédcito, os nGmeros de onda devem ser maiores
que 3x103/cm, pois os comprimentos de onda correspondentes n&o
podem exceder ao perimetro da célula, e o diametro do eritré-
cito & cerca de 8um. Além de tudo isso, quando o regime rapide
foi considerado (resultados niaoc apresentados), os tempos médios
de crescimento das perturbagdes calculados foram muite peque-
nos, gquando comparados com a escala de tempo obtida em medidas
experimentais [19].

Por meio do programa REDUCE, obtivemos a solugdo analitica
do determinante secular, com os termos em w devidamente separa-
dos. Isto permitiu qgue investigissemos a ordem de grandeza de
cada coeficiente de w e a possibilidade de obter simplificacgdes
adicionais do problema. Verificamos que os coeficientes decres-
ciam significantemente em valor numérico com o aumento do ex-
poente de w. Para K2103/cm: Cg<C.<...<C,, onde C, representa o
coeficiente de w°, C, & do termo w etc. Esta observagdo nos
demonstrou a possibilidade de redugdo do nosso problema a uma

equagdo de primeiro grau, para o caso do eritrécito, visto que
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para K na ordem de 103/cm e w na ordem de 10° até 101, o coe-
ficiente C, é uma ordem de grandeza maior gque o c;, gue por sua
vez & trés ordens maior que C%, sendo todos os demals bem me-
nores gue Cg. Para K na ordem de 10'/cm @ w nos Indices citados
acima, C, € duas ordens maior que C, etc.

Assim, verificamos que era razo&vel tomar a equagio de dis-
persdo numa aproximacdo de primeira ordem, j& que era de nosso
interesse K>3x103/cm e coeficientes de tempo cerca de 3/s.

Para o caso de uma eguagio de dispersfo de primeira ordem,
vamos ter somente ralizes reais, =0 , sendo gue, para W, posi-
tivo, o sistema & inst&vel e a perturbagio crescers exponen-
cialmente. J&, para w negativo, o sistema & est&vel, decaindo
exponencialmente a perturbacgio. Dentre os nfimeros de onda pos-
siveis, vamos encontrar um que pode ser chamado de nGmero de
onda marginal ou critico (Kc), para © gual u&=0. Verificamos
que, no nosso problema, a regido de instabilidade (w>0) estava
associada aos pequenos numeros de onda. Nesta regido, & pos-
sivel calcular um K dominante, correspondente ao m&ximo da fun-
¢do w(K), para o gual dw/dK=0. Este relaciona-se a um compri-
mento de onda dominante A, eo0 W, correspondente & a taxa mais
répida de crescimento da perturbacdo, sendo AH 0 comprimento de
onda mais provavel [19]. Dividindo-se o perimetro da célula por
A, + Obtemos uma estimativa do nGmero de ondas por célula (n).
Este corresponde ao nimero médio de ondas gue podem surgir ao
longo da superficie celular, pelo desenvolvimento de peguenas
perturbagodes.

] ~1 . .
O 1lnverso w = corresponde ao tempo caracteristico da ins-
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tabilidade, T, [(41], que & contado a partir do instante em que
a perturbag8o de comprimento de onda dominante se estabelece.
Porém, nfo podemos tomar esse tempo como © tempo da ruptura da
membrana, visto que a anilise linear 88 & vAlida para os casos
em gue as perturbagdes sobre o sistema s%0 de amplitudes muito
pequenas, guando comparadas com a espessura mé&dia do filme ana-
lisado; n&o sendo possivel, portanto, prever por meio dessa
andlise se a ruptura vai ocorrer ou quando vai ocorrer [44].

A partir da equag8o de dispersfo, tragamos graficos de WxK,
gue permitem ver a evolugio da freqlidncia da oscilagfo do sis-
tema e avaliar todos os par&metros definidos acima. O K define
© ponto de transigdo entre as freqiiéncias positivas e nega-
tivas. E o parametro base para a construgio da curva de esta-
bilidade critica, que separa a &rea onde se encontram os modos
de vibragdo relacionados com estados estfveis, daquela onde se
encontram os modos instédveis. Esta curva permite a anilise da
influéncia de um parémetro fisico-quimico gualquer, relacionado

com o sistema, sobre a estabilizagdo do mesmo.

3. Dados Numéricos e suas correlagdes.

Alguns dos valores numéricos que utilizamos agui foram da-
dos obtidos da literatura, resultantes de pesquisas experimen-
tais feitas com eritrdcitos ou de estudos tedricos que usaram
como modelo a membrana desse tipo celular.

A tabela 5.1 mostra valores encontrados na literatura, rela
tivos & membrana do eritrécito, de alguns parametros que com-—

pdem as equagdes utilizadas na andlise linear da perturbacgéo.
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Alguns desses valores, tais como © potencial transmembranar e

as densidades superficiais de carga, também compBem a tabela

20 1 L]
Tabela 5.1
Alguns Valores Paramétricos da Membrana do Eritrécito
Encontrados na Literatura.

PARAKETRO (sitxBOLO) VALORES [REF. ]
Viscosidade do filme (M) 1.00P (83)
Visc. das fases vol. w, e u) 0.02P (83]
Soma das Visc. Sup. -6
Shear e Dilational (M€ 7, 10 "sP [83]
Densidade do filme (P, 1g/cm® [83]
Dens, das fases vol, P, e p,) 1g/cm3 [83]
Forga ibnica externa (r:) 0,172 (8]
Expessura da Membrana (h) 1004 [81)
Potencial Transmemb, (A¢z) -12mv [41]
Const,Diel. da memb. (e ) 2 [41]
Const.Diel. das fases vol e ) 81 [41]
Dens.Carga Sup. Ixterna (0:2) -27000 UCGS [50]
Dens.Carga Sup.Externa (Q° ) -4243 UCGS

nl

UCGS=Unldades do CGS

Os potenciais superficiais apresentados na tabela 5.1 foram
calculados pelo uso das equagdes 2.53 e 2.54, encontradas no
cap. II, no c&alculo do perfil de potencial. Assumimos para va-
lor de referéncia para a densidade de carga na superficie ex-
terna, Q;D, aquele mesmo utilizado no cap.II, també&m dado na
tab.5.1. Admitimos iguais entre si as viscosidades M, e u, o
mesmo ocorrendo com as densidades P,ep,.

Dentre todos os paradmetros envolvidos em nossa anilise, a
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densidade superficial interna de carga (Q:z) e a componente me-
canica da tensfio superficial (o:) foram agueles que suscitaram
mais ddvidas guanto aos seus valores numéricos, dada a impos-
sibilidade, que persiste até a presente data, na obtenglo de
metbdos precisos de suas medidas diretas ou indiretas. 0s valo-
res gue encontramos na literatura para esses par&metros eram
resultados de cllculos que basearam-se em modelos tebricos, uti
lizando dados também originirios de cAlculos e algumas hip6te-
ses. Em decorréncia disso, esses valores apresentaram-se em uma
grande escala de variag¢do, de autor para autor.

Com o objetivo de encontrar resultados que se apresentassem
em malor correspodéncia com os obtidos em experiéncias rea-
lizadas com células vermelhas [19], tomamos como ponto de par-
 tida estudar um pouco do comportamento desses par&metros nume-
ricamente duvidosos, dentro da equacio de dispersio, em situa-
¢0es diversas. Primeiramente, testamos algumas combinag¢des en-
tre valores de densidade de carga das superficies interna e ex-
terna e varios valores de tensfio superficial 0:. Procedemos a
anilise do comportamento dessas combinag¢des através de dois dos
- parémetros relacionados com os fenfmenos perturbativos: a taxa
maxima de crescimento da perturbagio (wu) e o ntGmero de onda
critico (Kc), j& definidos na segdo anterior. Esses resultados
sdo apresentados na tabela 5.2.

Nesta tabela observa-se que, gquando a: cresce, os valores
de Kc e w, decrescem. Observa-se, ainda, que W, sofre grande in
fluéncia do aumento de a:. Para um dado valor desta grandeza,

os valores de K e de w, diminuem & medida que a relagio Q:2/
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Q° (Q°, & dada na tabela 5,1) decresce. Podemos ver tambén,
slo slo

gue, gquando Q:QIQz“ passa de 6,4 para 3,3, K_ decresce de

37,6x10%/ cm para 20x10*/cm (o:-o,zdyn/cm) e w, passa de 1350/s

]
para 358/s.

Tabela §.2
[+] [+ ] ©
QI 2/Qll 0'. Kc wl‘l
dyn/cm) (7cm) (/%)
| | |
0,20 37,5x10: 1350
6 4 0,30 25,4x10 1027
r
0,60 14,4x10 650
1,30 3, 0x10* 4
0,20 20, ox10* 158
1,3 0,30 12, 3x10* 155
0,43 5,8x10" 9
1.6 0,15 10, 1x10*
f
0,17 2, 6x10* 1

Na fig. 5.1 podem ser avaliadas as formas das curvas
representativas da variagdo do nimero de onda critico (Kc), nor
malizado pela espessura h, em fung8o da tensio superficial
mecinica o: para Q52=6,4Q21°(u), 3,3Q21°(A) e 1,6Q:1°(x), sendo

Q

[+

o1 dada na tab, 5.1. A curva de maior inclinagdo & aquela

correspondente a este Gltimo caso (x), no qual o valor de Q:2 é
menor. A diminuig¢ioc de Q:2 reduz o intervalo entre o maior e o
menor valores de o:, respectivamente relacionados com valores
de K_ na orden de 10° e 10°. Isto significa que pegquenas varia-

¢bes de ¢ correspondem a grandes variagdes de K .
m
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FIG. 5.1: Yariagdo do niumero de onda, normalizade pela expessura
h (hK), com a componente mecdnica ga tensdo superficial, para
Qs2/Qs1=6,4(01), 3,3(A) e 1,6(X). Qsi & dada na tabela 5.1.
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s1o0'!

Importante observar que, para 0_3-1,60° a:>0,17dyn/cm re
laciona-se a um Kc<0, engquantoc gque para Q:2-6,4Q:l°,este mesmo
valor de o, traduz um K,  na ordem de 10°.

Assim, para trabalharmos dentro de uma escala compativel
com aquela encontrada nos experimentos feitos com eritrécitos
[18, 19], devemos escolher um dado valor de a: relacionado com
© K esperado para esta célula, dependendo da Q:Z assumida. Como
j& mwencionado na segdo anterior, sendo o diametro desta & apro-
ximadamente 8um, K deve ser maior que 3x103/cm,

Observa-se na tabela 5.2 que, quando Kc & da ordem de 10‘,
© @, assume valores na ordem de 1 e que, para os trés casos da
fig. 5.1, quando a: assume o valor préximo de 0.ldyn/cm, K_ ten
de & valores muito grandes e muito préximos, uns dos outros.

A tabela 5.3 mostra o comportamento de Kc quando variam a:,
Q:2 e o potencial transmembranar (A¢:). Para os trés valores de
Q:z/Q:1o estudados (6,4, 3,3, 1,6), observa-se gque o aumento do
potencial transmembranar, dentro dos limites usualmente consi-
derados para a membrana da hemicia (-9 a -18mV) produz aumento
discreto de Kc, ou seja, sua ordem de grandeza & mantida. Quan-
do A¢Z=-18mv K_ & apenas 0.85 do valor relativo ac caso em que
A¢z=-9mv, para todos os valores a: testados.

Assim, de posse dos os dados numéricos necessirios para a
solugac do problema, podemos, entdo, proceder o estudo da in-
fluéncia da densidade de carga superficial e da forca idnica
sobre a estabilidade da membrana, que & o objetivo deste traba-

lho.
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Tabela 5.3

NGmero de Onda Critico versus Potencial Transmembranar

Kc (cm)
Q, /9], ¢° 0% (dynscm)
| (av) 0,4 0,3 0,15

-9 19,1x10*  24,2x10* s53.0x10*

6,4 -12 16,8x10*  25,4x10* s6,0x10*
-18 22,1x10°  28,0x10* 62,e6x10*

-9 6,8x10° 11,3x10' 28,0x10°

3,3 -12 7,4x10*  12,8x10'  30,2x10*
-18 8,7x10*  14,4x10* 36,o0x10°

-9 - - 8,4x10"

1,6 -12 - - 10,1x10"
-18 - - 13,6x10"

4. Influéncia das Densidades Superficiais de Carga na Estabi-

lidade da Membrana.

Inicialmente, estudamos a influéncia da variacdo da densi-
dade de carga interna (sz) sobre a estabilidade da membrana
e, depois, verificamos a influéncia das cargas superficiais ex-
ternas (Q°.).

51

Para o primeiro estudo, utilizamos um Gnico wvalor de oi
para todos os valores de QZZ, tendo que ser, portanto, o: um
nimero compativel com todo o espectro de valores de Q°_ tes-

82
tados. Como pode ser observado na tabela 5.2, a medida que Q:z
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diminui, o intervalo de valores possiveis de a: se conprime.
Assim, escolhemos o:-o,1a para este estudo. J&, no segundo es-
tudo, o da carga superficia) externa, admitimos diferentes o
para os dois valores de Q:2 gue utilizamos (Q:Z- 6,4Qz”
3,3Q:1°), de forma gque Kc do estado de referéncia estivesse na
ordem grandeza esperada (>3x103/cm).

Nas fig.s 5.2 (a) e (b) podemos ver os resultados obtidos
guando se variou a Q:2 mantendo-se constante Q:1 (tabela 5.1),
para ai=0.18dyn/cm. A fig., 5.2(a) mostra a curva de estabilida-
de critica, ou marginal, w =0, para a variagdo de Q:z com ©
nimero de onda critico, normalizado pela expessura h (hK ) .
Como j& dissemos na segdo anterior, esta curva define o limite
entre a &rea onde se encontram os modos para oS quais o sistema
é estavel (& a Aarea de estabilidade) e aquela onde estdo os
modos instéveis (&rea de instabilidade).

Como podemos ver nesta figura, a diminuigdo da carga na su-
perficie interna, ou melhor, a diminuig¢do da relagdo entre as
densidades interna e externa de carga Q:Z/Q:1 , leva a um au-
mento da area de instabilidade. Isto quer dizer que o cresci-
mento de A¢:, expressa pelo aumento da relagio Q:2/Q:l°, produz
instabilidade na membrana.

A fig. 5.2(b) apresenta o desenvolvimento da taxa de cres-
cimento da perturbagdo, w, em fungdo do nimero de onda normali~-
zado por h, para quatro valores diferentes de Q:2/Q21°=6,4Q21°
(o), 3,3Q21°(A) e 1,6 ino(x). Nesta figura observa-se que a di
minuigdo da carga interna provoca a queda do valor de w e K.

0 I(c também diminui.
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FIG. 5.2: Estudo da Influéncla da varlaglo da carga superficlal
interna: {a) Curva de estabilidade erftica &)=0;ng versus hKc.
(b)Taxa de crescimento de ) versus hK para 033/05‘{0:6,4(0); 3,3
(A) e 1,6(X). Qsto ¢ dada na tabela 5.1.
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T(s) 12

FIG. 5.3: Variagao do tempo caracterfstlco com a carga superfi-
clal Interna (0 =0,18dyn/cm, h=1uoﬁ).
m
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As variagbes nos valores de W, sfo bastante pronunciadas,
dentro da escala em gque se apresentam, em comparaclc com ague-
las variaglSes observadas em Kc e K na escala de hK. Para Q;r
6,4QL°, w, & da ordem de 10°/8 e, quando a relagho Q;/Qlocai
de 3,3 para 1,6, W, varia de 102-10115.

A variag3o do tempo caracteristico T, com o aumento da car-
ga superficial interna & mostrada nas fig.s 5.3. Podemos ver
que T aunenta progressivamente quando Q; decresce e gue, guan
do Q;!tende para 4Q_ , T, bassa a cresce rapidamente.

Nas fig.s 5.4 e 5.5 sado apresentados os resultados obtidos
quando se variou a densidade de carga na superficie externa,
tendo-se mantido constante a carga na superficie interna. Cha-
mamos de QLo ao valor de referéncia da densidade de carga su-
perficial em S1 (dado na tabela 5.1). A partir deste, fizemos
diminuigdes em Q:1, simulando a agdc de uma enzima ou gqualquer
outro tipo de processo capaz de produzir tal efeito.

Experimentalmente, a diminuigdo da carga superficial exter-
na da membrana pode ser obtida pelo tratamento das células com
neuraminidase, gque & uma enzima gque age depletando a carga por
digestdao da superficie celular, removendo moléculas de A&cido
siflico, dque possuem cargas negativas e que, normalmente, sio
encontradas presentes nas extremidades das cadeias glicidicas
[19,77]. Com isto verifica-se a diminuigdo da carga global (va-
lor absoluto), que se torna negativa, o que proporciona, como
visto no cap.II, a diminuigdo da negatividade do A¢:.

A fig. 5.4 (a) mostra a curva de estabilidade critica para

w =0; para a variagdo de Q:1 (expressa pela relagdo (ﬁllq;o)
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com o nlmero de onda critico normalizado (hK ). A densidade de
carga na superficie interna & dada na tab. 5.1 (Q:2-6,4Q:“),
que é mantida constante, e a tensio superficial o: adotada foi
de 1,3dyn/cm. Nesta figura verificamos que a diminui¢8oc da car-
ga Q:U a partir do valor Q:u. , dentro dos limites estudados,
confere ao sistema maior estabilidade, pois h& um crescimento
gradativo da &rea correspondente aos modos estdvels com a gueda
da relagio jS/Q.‘:o.

A fig. 5.4(b) apfesenta a curva da variacgdo da freqgiiéncia w
em fungcdo de hK para valores de ta iguais a Q:“(n) (curva de
referéncia) , a O,BQ:IO(A), O,SQ:“(x) e 0,3Q:1°(o), onde se vé
gue a diminuigdo da razédo Q:1/ Q:m resulta na gqueda do valor
de w, em relagdo a curva de referéncia, bem como do K e K;
crescendo, assim, a zona de estabilidade com a diminuicio de
hK.

Na fig. 5.5(a) podemos ver a curva de estabilidade critica
w,=0, para Q:1/Q:1o versus hK , onde a variagdo da densidade
superficial de carga Q:1 & a mesma das fig.s 5.4, sendo Q:z foi
mantida constante, sendo aproximadamente a metade do valor dado
na tab, 5.1 (Q:2=3,3Q210) e 0.=0.44dyn/cm. Neste caso, verifica-
se que o crescimento da &rea de estabilidade com a gueda da ra-
zdo0 Q:1/Q:10 & maior que aquele observado na fig. 5.4(a). Na
fig. 5.5(b), onde temos plotada a fungdo w(hK) para Q°=Q°
(o), O,BQ:“(A), o,sq;o (x) e 0,3Q210(+), vemos que w, K e

c

K" decrescem com a dgueda de Q';l.
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Fig. 5.4.: Estudo da influéncia da variacdo da carga superficial
externa para ng=6 . 40210 (leo € o valor de referencia-tab. 5.1)
(a) Curva de estabiiidade critica Qgi/leo versus hKc. (b) Taxa
de crescimento de W versus hK para;: lefoglo= 1,0(a), o,8(M),
0,5(X) e 0, 3(e).
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FIG. 5.5: Estudo da Influéncla da variagdo da carga superflcial
externa para 022=3, 30:10 (leo € o valor de referencia~tab.5.1)
{a) Curva de estabilidade critica le/leo versus hKec. {b) Taxa
de crescimento de () versus hk para: leloglo= 1,0(), o0,8(A),
0.5(X) e 0,3{0).
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Podemos observar na fig. 5.6 que a diminui¢8oc da carga su-
perficial externa produz efeitos semelhantes no tempo caracte-
ristico para os dois casos estudados: Q:2-6,4Q21°(u), e Q =~
3,3QL°, curva (4). Para ambos, os valores de T, crescem pro-
gressivamente gquando cﬁlo diminui e tende a valores infinita-
mente grandes, quando a raz#io QL/QLO torna-se menor que 0,5.

A fig. 5.7 mostra o nlmero de ondas (n) gue podem se formar
na superficie da célula em fungio da variacio de QL, para os
dois casos aqui estudados - Q:2=6,4QZ“(0) e Q:2=3,3Q:“(A). Ve
rificamos nessa figura, que n diminui progressivamente com a
queda da relacgdo QL/QLO, nos dois casos. Porém, a diminuicdo
sofrida no primeiro caso citado & menor que no segundo. Para o
primeiro caso, quando Q:1 € igual ao valor de referéncia, n=7
e, quando Q;=0,1Q;o, n=3,5. Para o segundo caso, n=14,5 para
Q:1=Q:1° e n=1,3 para Q;zo,leo. Entdo, nesta figura, obser-

va-se que quando a relacio QQ=Q°

., & maior, a diminuigdo da

carga superficial externa produz um efeito menor sobre a for-

magdo de ondulagdes nas bordas das cé&lulas.

5. Influéncia da Forga Idénica na Estabilidade da membrana.

Vimos no capitulo II que a diminuigdc da forga iénica do
meio extracelular provoca a diminuigio do médulo da carrga su-
perficial externa e que, quando se considera a situacdo de equi
librio B (na qual o potencial transmembranar & determinado pelo

equilibrio do ifon Cl), profundas alteragdes no potencial
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T(s) 45
4.0-
3.5-
3.0-
2.5 -
2.0-
1.5 -
1.0-
0.5

0.0 I
0.0 0.2

FIG. 5.6: Variagao do tempo caracter{stioco em func3o da densi-
dade carga superflcial externa, para os casos apresentadog nas
fig. s 5.4 e 5 S. Qsio € o valor de referéncla (tab. 5.1).

a 052—6 40310 e O'm*'l 30dyn/cm

A Q52:3,30810 e O =0.44dyn/cm
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Variagiao do nimero de ondas por célula em fungio da
carga superficlial externa, para os casos apresentados
5.4 e 5.5. leo & o valor de referéncla da carga (tab
ng=6, 40310 e O‘l?l:l . 30dyn/cm
Qs2=3,30510 & Om =0.44dyn/cm
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transmembranar também s&oc observadas. Aqul, fazemos uma an&lise
sistem&tica de como tais modificacgdes contribuem no efeito oca-
sionado pela redughlo da forga idnica sobre a estabilidade do
nosso modelo de membrana.

Inicialmente, estudamos o efeito puro da variag8o da for-
¢a 1idnica (F:), n&c levando em considerag&o que a alteracgfo des
se parametro produz efeitos subsequentes., Para isto, fizemos
variar a F: mantendo para QL e A¢: valores fixos, considerando
a situacdo de equilibrio A definida no capitulo II.

No segundo momento, ainda considerando a situaglo 4, ana-
lisamos a influéncia da variag8oc da forga ibnica sobre a esta-
bilidade da membrana, quando as subsequentes alterag¢des da car-
ga superficial externa s3c consideradas. E, por Gltimo, parti-
mos para © estudo do efeito da variag3o da forga idnica somada
dqueles produzidos pelas duas subsequentes alteragdes: da carga
superficial externa e do potencial transmembranar. Neste caso,
entdo, consideramos a situgdo B, definida no capitulo II.

A fig.5.8(a) mostra a curva de estabilidade critica w =0,
da relagdo F:/F:o versus hKc, para o caso em que se fez variar
F:, mantendo-se constante in e Aq): (11.2:1=Q:10 e A¢:=A¢:°-
tabela 5.1), nas condigdes: Q;f£,4Q;°e a:=1,3 dyn/cm. Obser-
va-se nesse grafico que, & medida que a forga idnica do meio
extra- celular decresce, a partir do valor de referéncia F;o, a
area dos modos instdveis inicialmente aumenta, diminuindo poste
riormente. O ponto em que K assume o maio valor & aquele para
o gual F:/F:o é 0,25, a partir deste,o K_ diminui gradati-

vamente.

Na fig.5.8(b) temos a representagido grafica da fungao w(hK)
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para cinco valores r‘;: F‘;o(n), o,5r‘;°(n), o,zsr;’o(x) e o,nr‘;o
(¢). O8s valores de W Kc e K" crescem progressivamente quando
F, decresce até o valor de 1/4F:°. Para F: menores gque este
valor, o K comega a diminuir, sendo menor para Ff=0,1F:° que
para an on, embora o valor de w seja maior.

O efeito da variaglo de Q) dependente da forga iénica so-
bre a estabilidade da membrana pode ser visto na fig.5.9(a). As
condi¢des adotadas para a elaboraclo desta figura foram as mes-

mas utilizadas nas fig.s 5.8. 0 valor dado pela tabela 5.1 para

o

Qll

valeu como o valor de referéncia, ao qual chamamos de QLO.
Os demais valores de QL, resultantes das variagdes da forga
iénica, foram aqueles mesmos usados capitulo II (tabela 2. 2).

Como podemos ver, a forma da curva da fig.5.9(a) pouco dife
re da curva 5,8(a); sendo, porém, o valor maximo atingido por
K na primeira menor gue na segunda figura.

Na fig.5.9(b) podemos avaliar o comportamento de w em fun-
¢do do K normalizado por h, para os mesmos valores de F: uti-
lizados na fig.5.8(b). Observar gque os valores de Kc, para os
casos em que F, & igual a 1/2, 1/4 e 1/10 do valor de referén-
cia, se aproximam bastante entre si, em rela¢do aos da fig.5.8
(b). Por outro lado, os valores de w, sdo menores. Além disso,
© w, no caso em que F[=0,1F, & menor que para Ff=0,25F1:, ao
contrario da 5.8(b). Isto reflete a influéncia que a diminuigdo
da carga Q;, que acompanha a queda da foréa idénica, tem sobre
a estabilidade e sobre os parimetros K e w. Segundo estes re-

sultados, enquanto a diminuigdo da forga idénica tende a aumen-

tar o W, a queda de in contribul para a diminuigdo do desta.
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r/e 1.0

0.4-

0.2-

(a)
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0.0 1.0 2.0 3.0

@ (s1)

BK_ (x10%)

(b)

0.0 1.0 2.0 3.0
bR (x10%)

FIG.5.8: FEstudo da influéncia da varlagdo da forga 15nica ex-—
terna (Fg) para a situagd3o A. As denslidades de carga le e
e Qs2 s3o fixas e dadas na tab.5.1. (a) Curva de establilidade
eritlca W=0; Fg/FtlJo (F‘l)o & o wvalor de referéncia) versus hkc.
(b) Taxa de crescimento de (W versus hk para: F%/F?o=1,0(l:l),
0,8(A), 0.25(x) e 0,3(°),
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FIG.5.9: Estude da influéncla da var L agao da forca ibénica ex-
terna (Ftlj) para a situac3aoc A. A densidade de carga le varia
com F(I) (tabela 2.2) e ng & dada na tabela 5.1. (a) Curva de
estabilidade crftica w:o;r'i'/r‘i'o (Flo € o valor de referéncla)
versus hKc. (b) Taxa de crescimento W versus hk para: F%/Fgcn:
1,040), 0,8(A), 0.25(x} e 0,3(°).

128



Nas figures seguintes, pode ser analisado o comportamento
das curvas quando se tem os efeitos integrados das variagbes na
forca i6nica, na carga superficial e no potencial transmembra-
nar. Como jA& mencionamos, aqui consideramos a situa¢8o B, defi-~
nida no capitulo II.

Na fig.5.10(a) & mostrada a curva de establlidade para as
mesmas condigdes usadas da fig.5.8(a); porém, A¢: e de Q: va~-
riam com a mudanga da forga 1i6nica. Os valores de referéncia
destes parémetros s3c mostrados na tabela 5.1. Por meio da eq.
2.59, calculamos a A¢: correspondente a cada F:. Podemos ver
gue quando se faz variar o potencial transmembranar juntamente
com a forga idnica e a carga superficial externas, a forma da
curva de estabilidade muda consideravelmente, em relagdc a-
dquelas apresentadas nas fig.s 5,8(a) e 5.9 (a).

Verificamos na 5.10 (a) um crescimento da Area de estabi-
lidade com a diminuigdoc da forga 1idnica. Este crescimento
prosegue até Ff atingir valores abaixo de 0,16 do valor de re-
feréncia. A partir dai, a &rea correspondente aos modos insté-
veis tende a expandir-se. E importante, porém, observar gue o
valor de K_para F;=0,1F, & maior que para Ff=0,2F:°, mas, ain
da, menor que para F}=0,5F:.

A fig.5.10(b) mostra o comportamento de w em fungao de K
normalizado por h, para os mesmos valores de Ff utilizados na
fig.5.8(b). Podemos verificar na fig.5.10(b) que tanto o valor
de K quanto os de w e K diminuem consideravelmente, gquando
se leva em conta as alteragdes de inca A¢z juntamente com a

. » . - o]
diminuigao de Fx‘
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FIG.5.10: Estudo da influéncia da variagio da forga 18nica ex
terna (F?) para a situagcio B. A densidade de carga Qg‘.l. (tab._
2.2) e o A¢g (eq.2.59) variam com Fcl’, e 022 € dada na tab.S.1
(2) Curva de estabilidade crftica (J=0; Fi/Fio (Flo ¢ o valor
de referéncia) versus hkc. (b) Taxa de crescimento () versus
bk para: F1/Flo= 1,0(O), 0,8(A), 0.25(x) & 0,3(e).
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FIG.5.11: Estudo da i1nfluencia da variapao da forga {dnica, ex
o
terna (Fl) para a sltuacao B {Qs2=3, SQsl) A densldade de car

ga Qs1 (tab.2.2) e o A¢o {eq.2. 59) varlam com F‘l.

(a) Curva
de establilidade critica &)

=0; Fl/Flo (1-"10 € o valor de referén
cia) versus hXc. (b) Taxa de cresclmento

&) versus hk para.
FisFio= 1 »0(0), 0,8(A), 0.25(x) e 0,3(0),
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As fig.s 5.11 mostram como se comportam as curvas de esta-
bilidade w(K) para O caso em que 0:2-3,39‘:“, ou seja, Q:2 dada
como aproximadamente a metade daquela utilizada nas fig.s 5.8~
5.10. Observa-se, dessa forma, que a diminuig&o da forga idnica
provoca o aumento da &rea de estabilidade na fig.5.11(a); entre
tanto, este aumento cessa para valores de F:/F':o maiores, que
na fig.5.10(a).

Pode ser visto na fig.5.12 que a diminuig8o da for¢a idnica

resulta em efeitos semelhantes no tempo caracteristico para os

dois casos estudados: Q:2=6,4Q:1°, curva (o) e Q:2=3,3Q:1°, cur
va (A). Em ambos, os valores de T  inicialmente crescem, atin-
gindo a um valor méximo, a partir do qual comega a diminuir,
guando a razio F:/F':o torna-se menor que 0,36. Notar que as
duas curvas Se aproXimam para F::F:o>0,5, isto & os valores de
T, de um dos casos aproximam-se dos valores do outro, e quando
F::F:O & menor que 0,5, os valores de T, nos dois casos se a-
fastam entre si.

A fig.5.13 apresenta o nimero de ondas (n) em fungdo da va-
riagdo da forga ibnica, para os mesmos casos considerados na
fig.5.12. Verificamos nessa figqura que n diminui progressiva-
mente com a gueda da relagdo F::F‘:o e aumenta posteriormente,
gquando esta torna-se menor gue 0,16, para o caso (n), e menor
que 0,36, para o caso {A).

Nestas figuras, observa-se que quando a relagao F‘::F‘:o é
maior, a diminuigdo da forga idnica externa produz um efeito

menor sobre a formagdo de ondulagdes nas bordas das células;

representando isto, maior estabilidade da membrana.
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FIG.5.12: Varian;go do tempo caracter{stice em fungdoc da forga
ionica do meio externo, para os casos apresentados nas fig.s
5.10 ¢ 5. 11. F‘?o e o valor de refer&ncia forga i8nica (tab.
5.1). n] 022:6,4()(5}10 e 0‘!?\“—'1.30dyn/cm

A 032=3,3Qg1o e Om =0.44dyn/cm
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FI1G.5.13: Variag30 do numero de ondas por c&lula em funcio da
forca ionica do melo externo, para os casos apresentados nas
f1g.5 5.10 e 5.11. Flo &€ o valor de referéncia da forga iéni-
ca (tab.5.1). 0O QS2=6,4081c e Oa=1.30dyn/cm

A 022=3,30210 e 0‘n°1 =0. 44dyn/cm
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6. Discussfo e Conclusbes.

Dos dois comportamentos dinfmicos limites citados no capi-
tulo IV, gue podem ser aplicados na andlise linear, fizemos
usc apenas de um deles: o regime lento, pelos motivos j& apre-
sentados no inicio deste capitulo. Esta simplifica¢8o e mais
algumas consideradas, descritas na se¢8o 2, permitiram a re-
ducdo da equagdo de dispersdo complexa, obtida da matriz dada
pela eg. 4.58, a uma equagdo de primeira ordem. Assim, pudemos
calcular as raizes da hesma e estudar a estabilidade do nosso
modelo de membrana, diante da variag@o de certos parémetros, o©
gue passaremos a discutir.

De acordo com os resultados que compdem a tabela 5.2, quan-
do o valor da componente mec&nica da tensdo superficial (oﬁ)
aumenta, ficando constantes os parémetros elétricos e, conse-
guentemente, a componente elétrica da tensdo, o valor do nGmero
de onda critico, Kc, diminui. Como vimos, este parametros deter
mina o ponto de transigdo entre os valores positivos e negati-
vos da taxa de crescimento da perturbagao (w) no grafico w x
hK.

como em nossos cdlculos os valores de w positivos surgiram
para os menores valores de K, podemos determinar que a diminui-
¢cao de K corresponde ao aumento da estabilidade do sistema. De
fato, nas curvas de estabilidade critica obtidas, a diminuigdo
de K_ relaciona-se & diminuigio das Areas dos modos instaveis.

Assim, podemos concluir, nos casos apresentados na tabela 5.2,
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gue o aumento da a: torna a membrana mais est&vel, diminuindo a
probabilidade de deformaglc da mesma.

Quando o, assume valores menores de 0,ldyn/cm, Kc tende pa-
ra valores muito grandes, para todos os quatro casos estudados
na fig.5.1. Também verificamos que a variag8o da densidade de
carga elétrica na superficie interna (Q:Q tem grande efeito na
inclinagdoc da curva K x o_.

0 valor dessa componente da tensfo superficial em estudo
nao é conhecido com exatiddo, existindo apenas algumas estimati
vas feitas com base no conhecimento de sistemas formados por
lipidios estruturalmente parecidos com aqueles encontrados em
membranas biolégicas [43]. Sao obtidas na literatura, referén-
cias sobre a tensdo superficial total, a:, (egq. 4.2) que & uma
grandeza que pode ser medida, embora também nio se conhega ©
seu exato valor para a membrana bioclbégica, tendo-se apenas a
indicacdo que pode estar entre 1—104dyn/cm, o que & uma inter-
valo consideravelmente grande.

Utilizando o valor de 0:, pode-se obter oﬁ, como indica a
eq. 4.2, mediante o cadlculo de a: (componente elétrica da ten-
sao superficial), o qual depende do conhecimentc das cargas su-
perficiais e do potencial transmembranar. Porém, os valores re-
ferentes as cargas superficiais de membranas biclbégicas nao sdo
ainda bem determinados, existinde dGvidas, principalmente,
quanto a carga superficial interna.

Devido a tudo isto, foi excencial para o nosso trabalho a
investigagao de como oﬁ afeta K e w, antes de analisarmos as

influéncias das cargas superficiais e da forga idnica externas
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na estabilidade da membrana do eritrécito, que fol o objetivo
central de nossa pesquisa. De posse de tal conhecimento, nos
colocamos em condigbes de escolher o valor de oﬁ adequado para
nossos cflculos, aproximando-nos melhor do casos real. Para
isto, tomamos como base o fato de que o valor do comprimento de
onda critico, A, (Ac=2n/Kc) nic deve exceder aoc valor do
perimetro da hemdcia, para gque possam existir freqlléncias posi-
tivas. Como Jj& dissemos anteriormente, como o diémetro desta
célula & igual a 8um; os valores de Kc encontrados deveriam ser
maiores que 3x103/cm.

Os resultados demonstraram gque para cada valor de Q; h& um
valor correspondente de ai maximo-limite correspondente. Para
valores de oﬁ abaixo deste, eram encontrados apenas valores de
w negativos, que relacionam-se com a regido de modos estéveis.
Para valores acima desse aﬁ»limite, o sistema tornava-se ins-
tavel para qualquer K dentro dos intervalos estudados, pois so-
mente valores positivos de w eram encontrados para uma dada
condigao.

0 aumento de oi também produz a diminui¢do da taxa de cres-
cimento maxima, W, Isto quer dizer que para os valores menores
de a: , a oscilagdo do sistema cresce mais rapidamente. Dantre
os trés pardmeiros apresentados na tabela 5.2, w, é aquele que
sofre a maior influéncia da variacdo de oi.

Ao contrario de oi, a variacdo do potencial transmembranar
(tabela 5.3), no intervalo de -9 a -18mV, mostrou exercer muito
pouco efeito sobre o valor de Kc, pois a ordem de grandeza do

mesmo foli mantida.
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6.1, Densidade de Carga e Estabilidade.

Nossos resultados (fig.s 5.2 e 5,3) mostraram gue, manten-
do-se constante a: e Q;, o aumento da negatividade na superfi-
cie interna da menmbrana, gque provoca um aumento do valor ab-
soluto da diferenca do potencial superficial, torna a membrana
menos estivel. Para valores de Q;:menos negativos, o we o Kc
s30 menores e o0 tempo caracteristico, Tyr aumenta. Este aumento
retrata, justamente, o fato do sistema precisar de um tempo
maior para que a taxa de crescimento assuma seu valor maximo de
instabilidade (wh); sendo o sistema, portanto, mais estavel. O
valor de a: utilizado na obtencdo desses resultados foi
0,17dyn/cm, tendo sido escolhido por ser aquele que se ajustava
tanto para o maior valor de Q;!quanto para o menor, cComo mos-—

tra a tab.5.2. Porém, como mostrado nesta tabela, para cada par

o
852

Ls]

Q —le existe um determinado o: adegquado ao problema da mem-~
brana do eritrécito e, por esta razdo, os valores do nlmero de
onda critico mostrados na fig.5.2 sdo t3oc variados.

Para os estudos da influéncia das cargas da superficie ex-
terna e da forga iénica da fase aquosa sobre a estabilidade da
membrana, utilizamos os valores de ai adequados a cada caso ana
lisado, de acordo com os valores das densidades de cargas super
ficiais adotados. Isto nos permite comparar nossos resultados
com os oriundos de pesquisas experimentais.

De acordo com Coackley e Deeley [19], a membrana do eritré6-
cito tende a tornar-se mais estével com a diminuicdo da carga

superficial externa. Em suas experiéncias com hemicias aqueci-

das, estes pesquisadores observaram gue a quantidade de células
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gque n&o desenvolvia ondas em suas bordas, dada A elevacgio da
temperatura, aumentava marcadamente, guando a carga superficial
externa era diminuida por ac¢8%c da neuraminidase. Além disso,
nas cé&élulas em que o aumento térmico no meio de dispersioc pro-
vocava © aparecimento das ondulag¢Ses, O nimero de ondas por cé-
lulas (n) tornava-se significantemente menor.

Em nossos resultados mostrados nas fig.s 5.4 e 5.5, pode
ser observado que a diminuigio da relagio QL/QLO (Q;oé o va-
lor de referéncia) provoca um aumento gradativo da &rea cor-
respondente acs modos estaveis da curva de estabilidade, fig.s
5.4(a) e 5.5(a). Isto representa a tendéncia de estabilizagdo
da membrana, quando da diminuig¢do do médulc da densidade de car
ga na superficie externa, diminuigdo esta que promove o aumento
do médulo do petencial superficial nessa face. Estes resultados
estdo em concordancia com os de outros autores [62] que mostra-
ram a existéncia de uma relagdc entre a curvatura espontanea de
membranas do tipo "sandwich carregado" e a quantidade de cargas
superficiais dentro e fora da célula.

como podemos verificar na fig.5.6, © T, Cresce quando o va-
lor mddulco de Q:1 diminui e dispara, crescendo infinitamente
quando Q:1 torna-se menor gque 0,4Q;0. Para o caso em dque Q;f
6,4Q:u), o T, varia de 0,3 até 4,2s, quando Q:1 cai para 0,3 do
valor de referéncia e, para Q;= 3,39;0, a variagado de T, é de
0,1 a 2,8s, para o mesmo intervalo de queda de Q;.

Usando o valor de KH, pudemos calcular o AH (comprimento de
onda maximo) e de posse deste, chegamos ao nmeroc de ondas por

célula (fig.5.7). Assim, verificamos que, quando o mddulo de
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0:1 cai para 1/10 do valor de refer&ncia, n sofre uma queda de
7 para 3,5; para o caso em gue Q;‘G’4Q;o‘ Esses valores estSo
na ordem de grandeza daqueles encontrados por Coackley e Deeley
[19]), que registraram uma gueda no nimero de ondas/célula de
10,5 para 6,7, quando Q; caia até 0,34 do valor de referéncia
adotado por ele.

A comparagdo dos valores de n encontrados por nbés com OS
valores experimentais encontrados na literatura, nos induz a
pensar que a aproximag8o "regime lento" permite uma andlise ra-
zodvel do fendmeno agqui estudado, dentro do método linear.

A componente elétrica da tensdo superficial (o:) se deve
exclusivamente a&s camadas difusas de Gouy-Chapmam [78]. Como jé
dissemos na segdo anterior, o seu cédlculo depende do conhe-
cimento das densidades superficiais de cargas. Por outro lado,
de acordo com a eq. 4.51, a: contribui negativamente para a
tens3o superficial total sendo, segundo Miller e Scriven [67,
68}, instAvel a regido interfacial na qual o valor de of & ne-
gativo. Entdo, é de se esperar que a diminuigdo do mddulo de a:
contribua para a estabilizagdo da superficie.

De fato, a diminui¢io do médulo de Q;, que reduz o mddulo
de a:, estabiliza o sistema, em oposigdo a qualguer instabili-
dade crescente na superficie da célula, diminuindo, portanto, o
niimero de ondas superficiais por célula [30,44]. Isto repre-
senta a diminuicdo de K, e, consegquentemente, o aumento de A
além do aumento de T_. Segundo Coackley [12], o crescimento de
A (gue se relaciona-se com a diminuigdo do n) & consistente

M

com o ponto de vista de que as camadas duplas difusas podem in-
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fluenciar & deformacgfo das interfaces.

6.2, Forga Idnica e Estabilidade.

A anflise das fig.s 5.8, que apresentam curvas referentes
ao estudo da influéncia da forgca iénica sobre a estabilidade,
sugere que o uso do método de andlise hidrodin&mica linear nfo
seja indicado neste tipo de problema gque estamos estudando,
pois mostra resultados que contradizem aqueles obtidos em
experimentos com hem&cias aquecidas [19,30].

Podemos ver na fig. 58(a), onde foi levada em conta apenas

O

a diminuic¢do de F: (Q,

e A¢° foram mantidos constantes), que a
o qd

drea correspondente aos modos instiveis aumenta com a dimi-

2]

I — o o
nuicio da relacgdo FllF10 (F10

é o valor de referéncia). Somente
quando a F: atinge a um valor menor que 0,25F:o, é que a érea
de instabilidade passa a sofrer uma rapida diminuicio.

Na fig. 5.8(b), verifica-se que w, e K crescem durante
este processo, o que representa uma tendéncia para a diminuicéao
do tempo caracteristico e aumento do ntmero de ondas por célu-
la. Esses resultados indicam gque diante de uma reduc¢io gradual
de F:, o sistema progridiria rapidamente para a desestabiliza-
¢30; o que contraria, como j& mencionado, os resultados experi-
mentais.

Entretanto, quando analisamos as fig.s 5.9 e 5.10, obtemos
informagdes preciosas para a compreensdo dessa discrepancia
entre os resultados das fig.s 5.8 e os achados experimentais.
Ao fazermos a gqueda de F: ser acompanhada pelo aumento da Q;,

verificamos que os valores de K (ver fig. &.9b) sdo maiores
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gue agueles encontrados na fig. 5.8b, onde mantivemos QL cons-
tante. Da mesma forma, encontramos diferencas significativas
entre as figuras 5. 9a e 5.8a. N&o h& crescimento da &rea dos
modos instaveis no intervalo em que F, varia de Fiz a 0,25F1:
na fig.5.9(a), como acontece na fig.5.8a. Isto significa que,
de acordo com a andlise linear, a variagio da densidade super-
ficial de carga gue acompanha uma altera¢io na forga iénica,
tem importéncia relevante sobre a estabilidade da membrana. Po-
demos mesmo afirmar, de acordo com tais resultados, que o efei-
to da queda da F: sobre a membrana & no sentido de diminuir a
sua estabilidade enquanto que a variagdo da carga superficial
que a acompanha age no sentido contrario.

Mais interessante, ainda, € o que obtivemos quando associa-
mos as varia¢des de F: e Q:1 a mudanga do potencial transmem-
branar, subseqilente & variag¢do da Ff, 0os resultados tornam-se
consistentes com os obtidos por Coackley e Deeley [19]. De fa-
to, a a4rea de instabilidade vista na fig. 5.10(a) diminui gquando
o valor da forga idénica cai de F:O até 0,16F:°; sendo due, guan
do F: atinge este Gltimo valor, observa-se que essa Area comega
a aumentar. Surge ai um efeito desestabilizante.

Hermann e Miiller [52] mostraram, usando medidas de EPR em
eritrocitos, que a forga idnica tem grande influéncia sobre a
estrutura da membrana e que, possivelmente, isto se deva é&s
interagdes proteina-lipidio que se modificam. Concluem dizendo
gque as alteragdes membranares dque surgelm por variagdes dessa
forga ndc podem ser discutidas simplesmente como resultado de

uma modificagdo da fluidividade.
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Importante notar (fig.s 5.11) gque quando a densidade de

carga superficial interna, @Q°

2 & a metade do valor usado nas

fig.s 5,10, o efeito desestabilizador citado acima aparece mais
cedo, isto & aparece para um valor de FT/FZO menor gue para o
caso em gque Q:2 & maior. O tempo caracteristico (fig. 5.12)
cresce € o nGmero de ondas por célula (fig. 5.13) diminui pro-
gressivamente com a diminui &o da forga idnica, em conseqliéncia
dos seus efeitos sobre as cargas superficiais e sobre o poten-
cial transmembranar.

£ importante ressaltar a direta influéncia que tem o poten-
cial transmembranar na determinac3o do potencial na superficie
interna da membrana. Quando assumimos a situac¢do de equilibrio,
na gual o potencial do meio intracelular varia em fungio da
variacdo da F:, que & sem dGvida a situagdo mais realista, o
¢:2 sofre profundas alteragdes (ver fig. 2.5), que geram impor-
tantes mudangas no campo intramembranar. Neste caso, o perfil
de potencial sofre alteragdes cada vez maiores, a medida que a
F: diminui, como vimos no capitulo II, e, como mostrado aqui,
isso determina mudangas radicais no efeito da F: sobre a es-
tabilidade da membrana.

E evidente que 86 por processos matematicos & que podemos
separar esses fendOmenos, pois na realidade eles sdo indissocié-
veis e ocorrem em Ycascata": a variagio da F: produz variagdes
em Q; e ¢:1, gue sdo acompanhadas de mudangas em A¢: e A¢:. Os

o

potenciais ¢:1 e ¢:2 variando vao causar alteracdo no E. O re-
sultado final &, que redugdes de F1 aumentam a resisténcia da

membrana a8 deformagdo.
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Coackley e Deeley [19] observaram, em seus experimentos
gque, guando a for¢a idnica no meio extracelular diminuia, o nG-
mero de ondas formadas por célula também diminufa. Verificaram
gue, guando a F passava de 0,2 para 0,12, n caia de 10,5 para
8,7; caindo para 5,1 quando F era 10 Vezes menor que o valor
inicial. Em nosso estudo, verificamos gue, guando a forga ib-
nica passa do valor F: para 0,16F:o, n cail de 7,0 para 0,5.

Ent3o, de acordo com a nossa anilise, se a forga ibnica do
meio extracelular for diminuida para 0,16 do seu valor fisiolé-
gico, & esperado que o nlimero de ondas por célula caia de apro-
ximadamente 92% em relag¢dc ao nGmero que se formaria para aque-
le valor. Essa expectativa da andlise linear supera os resulta-
dos obtidos por Coackley e Deeley [19], pois, neste caso, quan-
do a forga ibénica caia para 1/10 do valor inicial, o nimero de
ondas por células cai para 54%.

Esses autores ressaltaram a importéncia da realizagdo de um
estudo que utilizasse de um tratamento para a andlise do cres-
cimento ¢a instabilidade de interfaces carregadas, que incluis-
se um termo para a avaliagido da influéncia do potencial trans-
membranar sobre a resisténcia da membrana ac dobramento, pois o
processo usado por =1les ndo permitiu isto. De fato, uma cor-
relacdo entre a forma de eritrécitos e o potencial trans.em-
branar j& foil demonstrada por alguns autores [30], mas ndo de
forma sistematica, como a agqui & apresentada.

Assim, todos esses resultados ressaltam o significante en-
volvimento da estrutura geométrica e eletrostdtica das camadas

lipido-protéicas e das propriedades fisico-quimicas das fases
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aguosas adjacentes com a forma da membrana do eritrdcito. Tal-
vez, esse pensamento possa ser estendido em relagfoc a gualquer
membrana celular.

Segundo Gallez [42], as microvilosidades gque aparecem na
superficie de uma célula por deformagiio da mesma apresentan,
normalmente, um didmetroc da ordem do AH da perturbagdo (0,1 a
lum) . Para esta mesma autora, este fato sustenta a teoria que
assume tals protusdes como conseqliéncia da amplificagio de
flutua¢des normais & superficie da cé&lula. Dessa forma, a ana-
lise hidrodinémica linear torna-se um métodc matem&tico efi-
ciente para analisar tais fendmenos.

Finalmente concluimos gque, embora esse método ndoc permita
prever o tempo de ruptura da membrana, ele & eficiente na des-
crig¢do da fase inicial do processo de deformag¢do, que deve ser
importante na determinagdc do nGmerc de ondas que se formarédo.
Podemos, portanto, avaliar com esse método, para uma certa
temperatura, a influéncia de um dado parametro fisico-quimico
sobre a establidade e para que valores do mesmo a membrana

seria mais resistente & perturbacdes, com fizemos aqui.
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CONCLUSOES GERAIS

Quando o valor da componente mecAnica da tensfo superficial
(on) aumenta, permanecendo constantes os par@metros elétricos,
© niimero de onda critico (K) diminui; tornando o sistema mais
estivel. Este ntmerc define, no eixc das abscissas do grafico
w X K, o ponto de transigdo entre os valores positivos e nega-
tivos da frequéncia, isto &, o K para w(K)=0. Por outro lado,
para cada par de valores de densidades de carga interna-externa
(Q:Z,in), hd um valor de tensfo superficial mec&nica gue re-
presenta um limite-m&ximo da mesma que admite valores de w po-
sitivos. Valores de o maiores gque este limite determinam cur-
vas w X K que apresentam apenas freqgiidncias negativas, nao
sendo, portanto, encontrados modos de vibragdo para os guais o
sistema torna-se instavel.

Observamos também que, para um dado valor de densidade de
carga na superficie externa (Q:1)' se a densidade da superficie
interna (QZZ) cresce o valor da tensdo superficial mecénica de-
ve aumentar para gue o nimero de onda critico seja mantido num
mesmo valor. Assim, para que o sistema permanega em um dado es-
tado de equilibrio, & necess&rio gue a componente mec&nica da
tensdao superficial acompanhe o crescimento da carga superfici-
al, contrabalangando, entdo, os efeitos diretos desta sobre a
componente elétrica da tensao (o;).

Verificamos que para um sistema do tipo agui estudado, com

os paré@metros dimensionados para simular a membrana de um eri-
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trécito, qualquef gque seja a densidade de carga da superficie
interna, uma tens&o superficial mecdnica com o valor menor que
0,1dyn/cm representaria um nmero de onda critico infinitamente
grande e, consequentemente, teriamos um sistema gue n&o estabi-
lizaria A temperatura ambiente.

Quando assumimos gue para a membrana do eritrécito a
densidade de carga & da ordem de 2x10‘esu/cm2[48] e consideran-
do que as dimensdes desta c&lula exigem um nGmero de onda da
ordem de 2x10‘/cm, ten-se que, de acordo com 0S hossos resulta-
dos, a tensdo superficial mecénica para esta cé&lula deve estar
entre 1 e 2.

Com todas essas verificagdes, pudemos, entdo, escolher o
valor para a tensdo superficial mecénica mais adequado para ca-
da valor de densidade de carga superficial interna para compor
numericamente nosso modelo. Quanto ao potencial transmembranar,
fizemos um teste com o objetivo de verificar a sua influéncia
sobre o nimero de onda critico, embora seja um parémetro cujo
valor pode ser medido diretamente ou calculado sem muitas difi-
culdades. O resultado desse teste nos mostrou gue, para um in-
tervalo de -9 a -18mV, o potencial transmembranar (A¢:)tem pou
ca influéncia sobre o nGmero de onda critico, pois este perma-
hece ha mesma ordem de grandeza, para qualquer valor de A¢: den
tro do intervalo testado.

0 estudo da influéncia da variagdo da carga da superficie
externa sobre a estabilidade nos mostrou que a membrana torna-
se mais estdvel com a diminuigdo do valor absoluto dessa carga.

0 tempo caracteristico aumenta e o nGmero de ondas que deven
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gse formar na superficie da célula diminui. Por outro lado, o
abaixamento da forga iénica do meio extracelular, gquando inde-
pendente das mudangas em outros par&metros gue surgem em conse-
quéncia do mesmo, diminui a estabilidade da membrana.

Quanto ao perfil de potencial elétrico através da membrana,
a diminuigsio da forga ibnica provoca um consideré&vel desvio do
potencial na superficie externa da membrana (¢:), tornando-o
mais negativo. Dessa forma, conclui-se gue este aumento da ne-
gatividade tende a desestabilizar o sistema.Como podemos ver,
o abaixamento da forga iénica tem um efeito que & contrério ao
da diminuicdo da guantidade de carga na superficie externa, a
gual age estabilizando a membrana, como dito acima. Entdo, ja
gue em situagdes reais a diminuicdo dessa forca sempre & acom-
panhado pela diminuigdo do valor absoluto da carga superficial,
conclui-se que esta age no sentido de diminuir o efeito daquela
sobre o potencial da superficie do lado da membrana onde estéo
ocorrendo as mudancas e sobre a estabilidade do sistema.

Entretanto, o aumento da estabilidade da membrana gque segue
a4 diminuigdo da forga ibnica se deve principalmente, de acordo
com os resultados da anidlise linear, s alteragdes no potencial
transmembranar que acompanha a essa diminui¢do. E, de fato,
verificamos no estudo do perfil de potencial que este & signi-
ficantemente modificado quando se leva em consideragdo tal
mudanga na forga idnica. O abaixamento desta provoca um aumento
consideravel do potencial da fase citoplasmatica, © gqual chega
a assumir valores positivos. Isto determina um aumento impor-

tante, também, no potencial superficial da face da membrana
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voltada para o lado citoplasmftico e, sem davida, tudo isso
contribui para o aumento da estabilidade da mesna.

Ent8o, guando & considerado o conjunto de mudangas que acom
panham & diminuigc&o da forga iénica, observa-se gue nfimero de
onda critico K, a fregiiéncia dominante w e o nGmero de ondas
por célula diminuem, enguanto que o tempo caracteristico aumen-
ta. Em consequéncia disto, a membrana fica mais resitente & de-
formagdes.

Entretanto, verificamos que gquando a forga ibnica atinge a
valores abaixo de 16% do fisiolbgico, a estabilidade comega a
diminuir. Parece que o efeito desestabilizante que observamos
nos calculos que excluem os efeitos consequentes da diminuigdo
da forga i6nica assume dimensdes que levam & sua predomindncia
por sobre os efeitos estabilizantes conferidos pela diminuigdo
da carga superficial e alteragdo do potencial transmembranar.

Para valores de densidade de carga superficial interna me-
nores, esse efeito estabilizante devido as mudangas nas cargas
superficiais e no potencial transmembranar & menos eficaz, sur
gindo o efeito desestabilizante da forga idnica, mencionado a-
cima, mais cedo; para uma diminuigdao da forga dé menor grau.

Em resumo, podemos dizer que o efeito estabilizante, que
surge quando experimentalmente se diminui a forga iénica do
meio extracelular, ndo se deve a esta diminuigdo propriamente
dita e sim, aos fendmenos de diminuigd@o do valor absoluto da
carga superficial externa e, principalmente, de modificagdo do
potencial transmembranar, que sdo consequentes da variagéo

da forga. Na auséncia desses dois eventos citados, a diminuigéo
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da forga tenderia a desestabilizar a membrana. £ certo que as
duas consequéncias da diminuicfo da forga io6nica citadas s8o
acompanhadas por uma série de outras mudangas néo consideradas
aquli e os seus efeitos, em conjunto, agem aumentando a resis-

téncia da membrana a deformagdes.
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