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Resumo: O termo homeostase se refere a capacidade de um organismo manter um estado
de equilibrio por mecanismos passivos ou ativos frente a variacdes do ambiente externo
[4]. Em geral, varidveis que devem ser mantidas em uma faixa estreita de valores para a
sobrevivéncia do organismo sdo encontradas em sistemas homeostaticos. Um exemplo seria
a concentragdo intracelular de cobre, o qual é essencial para varios processos fisioldgicos,
incluindo neurotransmissao e acdo enzimdatica. No entanto, sua concentracao deve ser
mantida dentro de uma faixa especifica de valores, pois o excesso de cobre celular esta
associado a estresse oxidativo e dano celular [3], [2]. Neste trabalho, apresentamos uma
modelagem matemadtica do metabolismo de cobre intracelular e da sua regulacao através
da nocdo de homeostase infinitesimal.
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Formulacdao do Problema

Consideramos uma rede de sistemas dindmicos X = F (X, 1), com coordenadas dos nés
dadas por X = (x1,x2,...,x,) € R", em que cada no x; representa a concentracdo de um
composto quimico em um determinado compartimento de um sistema bioldgico. Supon-
hamos que o sistema possui um equilibrio linearmente estavel (Xp, Ap). Pelo teorema da
fun¢do implicita, existe, em uma vizinhanga de Ay, uma familia de equilibrios linearmente
estéveis X (1), com X(Ag) = Xo, de tal forma que, para todo A nessa vizinhanga, temos
X ()= F(X(A),A) = 0. Suponhamos que x, é uma observagio de interesse do sistema.
A fungdo A — x,(A) = Z(A) é chamada fungdo de entrada e saida do n-ésimo né. Para que
o sistema apresente homeostase (local) no n-ésimo né, a varidvel (1) deve permanecer
aproximadamente constante quando A varia num intervalo contendo Ag. Isso motivou a
seguinte definicdo [1]: a fun¢do de entrada e saida 7 exibe homeostase infinitesimal em
Ao se 7(Ap) = 0. Aqui, notagdo a’ corresponde 2 derivada com respeito 2 A. Segue do
Teorema de Taylor que homeostase infinitesimal implica homesotase local. E possivel
mostrar que pontos de homeostase infinitesimal podem ser encontrados pela aplicacdo da
Regra de Cramer a matriz Jacobiana J = (dF) (Xo.Ao)» através da obtengdo de uma expressao
para 7' (Ao) [1].

Como aplicacdo destas ideias, considere a regulacdo do cobre citosélico. O cobre do
meio extracelular chega ao meio intracelular pelo canal CTRL1. No citosol, o cobre pode
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interagir com as proteinas CCS e COX17, participando do metabolismo celular, ou com a
proteina ATOX1 e entrar na via exocitica. Quando em excesso, o cobre ligado a ATOX1
migra para o complexo transgolgi, a partir do qual sofre exocitose. Por outro lado, quando
os estoques celulares estio baixos, o cobre do complexo transgolgi é transportado para a
ATOX1. Essa rede regulatdria pode ser interpretada como uma rede de sistemas dinami-
cos, em que cada né representa a concentracao de cobre em cada compartimento. Para
simplificar a notagao, as concentragdes de Cueyt, Cucyt, ATOX1 e Curg serdo denotadas,
respectivamente, por x;, X,, Xt € Xp. Entdo o sistema dindmico associado a rede descrita
(figura abaixo), para constantes positivas N, f, g, ko, k1, k2, k3, ks, w1, w2, pode ser descrito
pelas equagdes:
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Aplicando o racional acima, mostramos que a regulacao do cobre citosdlico apresenta
homeostase infinitesimal na varidvel x, com respeito ao parimetro A, devido a interacdo
entre o cobre ligado a ATOX1 e o cobre do complexo transgolgi.

Consideracoes Finais

Verificamos que a regulacio de cobre intracelular satisfaz as condi¢des de homeostase
infinitesimal devido a interacdo entre os compartimentos da ATOX1 e do transgolgi. A
perda dessa interacdo leva ao acimulo de cobre citosélico, ocasionando a doencga de
Wilson, fato que comprova a relevincia do fendmeno da homeostase. A adequacdo da
nocao matemdtica de homeostase infinitesimal ao mecanismo de regulacdo de cobre
intracelular e a correta previsdo de fendmenos patologicos sugere que esse € um conceito
util ao estudo de fendmenos bioldgicos descritos por redes de sistemas dinamicos.
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