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O conhecido é finito, o desconhecido é infinito;
intelectualmente, situamo-nos numa ilhota no
meio de um ilimitavel oceano de inexplicabili-
dade. Nosso negécio a cada geracao é resgatar
um pouco mais de terra.

Thomas H. Huxley
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Resumo

Desde que surgiu, o computador vem sendo utilizado na modelagem de fenémenos
em todas as areas do conhecimento. Em neurociéncias, a modelagem computacional é
utilizada para descrever, reproduzir e fazer previsdes sobre o comportamento dos dife-
rentes componentes do sistema nervoso. Assim como em outras areas das ciéncias, este
procedimento tem-se mostrado eficiente no estudo e aprimoramento das teorias a respeito
da funcao cerebral. Com o crescente aumento do poder computacional, maiores e mais
detalhados modelos podem ser construidos com um grau de realismo bioldgico cada vez
maior. Neste trabalho, apresentamos modelos computacionais biologicamente plausiveis
de neuronios corticais do sistema somestésico primario. Os modelos foram construidos
com base no formalismo de Hodgkin-Huxley para a implementacao de canais ionicos e
na técnica de compartimentalizacao de Rall para modelar sua extensao espacial. Os
parametros foram ajustados a partir de resultados experimentais in vivo e in vitro com
neuronios, retirados da literatura. Os resultados das simulagoes mostraram que os mode-
los sao biologicamente aceitaveis e de qualidade superior a de outros modelos construidos
anteriormente, possibilitando a construcao de modelos de redes neuronais em larga escala

mais precisos.

xiil



Abstract

Since its appearance, the computer has been used to model phenomena in all areas
of knowledge. In neuroscience, computer modeling is used to describe, reproduce and
predict behaviors of different components of the nervous system. As well as in other areas
of sciences, this procedure has been shown to be efficient in the study and improvement
of theories on brain function. With the increasing power of computers, larger and more
detailed models can be constructed with an increasing degree of biological realism. In
this work, we present biologically plausible computer models of cortical neurons from
the primary somatosensory system. The models have been implemented based on the
Hodgkin-Huxley formalism for ionic channels and the Rall’s compartmental technique
for spatial extent. The parametrs have been adjusted based on in wvivo and in wvitro
experimental results taken from the literature. Simulation results have shown that the
models are biologically acceptable and of superior quality in comparison with previous

models, allowing the construction of more precise large-scale neuronal network models.
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Capitulo 1

Introducao

Modelos sao usados na ciéncia desde o seu surgimento. Na Antiguidade, astronomos
se baseavam em modelos de movimentos circulares dos astros para reproduzir e explicar
os comportamentos observados dos corpos celestes. Posteriormente, fisicos construiram
modelos tratando corpos celestes e terrestres como objetos puntuais para estudar sua
interacao gravitacional. Boa parte do desenvolvimento da moderna teoria atomica e
molecular se deve ao uso de modelos simplificados que tratam atomos e moléculas como
esferas sélidas interagindo por meio de colisdes. O cientista mais importante do Século
XX, Albert Einstein, usava modelos e experimentos idealizados mentalmente para estudar
os limites das teorias fisicas e guiar a construgao de novas teorias e propor experimentos.

Atualmente, com o advento dos computadores, a construcao de modelos transformou-
se em atividade corriqueira para o estudo, a ilustracao, o teste e a previsao de no-
vos fenomenos em todas as areas do conhecimento. Modelos computacionais sao cons-
truidos hoje em dia para descrever fenomenos fisicos, quimicos, geoldgicos, atmosféricos,
biolégicos, economicos, socioldgicos etc, buscando aprofundar o entendimento humano
sobre esses campos. Uma das tendéncias nessa construcao de modelos é a busca pela for-
mulacao de modelos cada vez mais realistas, incorporando mais e mais detalhes observados
e medidos experimentalmente sobre os fenomenos.

Considerando a neurociéncia, os trabalhos experimentais e tedricos do ultimo século

nos permitiram saber muito sobre os mecanismos biofisicos responsdveis pela geragao
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da atividade neuronal e esse conhecimento fornece a base para a construcao de modelos
de neurdnios. O modelo de Hodgkin-Huxley, proposto em meados do século passado,
abriu as portas para a construcao de modelos de células nervosas baseados em analogias
com circuitos elétricos capazes de reproduzir com fidelidade as formas dos potenciais
de acao emitidos por neurdnios e as suas frequéncias de disparos. O modelo original
de Hodgkin-Huxley considerava apenas trés condutancias ionicas, de potassio, sédio e de
vazamento. No entanto, os avancos nas técnicas experimentais de estudo de canais ionicos
tém permitido a identificagdo o detalhamento das propriedades cinéticas de uma grande
variedade de canais, os quais podem ser modelados segundo o formalismo de Hodgkin-
Huxley permitindo a construg¢ao de modelos cada vez mais completos de células nervosas.
Assim, temos atualmente uma grande quantidade de dados experimentais e de ferramentas
matematicas e computacionais para montar modelos razoavelmente realistas de neuronios.

Nosso objetivo é construir modelos computacionais biologicamente realistas de
neuronios, para serem utilizados na construcao de redes neuronais. A finalidade do mo-
delo é permitir uma melhor compreensao dos mecanismos envolvidos no aparecimento de
comportamentos inerentes dos neuronios.

Neste trabalho, montamos modelos de neurénios baseados nos que sao encontrados
nos sistemas sensoriais. Mais especificamente, os modelos foram construidos por meio
dos dados experimentais obtidos em neuronios do sistema somestésico em nivel cortical.
Estes modelos foram implementados com a intengao de aumentar o seu realismo biolégico,
em relagdo a outros modelos existentes [1], sustentado nos dados experimentais, modelos
matematicos e modo de propriedades inerentes a cada modelo. As propriedades eletronicas
e anatomicas dos neuronios foram baseadas nos dados experimentais de artigos da area
e em modelos que também tém por base estes parametros. Dentre eles destacamos os
trabalhos de Marcelo Mazza [1], YASUO KAWAGUCHI [2] e McCormick [3]. Estas sao
também as principais fontes de comparacao e confirmacao do modelo.

Por conveniéncia os modelos foram construidos de forma a ter uma maleabilidade
nas suas propriedades. Para que novas caracteristicas e implementacoes possam ser adi-

cionadas ou alteradas sem que seja necessario recomecar o modelo. Para atender tais
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pré-requisitos, foi utilizado para a modelacao, o neurosimulador GENESIS, que consiste
numa linguagem de programacao interpretada e orientada a objetos. Este neurosimulador
¢ uma das principais ferramentas de modelagem neuronal utilizada pelos pesquisadores
da &rea.

O contetido dos capitulos que seguem esta organizado da seguinte forma: O capitulo
2 vem com a descricao experimental dos neuronios numa revisao dos trabalhos experi-
mentais com descricao dos parametros anatomicos e caracteristicas eletrofisioldgicas de
interesse para o modelo. O capitulo 3 revela os detalhes dos neuronios implementados,
como: propriedades passivas, dados anatomicos, formulacao da corrente ionica e canais
sindpticos. O capitulo 4 vem com os resultados das simulacoes acompanhado das dis-
cussoes e a comparagao do modelo com os dados experimentais obtidos por outros e
relatados nos artigos da area. No capitulo 5 temos as conclusoes e as perspectivas futuras

para o modelo.



Capitulo 2

Descricao Experimental dos

Neuronios

Neste capitulo é apresentada uma revisao dos dados experimentais referentes aos prin-
cipais neuronios encontrados no neocértex. Diante da grande diversidade morfolégica e
eletrofisiolgica, vamos nos concentrar naquelas propriedades que servirao de base para
os modelos apresentados no capitulo seguinte.

Embora os dados experimentais sobre os neurénios nao sejam obtidos em humanos
podemos recorrer a eles, pois a organizacao estrutural do neocortex é similar em todos
os mamiferos [4] [5]. O neocértex é uma estrutura de padrao laminar formada por seis
camadas bem definidas, numeradas de I a VI, da superficie as camadas mais internas.

Os neuronios neocorticais podem ser classificados em duas categorias principais com
base na estrutura do corpo celular (soma) e dos dendritos: os neurénios piramidais e os
nao-piramidais. Mas dentro destas duas categorias existem grandes variagoes e muitas
subdivisoes sao possiveis [2,3,6,7]. Estas subdivisoes sao principalmente determinadas
pelo comportamento eletrofisiolégico e pela fungao do neurénio dentro da rede [6,8,9].

Quanto ao comportamento eletrofisiolgico, descrevemos as propriedades de trés tipos
de neurénios. Sao eles, (1) os neurdnios de disparos regulares (NDRg) [3,9], que geram po-
tenciais de agao relativamente lentos sem tendéncia intrinseca para rajadas. (2) Neurénios

de disparos réapidos (NDRp) [2, 3], geram potenciais de ac¢ao répidos. (3) neurdnios de
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disparos em rajada (NDRj) [3,9] com potenciais de agao relativamente lentos que tendem
a rajadas de 3 a 5 potenciais de agao quando sao estimulados por corrente elétrica.

Estudos realizados em neurdnios neocorticais in vitro, por meio de um marcador deno-
minado Lucifer yellow CH (substancia que absorve luz e emite fluorescéncia) permitiram
correlacionar caracteristicas eletrofisiolégicas com caracteristicas morfologicas especificas
dos neurénios [3]. Os neurdnios de disparos em rajada e de disparos regulares foram
caracterizados como neuronios piramidais. Ja os neuronios de disparos réapidos foram
classificados como neuronios nao-piramidais.

Nas segoes seguintes temos as principais caracteristicas das classes de células mencio-

nadas.

2.1 Neuronios Piramidais

O principal tipo de neurdnio no neocértex sao as células piramidais, que constituem
aproximadamente 2/3 de todos os neur6nios em uma variedade de espécies e areas corticais
[3,8]. Eles sao considerados os principais neurdnios excitatérios do cortex cerebral.

A célula piramidal possui um soma no formato de uma piramide ou um cone com
tamanho do eixo maior entre 12um e 60um [1,10] e possui um longo dendrito no épice do
soma, denominado ”dendrito apical”. A figura 2.1 ilustra o formato do neurénio piramial
descrito.

As células piramidais podem ser classificadas em varios grupos distintos de acordo
com algumas propriedades passivas e sua resposta a aplicagao de um pulso de corrente
despolarizante [2,8,9]. Como exemplo de classificagdo por propriedade passiva, temos
o grafico da figura 2.2, apresentando diametro do soma versus resisténcia de entrada
da célula [2]. Sao eles: o grupo das células piramidais de baixa resisténcia de entrada,
legendado por LR no grafico (low input-resistance), e o grupo das células piramidais de
alta resisténcia de entrada, legendado por HR (high input-resistance).

As células piramidais de alta resisténcia de entrada possuem diametro somatico num

intervalo de 12um a 16um e resisténcia de entrada maior que 400M€) cobrindo um in-
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Figura 2.1: Esta figura ilustra um neurénio do tipo piramidal. A célula piramidal possui
um soma no formato de uma piramide ou um cone e um longo dendrito no apice do soma,

denominado ”dendrito apical”.

tervalo de 497M§2 a 1057MS). Ja as células de baixa resisténcia de entrada possuem
diametro somatico entre 17um e 36um e resisténcia de entrada menor que 400M 2 que
vao de 68M€) a 400MS). A constante de tempo das células de alta resisténcia de en-
trada é aproximadamente trés vezes maior que a constante de tempo das células de baixa
resisténcia de entrada [2]. Este fato pode ser atribuido a resisténcia da membrana da
célula, se considerarmos que a capacitancia especifica da membrana do soma das células
piramidais é aproximadamente equivalente para todas as células.

Uma caracteristica das células piramidais neocorticais in vivo e in vitro, é a adaptagao
da freqiiéncia do potencial de acao durante a aplicacao de um pulso de corrente despolari-
zante [2,3,9]. Seu mecanismo ionico ndo é totalmente conhecido, artigos da drea sugerem

que uma condutancia de potassio ativado por calcio e uma condutancia de potassio sensivel
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Figura 2.2: Gréfico da resisténcia de entrada 'Rin’ versus diametro do soma ’Diameter’, adap-
tado de Yasuo Kawaguchi [2]. Por meio deste grifico as células piramidais da camada V' podem
ser divididas em dois grupos. Células de baixa resisténcia de entrada 'LR cell’ e células de alta

resisténcia de entrada 'HR cell’.

a muscarine estao envolvidas na adaptacao de freqiiéncia de disparos exibida por células
piramidais do hipocampo e condutancias semelhantes podem estar por tras da adaptacao
de freqiiéncia de disparos em neurénios neocorticais [3,8]. Pois, os dados fisioldgicos e
morfologicos correlativos, sugerem que a maioria das células piramidais compartilham um
modo semelhante de origem elétrica do potencial de membrana [3].

Como mencionado anteriormente, podemos classificar as células piramidais também
por meio do tipo de resposta eletrofisiologica a um estimulo. Nesta classificacao temos
os neurdnios de disparos regulares (NDRg) e neurdnios de disparos em rajadas (NDRj).

Suas principais caracteristicas estdo descritas nas se¢oes (2.3) e (2.4), respectivamente.

2.2 Neuronios Nao-Piramidais

As células nao-piramidais, diferentemente das piramidais, nao podem ser definidas com
base em caracteristicas comuns ao grupo, mas sim como uma negativa as caracteristicas
das células piramidais. Os neurdnios nao-piramidais possuem soma de diversos tamanhos

e formas, e uma variedade de possiveis ramifica¢oes dendriticas [11], mas nenhum deles
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possui um dendrito apical dominante que seja muito maior que os dendritos oriundos do
corpo celular [1]. Os maiores neur6nios nao-piramidais, as células em cesto, sao também,
as mais importantes células inibitérias corticais [1,7,12].

Segundo propriedades da membrana e das diferencas na caracteristica dos potenci-
ais de acgdo, Yasuo Kawaguchi [2] apresentou duas categorias de células nao-piramidais
neocorticais.

Estas duas classes de neuronios apresentam dimensoes similares do soma. Porém,
a resisténcia de entrada, medida por meio do decaimento exponencial do potencial da
membrana em resposta a um pulso de corrente hiperpolarizante, cobre um intervalo de
124MQ a 1075MSQ. O grafico da figura 2.3 da largura do potencial de acao a meia
amplitude (’spike-width’) versus resisténcia de entrada (R;) mostra os dois grupos de

células nao-piramidais.
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Figura 2.3: Grafico da largura do potencial de agao ’spike-width’ a meia amplitude versus
resisténcia de entrada 'Ri’, adaptado de Yasuo Kawaguchi [2]. Por meio deste gréfico as células
nao-piramidais neocorticais do cortex frontal de ratos podem ser divididas em dois grupos.
Células de disparos rapidos "NDRp’ (menor resisténcia de entrada) e células de disparos de

baixo limiar 'NDBL’.

Um grupo tem resisténcia de entrada menor que 400M€) cobrindo um intervalo de
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124M€Q a 313MSQ) e largura do potencial de acao a meia amplitude menor que 0.8ms
num intervalo de 0.4ms a 0.74ms. Esse grupo foi denominado de Neuronios de disparos
rapido (NDRp). O outro grupo é de células que apresentam resisténcia de entrada maior
que 400M €2 cobrindo um intervalo de 411M€2 a 1075M¢2 e largura do potencial de acao
a meia amplitude maior que 0.8ms num intervalo de 0.81ms a 1.32ms. Esse grupo foi
nomeado por Yasuo Kawaguchi [2] como neurénios de disparos de baixo limiar (NDBL).
O potencial de repouso dos neurdnios nao-piramidais NDRp é mais negativo que o das
células NDBL. A constante de tempo das células NDRp (15ms) é cerca de quatro vezes
menor que o das células NDBL. No entanto a principal caracteristica para a distincao
destes dois grupos é a presenca de um disparo apds a hiperpolarizacao nas células NDBL

(figura 2.4).
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Figura 2.4: Figura adaptada de Yasuo Kawaguchi [2]. Esse grafico mostra a geracdo de um
potencial de acao apds cessado um pulso de corrente hiperpolarizante. Esta é uma resposta

tipica do NDBL. O potencial de repouso da membrana celular é de —59mV .



CAPITULO 2. DESCRICAO EXPERIMENTAL DOS NEURONIOS 10

2.3 Neuronio de Disparos Regulares

Neuronios com caracteristicas de disparos regulares sao encontrados desde a camada
I até a VI. Sao células excitatorias e classificadas morfologicamente como neurdnios
piramidais. Quando uma corrente é injetada préximo ao limiar um unico potencial de
acao é gerado, até mesmo para correntes de varias centenas de milisegundos de duracao.

Estas células apresentam uma duragao prolongada do seu potencial de agao (0.6ms —
1.0ms medidos a meia amplitude) e uma notavel adaptacao de freqiiéncia de disparos
durante um prolongado pulso de corrente despolarizante [1-3]. Durante a aplicacao de
um longo pulso de corrente quadrado, que supera o limiar para gerar o potencial de agao, a
freqiiéncia do potencial de acao decai para toda intensidade de corrente aplicada, durante
sua aplicagao, veja a figura (4.6) apresentada em McCormick et al [3]. Esta figura mostra
de forma direta e bem perceptivel a adaptacao da freqiiéncia de geracao dos potenciais
de acao.

Medidas tomadas por McCormick et al [3] determinam as seguintes dimensoes para o

soma: o eixo vertical possui 24,6 £ 7,3um e o eixo horizontal mede 18,5 + 7, 3um.

2.4 Neuronio de Disparos em Rajadas

Um estudo realizado por McCormick et al [3] revelou que alguns neurdnios piramidais
geravam potenciais de acao de modo mais explosivo quando estimulados por uma cor-
rente despolarizante. Estas células foram denominadas neurdnios de disparos em rajadas
(NDRj). As células NDRj sdo neurdnios piramidais com proeminente dendrito apical e
dendritos basais, como mostra a figura 2.1. Estes neurdnios sao células excitatérias e ape-
sar da existéncia de variagdes no tamanho e estrutura dendritica das células piramidais
de disparos em rajadas e das que nao sao desta categoria é dificil uma distingao entre elas
por meio de critérios morfolégicos.

A propriedade fisioldgica primaria que distingue as células NDRj dos outros dois tipos
de células mencionadas (NDRg e NDRp) é essa capacidade para gerar, em um limiar

distinto, um complexo de trés a cinco potenciais de agao.
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Estes neuronios foram observados na camada I'V e na parte superficial da camada V' do
cortex sensoriomotor de porcos da guiné [3,8] e na camada V' do cértex frontal de ratos [2].
Estudos anatomicos do cortex somatosensorio de ratos insinuam que dendritos de todos os
neuronios da camada IV recebem terminagoes talamocorticais diretas [3], fazendo destas
células um importante conjunto a ser considerado nas simulagoes do sistema somestésico.

Da mesma forma que nas célula NDRg, os neuronios de disparos em rajadas geram
um tunico potencial de agao, quando o estimulo esta proximo do limiar, e sua freqiiéncia
de disparos é uma func¢ao monotonica da corrente despolarizante injetada.

O comportamento eletrofisiolégico intrinseco do NDRj esta ilustrado na figura 4.2
apresentada por McCormick et al em [3]. Nesta célula, o complexo de potenciais de acdo
pode ser originado por meio de estimulos sindpticos e corrente injetada. A forma do
potencial é similar em cada caso.

A amplitude do potencial de agao nas células NDRj é ligeiramente menor que a am-
plitude observada nas células NDRg.

As medidas do soma do NDRj obtidas por McCormick et al [3] sao de 23, 1lum=£5.1um
verticalmente e 17.0um £ 3.8um horizontalmente. Estes tamanhos nao sao significativa-
mente diferente das células piramidais que nao apresentam disparos em forma de rajadas.
Por meio destes dados fica evidente que o comportamento inerente destes neuronios em

resposta a um estimulo, é caracterizado pelas propriedades ativas.

2.5 Neuronio de Disparos Rapidos

A terceira classe de neuronios, células de disparos rapidos (NDRp), morfologicamente,
sao classificadas como células nao-piramidais. Sao células inibitérias [3,13] e foram en-
contradas em todas as camadas do cértex. Os neuronios classificados como de disparos
rapidos sao distinguiveis das células restantes por apresentar curta duracao do potencial
de acao e a falta de adaptacao de freqiiéncia do potencial de agao durante a aplicacao de
um prolongado (100 — 200ms) pulso de corrente despolarizante [2,3,13].

Segundo dados experimentais obtidos por McCormick et al [3], o potencial de repouso
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destas células vai de —60mV a —87mV sendo um valor médio de —71.6mV £7.8mV. Estas
células apresentam uma amplitude do potencial de acao vao de 62mV a 102mV com um
valor médio de 82.1+9.5mV . O valor do diametro de seu soma é de 14, 0+3.5um. Valores
semelhantes foram medidos por Kawaguchi [2] para este tipo de célula. A resisténcia de
entrada do soma do NDRp é de 198 M Q2 £ 55M €2 em células do cértex frontal de ratos [2],
160MQ em interneurdnios neocorticais de ratos [13] e 55,6 MQ £ 33.6MQ em células

neocorticais de porcos da guiné [3].



Capitulo 3

Detalhes sobre os neuronios

modelados

3.1 Introducao

Neste capitulo apresentamos a estrutura morfologica e o formalismo que descreve
a dinamica ionica celular, responsaveis pelas caracteristicas funcionais de cada tipo de
neuronio modelado. A base dos modelos sao os dados experimentais das revisoes bibli-
ograficas e adaptacgoes de outros modelos ja estudados que sao de importancia para a
construcao destes. Os dados estao agrupados em dois tipos. Primeiro temos as proprie-
dades passivas que sao de comportamento fixo para cada modelo, como por exemplo, a
geometria da célula, a resisténcia e a capacitancia da membrana celular. Segundo, temos
as propriedades ativas que tratam do comportamento dinamico inerente dos neuronios,
como canais ionicos e canais sinapticos, ambos de grande importancia para diferenciacao

entre os tipos e fungao dos neurdnios simulados.

13
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3.2 Modelos

Foram modelados trés tipos diferentes de neuronios inerentes do cértex somestésico de
mamiferos. Sao eles: um neurdnio que apresenta disparos em forma de rajadas rotulado
como NDRj, um modelo de neurénio de disparos regular (NDRg) e um caracteristico de
disparos rapidos (NDRp).

A unidade basica para a modelacao dos neuronios é o modelo compartimental dos com-
ponentes neuronais. O conceito fundamental deste modelo compartimental é apresentado
no apéndice A, com base no formalismo descrito na literatura (Segev [14]; Malmivuo
Plonsey [15]). Para os compartimentos dendriticos foi adotada a geometria cilindrica, ja
o soma foi modelado com uma geometria esférica. Estas formas geométricas sao as mais
convenientes na aproximagao da geometria real dos neurénios. Para a cinética ionica do
soma dos neuronios simulados foi utilizado o formalismo de Hodgkin-Huxley (apéndice A)
e a generalizacao de Borg-Graham (apéndice B).

Cada corrente ionica utilizada no modelo tem uma fungao para a determinacao da
caracteristica do funcionamento neuronal. A corrente transiente de sédio (Iy,) gera po-
tenciais de acdo. As correntes de potéassio (Ix), potdssio retificador (If4), corrente de
potdssio transiente (If,) e potéssio de acao lenta (Ix4) sdo responsaveis por repolarizar
os potenciais de agdo. A corrente de potdssio apds hiperpolarizagdo (Ix.) atua intensifi-
cando a repolarizacao e modifica o intervalo entre os potenciais de agdo. A corrente de
potéassio ativado por célcio (Iagp) e a corrente de potdssio sensivel a muscarine (Ix,,)
atua na adaptacao lenta da freqiiéncia de disparos de potenciais de acao. A corrente de
célcio de baixo limiar (o) é responsavel pelo disparo em rajada. Também foram incor-
poradas nos modelos as correntes de célcio de alto limiar (Iog,) € (Ica). Nos modelos
temos também uma corrente de vazamento (I1) que modela o fluxo de outros ions através
da membrana e contribui para o potencial de repouso. Além das correntes ionicas, os
neuronios apresentam uma variagao temporal na concentragao de célcio ([Ca™])que atua
no comportamento das correntes dependentes desta concentracao.

Os receptores sindpticos implementados sao de trés tipos, AMPA, NMDA e GABA.
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O formalismo destes é apresentado no Anexo A. Eles foram adaptados do formalismo
descrito no livro do GENESIS por Idan Segev [16] e os parametros sao os utilizados por
Marcelo Mazza [1].

Para os modelos de neurdnios relacionados neste trabalho adotou-se a mesma estrutura
dendritica utilizada por Mazza [1], salvo suas dimensoes, visto que o principal objetivo é
a obtencao de modelos em que suas respostas eletrofisiologicas sejam o mais semelhante

possivel aos dados reais obtidos por Kawaguchi [2] e McCormick [3].

Figura 3.1: Figura ilustrativa do Neurénio de disparos em rajadas modelado. Os canais iénicos
modelados sao: Canais de sédio (Na), potdssio retificador (Kd), potdssio transiente (Ka),
potdssio apés hiperpolarizagao (Kc), potassio ativado por célcio (K AHP), potdssio sensivel a
muscarine (Km), célcio de baixo limiar (Cat), cilcio de alto limiar (Can) e (Cal). No dendrito
1 deste modelo foi integrado um receptor sinaptico do tipo AMPA, no dendrito 2 um receptor do

tipo GABA e no dendrito 3 foi implementado um receptor do tipo AMPA e um do tipo NMDA.

O modelo do NDRj foi implementado com quatro compartimentos, sendo um soma
e trés dendritos (veja a figura 3.1). As medidas dimensionais dos compartimentos sao
apresentadas na tabela (3.1). Para a cinética ionica do soma celular foram implementados

os seguintes canais ionicos:Na, Kd,Kahp, Kc, Ka, Km, Cat, Cal, Can e L. Com estes
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canais ionicos a corrente de membrana é dada por,

Inpr; = Gnam®h(V — Ena) + Gran*(V — Exgq) + Graa®b(V — Exq

‘l‘GKmU(V - EKm) + GKCZUJ(V - EKC) + GKahpp(V — EKahp
+GCall2(V - EC’al) + GC’anqgr(V - EC’an) + GCatt?’U(V - ECat

+GL(V—-Ep
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(3.1)

Onde as constantes G; representam a condutancia méaxima dos canais i, F; sao os

potenciais de Nernst e V' representa a variavel potencial de membrana. Os valores destas

constantes estao na tabela (3.2). As equagoes das varidveis de estado m, h ... etc, estao

descritas na tabela (B.1) e as propriedades passivas da membrana na tabela (3.3). Neste

modelo os receptores sinapticos estao distribuidos da seguinte forma: No dendrito 1 foi

implementado o receptor sinaptico do tipo AMPA, no dendrito 2 o receptor sinaptico do

tipo GABA e no dendrito 3 foram implementados os receptores sinaptico do tipo AMPA

e NMDA.

Compartimento | Didmetro | Comprimento
soma 20, 0pm - — -
dendrito 1 1,0um 100, Oum
dendrito 2 1,0um 100, Oum
dendrito 3 1,0um 100, Oum

Tabela 3.1: Valores das medidas dimensionais usadas na modelagem do neurénio de disparos

em forma de rajadas. A medida do soma tem por base a medida experimental de McCormick

et al [3] os dendritos foram baseados nas medidas usadas por Mazza [1].

Devido a grande semelhanga anatomica e fisiolégica dos neuréonios NDRj e NDRg, o

neuronio NDRg foi modelado com os canais ionicos presentes no modelo NDRj, porém,

com uma grande redugao na condutancia maxima do canal de célcio de baixo limiar (Cat),

pois, este canal ionico é o principal responsavel pelo aparecimento de disparos em rajada.

Nestas configuragoes a corrente idonica do NDRg fica descrita por,
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Canal i6nico | Condutancia méaxima (S/m?) | Potencial de Nernst (mV)
Na Gne = 400,0 Eng =45,0
Ka Gkq = 60,0 Ex,=-75,0
Kc Gre = 220,0 Eyx.=—-75,0
Kd Gkqa = 35,0 Exqs=-90,0
Km Ggm = 2,0 Erxpy =-=77,0
Kahp Grahp = 5,0 Exanp = —75,0
Cat Geat = 55,0 Ecar = 80,0
Cal Gea = 0,05 Eca = 80,0
Can Gean = 1,0 Ecan = 80,0
L G =15,0 Ep, = —63,0

Tabela 3.2: Valor da condutincia maxima e potencial de Nernst utilizados em cada um dos

canais i6nicos do modelo do NDRj

Grandeza Representador Valor
Potencial de Repouso E,.., —70,0mV
Resisténcia especifica da membrana do soma R, 0, 06Qm?
Resisténcia especifica da membrana do dendrito R4 0, 8Qm?
Resisténcia axial especifica R, 0,80m
Capacitancia especifica da membrana Cm 0,016 F/m?

Tabela 3.3: Valores das propriedades passivas utilizadas na modelagem do neurénio de disparos

em forma de rajadas. Estes valores sao conciliaveis com os dados experimentais obtidos por

Connors [8], McCormick et al [3] e Kawaguchi [2].

Inprg = GNam’W(V = Eng) + Gran(V — Exa) + Graa®b(V — Ekq
+GKmu(V - EKm) + GKczw(V - EKC) + GKahpp(V - EKahp

+GCall2(V - EC’al) + GCanqgr(V - EC’an) + GCattSU(V - ECat

)
)
)
)

+GL(V - Ep
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AMP’??

Figura 3.2: Figura ilustrativa do Neuronio de disparos regular modelado. Os canais iénicos sao
representados por: Canais de sédio (Na), potdssio retificador (Kd), potdssio transiente (Ka),
potdssio apds hiperpolarizacao (Kc), potéssio ativado por cdlcio (K AHP), potéssio sensivel a
muscarine (K'm), cdlcio de baixo limiar (Cat), cdlcio de alto limiar (Can) e (Cal). No dendrito
deste modelo foram integrados os receptores sinapticos dos tipos AMPA, NMDA e GABA. No
dendrito 2 foi implementado o receptor do tipo GABA, no dendrito 3 do tipo AMPA, nos
dendritos 4 e 5 foram integrados os canais do tipo AMPA e NMDA.

Os valores da condutancia maxima e do potencial de Nernst referentes a cada canal
i6nico da equagao (3.2) estdo resumidos na tabela (3.4). Este modelo possui oito compar-
timentos, sendo, o soma, dois dendritos basais, dois segmentos para formagcao do dendrito
apical, do qual deriva trés dendritos. Dos trés dendritos que formam o dendrito apical
em dois deles foram implementados: um canal sindpticos NMDA e um AMPA. O outro
dendrito conta com um canal sinaptico do tipo AMPA. Dos dois dendritos basais, um

contém apenas um canal sindptico do tipo GABA e no outro foram implementados dois
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canais sinapticos do tipo AMPA e um do tipo GABA. Os valores das dimensoes e das

propriedades passivas do neurdnio de disparos regulares estao descritos nas tabelas (3.5)

e (3.6) respectivamente.

Canal idnico | Condutancia maxima (S/m?) | Potencial de Nernst (mV)
Na G o = 900,0 Ene =450
Ka Gka = 30,0 Exo=—75,0
Kc Gre =400,0 Ex.=—175,0
Kd Gra = 50,0 Exq=-90,0
Km Gxm = 50,0 Eyxp, =-77,0

Kahp Greanp = 25,0 Exanp = —75,0
Cat Goa = 2,0 Eco = 80,0
Cal Goa = 0,001 Ecqy = 80,0
Can Gean = 2,0 Ecun, = 80,0

L G =13,0 Ep =—-63,0

Tabela 3.4: Valores da condutancia maxima e do potencial de Nernst utilizados nos canais

ionicos do modelo do NDRg.

O NDRp foi modelado com dois compartimentos, como ilustrado na figura 3.3, um

soma e um dendrito. O tnico dendrito recebeu o canal sinaptico do tipo AMPA.

Ao soma foram integrados os canais ionicos de sédio (Na), potéssio retificador (Kd),

canal lento de potassio (Ks), canal de potassio transiente (Ka) e canal de vazamento

ionico L. Considerando estes canais, a corrente idnica através da membrana é descrita

por,

Inprp = Gnam®h(V — Exg) + Gran*(V — Exa) + Graa®b(V — Ex,)

—|—GK383(V — EKs) + GL(V — EL)

(3.3)
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Compartimento | Diametro | Comprimento
soma 26,0um —
dendrito 1 1,0um 100,0 pm
dendrito 2 1,0um 100, 0pum
dendrito 3 0,40um 50, 0pum
dendrito 4 0,40pum 50,0 pm
dendrito 5 0,40pum 50, Opum
segmento 1 1, 0um 200,0 um
segmento 2 1, 0um 200, 0pum

Tabela 3.5: Valores das medidas dimensionais usadas na modelagem do neurénio de disparos
regulares. A medida do soma tem por base a medida experimental de McCormick et al [3] os

dendritos foram baseados nas medidas usadas por Mazza [1].

Grandeza Representador Valor
Potencial de Repouso E,.., —75,0mV
Resisténcia especifica da membrana do soma R, 0, 076Q2m?
Resisténcia especifica da membrana do dendrito R4 0, 8Qm?
Resisténcia axial especifica R, 0,80m
Capacitancia especifica da membrana Cm 0,027F /m?

Tabela 3.6: Valores das propriedades passivas utilizadas na modelagem do neurénio de disparos
regulares. Estes valores sao concilidveis com os dados experimentais obtidos por Connors [8],

McCormick et al [3] e Kawaguchi [2].

Os valores das propriedades passivas para o NDRp, suas dimensoes, as condutancias

e o potencial de Nernst estao descritas nas tabelas (3.9) (3.7) e (3.8) respectivamente.



CAPITULO 3. DETALHES SOBRE OS NEURONIOS MODELADOS

Figura 3.3: Figura ilustrativa do Neurénio de disparos rapidos modelado. Os canais iénicos sao

representados por: Na-canal de sédio, Kd-canal de potéssio retificador, Ks-canal de sédio lento,

sindptico, sendo do tipo AMPA

Ka-canal de potassio transiente. No dendrito deste modelo foi integrado somente um receptor

Dendrito

i
) AMPA

Compartimento | Diametro | Comprimento
soma 15,0um —
dendrito 1,0um 100, Oum

Tabela 3.7: Valores das medidas dimensionais usadas na modelagem do neurénio de disparos

rapidos. A medida do soma tem por base a medida experimental de McCormick et al [3] os

dendritos foram baseados nas medidas usadas por Mazza [1].

21
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Canal ionico | Condutancia maxima (S/m?) | Potencial de Nernst (mV)
Na G e = 2500,0 Eng =45,0
Ka Ggq = 100,0 Erqe = —80,0
Kd Gkq = 280,0 Erq=-90,0
Ks Gks = 20,0 Ers=-77,0
L G =15,0 Er = -63,0

Tabela 3.8: Valores da condutancia maxima e do potencial de Nernst utilizados nos canais

ionicos do modelo do NDRp

Grandeza Representador Valor
Potencial de Repouso E,.., —68mV
Resisténcia especifica da membrana do soma R, 0, 018Qm?
Resisténcia especifica da membrana do dendrito Rq 0, 7Q0m?
Resisténcia axial especifica R, 0,70m
Capacitancia especifica da membrana Cm 0,015F/m?

Tabela 3.9: Esta tabela mostra os valores das propriedades passivas usadas na modelagem do
neurénio de disparos rapidos. Estes valores sao concilidveis com os dados experimentais obtidos

por Connors [8], McCormick et al [3] e Kawaguchi [2].



Capitulo 4

Resultados das simulacoes e

discussoes

Os modelos dos neurdnios previamente apresentados foram implementados utilizando o
neuro-simulador GENESIS 2.2.1 operando num sistema operacional GNU/LINUX (kernel

2.6.5) rodando num microcomputador (PC) com processador Intel Pentium 7777 ¢

om
freqiiéncia interna de 750 MHz e 320 Mb de meméria RAM. Os modelos foram montados,
em principio, com os dados apresentados nos capitulos 2 e 3, tornando estes modelos
a base (ponto de partida) dos estudos subseqiientes. Nestes estudos, alguns parametros
foram variados com a finalidade de analisar a sensibilidade do modelo e sua maleabilidade,
para a implementacao de novos modelos a partir deste.

Os experimentos foram realizados, segundo um procedimento, em que os neuronios
modelados foram submetidos a testes equivalentes aos realizados em experimentos com
neuronios n vivo ou in vitro.

As propriedades qualitativas e quantitativas foram verificadas de acordo com os seguin-
tes procedimentos. Os neuronios foram submetidos a um prolongado pulso de corrente
despolarizante com a finalidade de obter o modo dos potenciais de acao.

Durante a simulacao foram registrados os valores de cada corrente ionica. Estas cor-

rentes foram integradas no tempo de simulacao, obtendo como resultado a quantidade

de carga que passa através da membrana, referente a cada canal idnico, como mostra a

23
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equagao tedrica (4.1).

Qr = /Ikdt (4.1)

onde, Q) e I sao respectivamente a quantidade de carga e a corrente que passa através
do k—ésimo canal ionico. Os dados obtidos foram normalizados de acordo com a equagao

4.2.

Qr
Qinjet

Onde QRN], é a carga relativa normalizada e Q);pjc: € a carga injetada no soma durante

QRN = (4.2)

a simulagao.

O objetivo deste tratamento dos dados das correntes ionicas é mostrar de forma
plausivel a influéncia que cada canal i6nico exerce durante a inje¢ao de corrente no soma,
suficiente para desencadear um trem de potenciais de acao.

Num ensaio posterior foi aplicada um pulso de corrente hiperpolarizadora. Esta cor-
rente provoca uma hiperpolarizacdo do potencial de membrana. A transi¢do entre o
potencial inicial (sem corrente hiperpolarizadora) e o potencial hiperpolarizado se faz de
forma exponencial. Esta curva foi aproximada por uma fun¢ao exponencial de primeira
ordem com o objetivo de obter a constante de tempo da funcao. Por meio desta constate
de tempo (7) e da capacitancia da membrana (C)y) foi calculada a resisténcia de entrada

do soma Rpg,;, dada por:

.
Rpnt = =— 4.3
ot = (43

Os neurdnios também foram submetidos a uma corrente despolarizante, de modo que
o potencial de membrana atingiu o limiar de disparo. Este limiar é definido como o valor
minimo da corrente, capaz de gerar um tnico potencial de agao durante um longo tempo
de aplicagao desta corrente. Nesta fase foram medidas a amplitude do potencial de agao

e sua duracao na meia amplitude.
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A amplitude corresponde ao valor absoluto da diferenga entre o pico do potencial de
acao e o potencial de repouso. A duragao corresponde ao intervalo de tempo transcorrido
do momento em que o potencial de membrana atinge a metade do valor absoluto da
amplitude do potencial de agao na fase de despolarizacao, até o instante em que o potencial
de membrana atinge este mesmo valor na fase de repolarizacao.

Numa nova tentativa os neuronios foram submetidos a injecoes de corrente constante,
que, variam de 0.1nA a 3.6nA. Para cada valor de corrente foi medida a freqiiéncia
de disparos. Por meio destes dados foi construida a curva f — i (freqiiéncia de disparos
versus corrente injetada). A freqiiéncia dos disparos foi medida por meio do primeiro ITPA
(Intervalo Inter-Potencial de A¢ao). Em seguida, foram medidos os IIPAs para algumas
correntes despolarizadoras injetadas no soma.

Na apresentagao dos resultados de cada modelo, é mostrada a comparacao dos dados
obtidos da simulagao com as medidas experimentais de neurdonios reais referentes a cada
modelo. A base da comparagao sao os dados obtidos por Connors et al [8], McCormick

et al [3] e Kawaguchi [2].

Os Modelos

Neuroénios de disparos em rajada (NDRj)

Primeiramente foi modelado um neuronio do tipo piramidal com caracteristicas de
disparos em rajada. O primeiro teste realizado foi a verificacao da forma dos potenciais de
acao no NDRj. O processo de injecao de corrente no soma é adotado pelos experimentais
em neuronios reais [2,3,8], para geragao de potenciais de a¢ao. Desse modo, foi simulada a
injecao de uma corrente despolarizante no soma do neurénio modelado, com intensidade de
0,5n A, magnitude suficiente para gerar um conjunto de potenciais de acdo como mostra o
grafico da figura 4.1. A forma dos potenciais de acao do NDRj modelado segue um padrao
semelhante ao obtido por McCormick et al [3] em células reais de disparos em rajada
(figura 4.2). Este resultado também pode ser comparado com os resultados obtidos em

células neocorticais estudadas por Connors et al, desta comparacao temos a confirmacao
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da identidade do modelo com o NDRj real.

Por meio dos dados obtidos do grafico da figura 4.3, das propriedades passivas apre-
sentadas na tabela 3.3 e das medidas dimensionais contidas na tabela 3.1, foi calculado o
valor da resisténcia de entrada do soma (Rg,) pela equagao 4.3. Este grafico mostra o de-
caimento do potencial de membrana em resposta a injegao de corrente hiperpolarizadora
aplicada no soma do NDRj. A linha continua mostra a curva simulada e a linha tracejada
mostra o ajuste exponencial de primeira ordem. A equacao do ajuste e suas constantes
sao mostradas no quadro dentro do mesmo gréfico, onde, t1 representa a constante de
decaimento temporal.

O valor da resisténcia de entrada, amplitude do potencial de acao e duragao do po-
tencial de agdo em meia amplitude para o NDRj estao apresentados na tabela 4.1 (Pag.

28), juntamente com alguns dados da literatura [2,3,8].

N
o
1

o
1

=20 -

1 L

-60-

Potencial (mV)

-80 +—r—"r—+—7"—"r——7— T
20 0 20 40 60 80 100 120 140 160

Tempo (ms)

Figura 4.1: Resposta do neurénio modelado de disparos em rajada (NDRj) a uma corrente de

0,5nA injetada no soma.
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| L

100 msec

Figura 4.2: Gréfico adaptado de McCormick et al [3]. Este grdfico mostra o resultado expe-
rimental da resposta tipica do potencial de membrana de um neurénio de disparos em rajada

pela injecao de uma corrente despolarizante aplicada no soma.

-67,0- Curva Experimental
-67,5- — — Fit (Exponencial de 1° ordem)
1 Fit.
; '68,0 T \ Equagdo: y = A1*exp(-x/t1) +y0
E E
=~ -68,54 y0  -0.07053 +5.8315E-6
< J A1 2.3644E23 +1.7054E23
g -69,0 i t1 0.00275 +0.00003
% .
S -69,5-
-70,01
70,51
-71,0

164 166 168 170 172 174 176 178 180 182

Tempo (ms)

Figura 4.3: A curva continua mostra a resposta do potencial de membrana a injecao de uma
corrente hiperpolarizadora de 0,4nA injetada no soma do NDRj modelado. A curva tracejada
representa o ajuste exponencial de primeira ordem. O quadro no interior do grafico mostra a

funcao e suas constantes, onde, t1 representa a constante de decaimento temporal.
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Na  Cat Can Cal Ka Kahp, Kc / Kd | L | Km

154

10 4

X100 | x10 |x1000| x10

QRN (x20)

-10

-15

Canais ionicos

Figura 4.4: Carga relativa normalizada (QRN) que passa através dos canais iénicos durante a

aplicacao de uma corrente de 0,5nA durante 150ms no soma do NDRj.

Grandeza Valor no Modelo | Valor Experimental
Resisténcia de entrada do 136, 8M¢ 31,2+ 8,5M (McCormick
soma (Rpn) et al [3])

Amplitude do potencial de 80mV 85,5 + 14,0(mV) (McCor-
acao mick et al [3])

Duracdo do potencial de 0, 84ms 0,80 £ 0,14(ms) (McCor-
acao em meia amplitude mick et al [3])

Tabela 4.1: Propriedades medidas no NDRj modelado comparada com algumas medidas ex-

perimentais realizadas em neurdnios reais.

O grafico da figura 4.4 mostra a contribuicao relativa, na corrente, de cada canal
ionico, durante a aplicacao do pulso de corrente de 0,5nA no soma do NDRj. Neste,
fica notavel as correntes que contribuem para a despolarizacao e as que contribuem para

a repolarizacao do potencial de membrana. Algumas das cargas relativas tiveram seus
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valores ampliados por um fator multiplicativo para que sua representagao seja melhor

visualizada no grafico.

O gréfico equivalente para o NDRg é apresentado na figura 4.12.

Neurodnios de Disparos Regulares (NDRg)

O gréfico da figura (4.5) mostra a variagao do potencial de membrana em resposta a
injecao de uma corrente despolarizante de 0, 5n A, injetada no soma do NDRg modelado. O
quadro na parte superior direita do grafico mostra uma ampliagao dos primeiros potenciais
de acao gerados durante a aplicacao da corrente.

O modo dos potenciais de agao obtido na simulagao pode ser confrontado com o grafico
da figura (4.6), que representa os resultados experimentais obtidos por meio da injegao

de corrente no soma de neurénios de disparos regulares obtido por McCormick et al [3].

201
— 0-
>
:Ef -20- Zoom
S
o -
c
S 40
]
SNV D .
-60 -
-80- 1=0.5nA

0 20 40 60 80 100

Tempo (ms)

Figura 4.5: Variacao do potencial de membrana em resposta a uma corrente despolarizadora
de 0,5nA injetada no soma do NDRg modelado. O quadro na parte superior direita do gréafico

mostra uma ampliacao dos primeiros potenciais de acao gerados durante a aplicagao da corrente.
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Desta comparacao pode-se afirmar que; tanto o NDRg modelado quanto o NDRg real,
compartilham de um modo semelhante de geracao de potenciais de acao.

As principais diferengas entre o modelo anterior (NDRj) e este (NDRg) foram, (além da
expressivaredugao da condutancia do canal i6nico (Cat)): o tamanho do soma, resisténcia
especifica da membrana, potencial de repouso e a condutancia maxima aos ions dos canais
implementados.

A curva f — i para o modelo de NDRg é apresentada no grafico da figura 4.7. A base
de comparacao desta curva com os dados de neurdnios reais é o grafico da figura 4.8.
Esta curva é apresentada no grafico C (Fig. 1) de McCormick et al [3]. Da comparagao
destes dois graficos podemos verificar que a funcao de transferéncia do neuréonio modelado
é compativel com a funcao de transferéncia de neuronios reais.

O gréfico 4.9 mostra o comportamento dos [TPAs-intervalo para varios valores de cor-
rente injetada no soma do NDRg modelado. O grafico da figura 4.10 mostra os resultados
do experimento equivalente efetuado por McCormick et al [3] em um neurdnio real tipico
de disparos regulares. Nos dois casos (modelado e real) as curvas mostram uma notével
adaptacao na freqiiencia de disparos.Esta adaptagao de freqiiéncia serda mostrado ainda
neste capitulo, por meio da andlise do espaco de fase, de algumas grandezas da dinamica

i6nica do neuronio.

1.2nA

1.6nA
40 mV

30 msgec

Figura 4.6: Figura adaptada de McCormick et al [3]. Esse grafico mostra a geracao de poten-

ciais de acao, pela aplicacdo de um pulso de corrente despolarizante no soma de um NDRg.
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Figura 4.7: Freqiiéncia de disparos em fun¢ao da corrente injetada (curva f-1) do NDRg mo-

delado.
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Figura 4.8: Grafico adaptado de McCormick et al [3]. Este gréfico apresenta a freqiiéncia de dis-

paros em Hz (Frequency (Hz)) como fungao da corrente injetada em nA (Injected Current(nA)),

curvas (f-1) de trés neurénios tipicos de disparos regulares.
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Figura 4.9: Gréfico do Intervalo Inter-Potencial de A¢ao (IIPA) versus intervalo, do NDRg. O

grafico mostra a adaptacao da freqiiéncia para todas correntes injetadas no soma.

Grandeza Valor no Modelo | Valor Experimental
Resisténcia de entrada do 27,4MS2 39,9+ 21,2M¢€)

soma (Rgn)

Amplitude do potencial de 92, 6mV 95,2 + 9,5(mV) (McCor-
acao mick et al [3])

Duracdo do potencial de 0, 52ms 0,80 £ 0,18(ms) (McCor-
agao em meia amplitude mick et al [3])

Tabela 4.2: Propriedades medidas no NDRg modelado comparada com algumas medidas ex-

perimentais realizadas em neurdnios reais.

Para completar o conjunto de dados apresentados na tabela 4.2 temos o grafico da
figura 4.11. Este grafico mostra o decaimento do potencial de membrana em resposta a

uma corrente hiperpolarizadora injetada no soma do NDRg modelado (curva continua).
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Figura 4.10: Gréfico adaptado de McCormick et al [3]. O grdfico mostra o Intervalo Inter-
Potencial de A¢ao em ms (ISI) em fungao do intervalo (Interval) para varias correntes injetadas

no soma do NDRg. Neste grafico fica notavel a adaptacao da freqiiéncia de disparos.
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Figura 4.11: A curva continua mostra a resposta do potencial de membrana a injecao de
uma corrente hiperpolarizadora no soma do NDRg modelado. A curva tracejada representa o
ajuste exponencial de primeira ordem. O quadro no interior do grafico mostra a funcao e suas

constantes, onde, t1 representa a constante de decaimento temporal
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Figura 4.12: Carga relativa normalizada (QRN) que passa através canais ionicos durante a

aplicacao de uma corrente de 0,5nA durante 150ms no soma do NDRg.

Por meio de um ajuste exponencial de primeira ordem (curva tracejada) obtemos uma
funcao, da qual, usamos sua constante de decaimento para calcular a resisténcia de entrada

no soma por meio da equacao 4.3.
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Neuronios de Disparos de Rapidos (NDRp)

A resposta do potencial de membrana de um neurdnio de disparos rapidos modelado
(NDRp) a uma corrente despolarizadora de 0,5nA injetada no seu soma, é apresentada
no grafico da figura 4.13. Este grafico mostra um conjunto uniforme de potenciais de
acao sem adaptacao de freqiiéncia de disparos. A figura 4.14 mostra o comportamento do
potencial de membrana quando uma corrente é injetada em um NDRp real.Essa figura foi
adaptada da figura 6 do trabalho de McCormick et al [3]. O gréfico da figura 4.17 mostra
os ITPAs para varias correntes injetadas no soma do NDRp. O resultado deste grafico
confirma a falta de adaptacao de freqiiéncia de disparos no NDRp. Estes resultados podem
ser comparados com dados de neuronios de disparos rapidos reais por meio do grafico da
figura 4.18, apresentado por McCormick et al [3]. O comportamento da freqiiéncia de
disparos em funcao da corrente injetada estd apresentado no grafico da figura 4.15. As

curvas correspondente aos dados obtidos por McCormick et al [3] de neurénios NDRp
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3
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0 50 100 150 200
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Figura 4.13: Variacao do potencial de membrana em resposta a uma corrente despolarizadora

de 0,5n A injetada no soma do NDRp modelado.



CAPITULO 4. RESULTADOS DAS SIMULACOES E DISCUSSOES 36

0.50 UMMM

40
1.1 mV

50 msec

Figura 4.14: Figura adaptada de McCormick et al [3]. Este gréafico mostra a variagao do

potencial de membrana em resposta a uma corrente despolarizadora injetada no soma do NDRp.
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Figura 4.15: Freqiiéncia de disparos em funcao da corrente injetada ( curva f-1) do NDRp

modelado.

estao apresentadas no gréfico da figura 4.16. Na confrontacao da curva f — I (Fig. 4.15)
do modelo, com os dados de neurénios reais (Fig. 4.16), verifica-se que a curva do modelo

estd embutida nas curvas obtidas de NDRp reais.
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Figura 4.16: Gréfico adaptado de McCormick et al [3]. Este grafico apresenta a freqiiéncia de
disparos em Hz (Frequency (Hz)) como func¢ao da corrente injetada em nA (Inject Current(nA)),

curvas (f-1) de trés neurénios tipicos de disparos rapidos.

Por meio dos dados do grafico da figura 4.20 calcula-se a resisténcia de entrada do
NDRp utilizando a equagao 4.3. A resisténcia de entrada do soma, amplitude do potencial
de agao e a duracao do potencial de acao em meia amplitude do NDRp sao apresentadas
na tabela 4.3.

O modelo NDRp foi modelado somente com canais de sédio e de potassio, por serem,
estes canais, suficientes para geragao de potenciais de acao rapidos e sem adaptacao de

frequiéncia.
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Figura 4.17: Grafico do Intervalo Inter-Potencial de Ag¢ao (IIPA) versus intervalo do NDRp

modelado. O grafico mostra a falta de adaptacao de freqiiéncia nos NDRps.

Grandeza Valor no Modelo | Valor Experimental
Resisténcia de entrada do 136,9MQ 198 + 55MQ (Kawaguchi
soma (Rgnt) 2])

Amplitude do potencial de 89.5mV 83,149, 6(mV) (Kawaguchi
agao 12])

Duracdo do potencial de 0,95ms 0,57 £ 0,11(ms) (Kawagu-
acao em meia amplitude chi [2])

Tabela 4.3: Propriedades medidas no NDRp modelado comparada com algumas medidas ex-

perimentais realizadas em neurdnios reais.
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Figura 4.18: Gréfico adaptado de McCormick et al [3]. O gréafico mostra o Intervalo Inter-
Potencial de A¢ao em ms (IS1) em fungao do intervalo (Interval) para varias correntes injetada

no soma de um NDRp.

Na Kd L Ks Ka

0 Ll Ll Ll ) IT;(TI

QRN (x20)

Canais ibnicos

Figura 4.19: Carga relativa normalizada (QRN) que passa pelos canais ionicos durante a

aplicacao de uma corrente de 0,5nA durante 150ms no soma do NDRp.
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Figura 4.20: A curva continua mostra a resposta do potencial de membrana a injecao de uma
corrente hiperpolarizadora injetada no soma do NDRp modelado. A curva tracejada representa
o ajuste exponencial de primeira ordem. O quadro no interior do grafico mostra a funcao e suas

constates, onde, t1 representa a constante de decaimento temporal

Classificacao dos Modelos com Relacao a Excitabili-

dade

Quanto a excitabilidade podemos classificar os modelos neuronais em duas classes,
de acordo com a freqiiéncia de disparos como funcao da corrente injetada [21]. A classe
1, denominada de modelo de Morris-Lecar e a classe 2, que corresponde ao modelo de
Hodgkin-Huxley. A classe 1, caracteriza-se por apresentar a curva f — ¢ continua, como
ilustra o grafico da figura 4.21. Nesta classe podemos conseguir baixas freqiiéncias dos
potenciais de acao, e a freqiiéncia cresce com o crescimento da corrente injetada. A classe 2
apresenta a curva f —i descontinua, como ilustra o grafico da figura 4.22. Existe uma faixa
de baixas freqiiéncias insensivel a variacao da corrente injetada. As células modeladas,

apresentadas neste trabalho, foram classificadas como Classe 2. Obtemos freqiiéncias de
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disparos a partir de 20H z nos NDRp’s, e 15H 2z nos NDRg’s.

Frequéncia

Corrente Injetada

Figura 4.21: Curva f — i caracteristica de neurénios classificado como Classe 1, ou modelo de

Morris-Lecar

/

Corrente Injetada

Frequéncia

Figura 4.22: Curva f — i caracteristica de neurénios classificado como Classe 2, ou modelo de

Hodgkin-Huxley
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Testes de Sensibilidade dos Modelos

Num ensaio seguinte, fizemos um estudo do comportamento do modelo nos espagos
de fase. Este estudo nos mostra as alteragoes na dinamica do sistema, quando alguns de
seus parametros sao variados. Tomamos inicialmente um modelo com as configuracoes de
neuronios de disparos regulares descrito no capitulo anterior. Foi injetada uma corrente
de 0,7nA no soma deste neuréonio com condutancia maxima de calcio Cat igual a zero.
O mesmo procedimento foi repetido sucessivamente com as seguintes condutancias para
o canal Cat: 6,0(S/m?), 15,0(S/m?) e 25,0(S/m?). Os resultados estao apresentados
nos graficos da figura 4.23. Nas colunas da figura analisarmos os resultados para as
diferentes condutancias adotadas nas simulacoes. Nas linhas temos o modo dos potenciais
de acao para a primeira das colunas, o espago de fase do potencial de membrana versus
corrente total através da membrana (Vm x I, ) na segunda coluna, e a terceira coluna
mostra uma ampliacao do espago de fase apresentado na segunda coluna. Os resultados
mostram a evolugao do comportamento do neuronio modelado, saindo de um neuronio
tipico de disparos regulares e chegando a um modelo que se comporta como um neurénio
de disparos em rajada, somente com a mudanca da condutancia maxima de um dos
canais ionicos. Observando a evolucao das érbitas da figura 4.23, verifica-se que, quando
o potencial de acao se da em forma de rajadas, sua orbita nao visita a regiao de calmaria
do potencial de membrana apds a hiperpolarizacao. Num teste seguinte, variamos a
condutancia maxima de potéassio dos canais Kc¢ e a condutancia maxima de céalcio dos
canais Cat, com o objetivo de obtermos a imagem da dinamica do sistema no espago
de fase. Os parametros do modelo sao os utilizados no NDRg modelado, com alteracao
na condutancia maxima dos canais de sédio, que passou a valer 1100S/m?. Num range
de combinagoes mostradas na figura 4.25 tivemos trés comportamentos para o modo dos
potenciais de acao. As simulagoes mostraram disparos regulares e disparos em rajadas
(regido 2), como se esperava, porém, algumas das combinagoes (regido 1) mostraram um
comportamento particular. Apds o primeiro potencial de acao, o potencial de membrana

entra em oscilagao formando um plato no tempo de simulacao, como mostra o grafico 4A
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da figura (4.24). Por meio dos gréficos 4(A — C') da figura 4.24, podemos verificar que
durante a oscilagao do potencial de membrana, a amplitude da orbita tem, inicialmente
um comportamento decrescente, depois a amplitude volta a crescer até retomar a érbita
tipica que representa os potenciais de acao, como a apresentada no grafico 1B da figura
4.24. Pela mudanga qualitativa entre as regioes 1 e 2 da imagem da figura 4.25, podemos

deduzir a existéncia de uma bifurcacao no espago de fase estudado.
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Figura 4.23: A figura mostra as alteragoes na dinamica iénica neuronal quando a condutancia
maxima dos canais de calcio Ca; é variada. A coluna A mostra o modo dos potenciais de acao,
a coluna B mostra o espaco de fase do potencial de membrana versus corrente de membrana, a
coluna C' mostra uma ampliacdo da regiao interessante do grafico da coluna B. Analisando a
coluna A temos a evolucao qualitativa do comportamento do potencial de acdo com a variacao
da condutancia maxima de calcio, saindo de um comportamento tipico de disparos regulares e

chegando a apresentar um comportamento tipico de neurénio de disparos em rajada.
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Figura 4.24: A figura mostra as alteracoes na dinamica iénica neuronal quando a condutancia

maxima dos canais de céalcio Ca; e a condutancia maxima de potéassio K. sao variadas. A coluna

A mostra o modo dos potenciais de acao, a coluna B mostra o espago de fase do potencial de

membrana versus corrente de membrana, a coluna C' mostra uma ampliacao da regiao interes-

sante do grafico da coluna B. Os graficos mostram uma mudanca qualitativa na resposta do

neurénio. Essa mudanca indica a existéncia de uma bifurca¢ao no espaco de fase
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Figura 4.25: A imagem mostra os comportamentos distintos da excitacao neuronal, devido
a variacoes na condutancia méxima dos canais de céalcio Ca; e nos canais de Potassio K.. A
regiao 1 representa comportamentos de oscilacao do potencial de membrana quando o neurénio
é excitado. A regidao 2 representa comportamentos de disparos regulares e disparos em rajada

quando o neurénio é excitado.
Discussoes Finais

Os resultados mostraram que os neuronios de disparos em rajada e os de disparos regu-
lares modelados se enquadram na categoria de neuronios piramidais de baixa resisténcia
de entrada. A resposta elétrica do NDRj confirma o padrao de disparos encontrado nos
neuronios da categoria. Embora a resisténcia de entrada do NDRj simulado seja conside-

ravelmente maior que o valor médio encontrado por McCormick et al [3], ela ainda estéd
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dentro do intervalo de resisténcias de entrada medidas por Kawaguchi [2] em neur6nios pi-
ramidais. A amplitude do seu potencial de acao e a largura deste estao dentro da margem
de erro dos valores médio obtidos por McCormick et al [3] em neurénios reais. Contudo, o
modo dos potenciais de acao gerado pelo NDRj modelado, por si s6, mostra que o modelo
pode representar a categoria de célula cortical que apresentam disparos em rajada.

Os resultados do NDRg simulado confirmam com os dados experimentais de neuronios
desta classificacao obtidos por McCormick et al [3]. Ambos neurénios (modelado e real)
compartilham de um modo de potenciais de acao semelhante. Ha uma adaptacao de
freqiiéncia notavel confirmados pelo grafico IIPA-Intervalo (4.9). A curva f —I do modelo
esta dentro de um conjunto de curvas f — I obtidas por McCormick et al [3]. Os dados da
tabela 4.2 permitem uma confrontacao dos dados do modelo com os dados de neuronios
reais. Desta confrontacao fica evidente a validade do modelo como representante de
neuronios de disparos regulares.

O modelo de neuronio de disparos rapidos representa satisfatoriamente os neuronios
reais desta categoria. O padrao de disparos confirmam com os dados de McCormick et
al [3]. Nota-se que a curva f — I da fugura 4.15 obtida do modelo concorda com as
curvas f — I da literatura (Fig. 4.16). As curvas [IPAs para vdrias correntes injetadas
no soma representadas na figura (4.17) mostra a auséncia de adaptagdo de freqiiéncia,
comparada com as ITPAs dos NDRgs (grafico da figura 4.9). Outras propriedades medidas,
apresentadas na tabela 4.3 mostram a concordancia com os dados obtidos por Kawaguchi
[2]. Este modelo também representa de forma plausivel os interneurénios neocorticais de
disparos rapidos de ratos, relatado no trabalho de Marfa Cecilia Angulo et al [13], que
aborda as conexoes sinapticas entre NDRps e neuronios piramidais.

Os modelos nao reproduzem exatamente o comportamento dos neuronios reais, visto
que esta nao é a intengao proposta neste trabalho. Mas reproduz as caracteristicas basicas
que sao utilizadas para a classificacao dos diferentes tipos de neuronios.

As diferencas entre os resultados do modelo e os dados reais sao inerentes da propria

concepcao de modelo, onde os principais fatores que contribuem para esta diferenga, sao:

e A formulagao tedrica do modelo, cuja dinamica ionica é modelada por meio de
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ajustes de curvas.

e A aproximacao adotada para modelar a estrutura neuronal. Neste caso o soma
do modelo é adotado como sendo de forma esférica e os dendritos tém uma forma
cilindrica. Apesar de aceitavel este tipo de aproximacao, ela também causa pequenos

erros na integracao do modelo.

e Os dados retirados dos artigos, que apresentam valores médios de medidas reali-
zadas em neuronios, que, mesmo sendo estes neuronios classificados numa mesma
categoria, eles apresentam grandes variagoes, como podemos observar no gréafico das
figuras 4.7 e 4.15. Estes dados foram obtidos por medidas experimentais realizadas
por McCormick et al [3] em neurdnios corticais. Os dois casos apresentam uma

notavel diferenca nas curvas f — I para trés neuronios de uma mesma categoria.

Dentre os modelos apresentados as principais diferencas sao a estrutura morfologica,
a cinética ionica e as entradas de estimulos. Estas diferencas foram determinantes para o
aparecimento das func¢oes que cada modelo exerce dentro da rede neuronal cortical. Os
testes de sensibilidade, mostraram a importancia da cinética ionica para com o compor-
tamento qualitativo, e a potencialidade de novas descobertas com o estudo dos espacos de
fase de outras variaveis. Da funcionalidade dos modelos pode-se dizer que eles nao apre-
sentam deficiéncias num regime de trabalho onde sao adotados procedimentos que estao
dentro dos procedimentos efetuados nas simulagoes para tomada dos dados apresentados

neste trabalho.



Capitulo 5

Conclusao

Na neurociéncia, a construcao de modelos computacionais biologicamente plausiveis
contribui para o entendimento dos processos neurolégicos podendo até mesmo extrapolar
os conhecimentos prévios alem de valorizar o trabalho dos cientistas experimentais. Num
primeiro momento foi feito um estudo bibliografico e foram levantados os dados experi-
mentais interessantes dos neuronios escolhidos como base da modelagem. Numa etapa
seguinte tomamos o formalismo para a modelagem estrutural dos neurdnios. Seguindo
os estudos, foram escolhidas as correntes ionicas com potencialidade para representar as
caracteristicas inerentes a cada modelo, juntamente com o formalismo matematico que re-
presenta cada uma destas correntes. Todos os modelos foram implementados por meio do
neuro-simulador GENESIS, por ser este um dos pacotes mais usados para implementacao
de redes neuronais. Os modelos apresentados neste trabalho comportaram-se de modo
semelhante ao comportamento de seus equivalentes bioldgico. A caracteristica que ficou
mais notavel foi o modo dos potenciais de agao, esta é a propriedade primaria da dis-
tincao dos modelos relacionados neste trabalho. Outros comportamentos previstos nos
dados experimentais também foram identificados com clareza e uma boa aproximagao,
como mostra a adaptacao da freqiiéncia dos potenciais de agdo para os neuronios pirami-
dais, a falta da adaptacao da freqiiéncia para o neuronio de disparos rapido e a resisténcia
de entrada do soma, que depende das propriedades passivas da membrana tanto quanto

da cinética idnica dos canais modelados. Os estudos da sensibilidade dos modelos mos-

49



CAPITULO 5. CONCLUSAO 50

traram que eles portam de grande maleabilidade, facilitando a implementacao de outros
neuronios com o mesmo formalismo matematico utilizado nestes.

Os resultados dos modelos mostraram-se biologicamente plausiveis ao cumprirem os
requisitos origindrios da classificacao de cada modelo. Esta plausibilidade biologica ha-
bilita estes modelos a integrar modelos de redes neuronais biologicamente plausiveis. Os
principais avangos apresentados neste trabalho sao: a grande semelhanca da dinamica
dos neuronios modelados com a dinamica dos neurénios que serviram como base de dados
para a construcao do modelo, apresentando caracteristicas perceptivelmente mais realis-
tas, e os estudos matematicos e qualitativos que classificaram os neuronios modelados e
mostraram sua flexibilidade para a construcao de outros modelos. Numa etapa futura
podem ser efetuados os estudos dos espagos de fase de outras variaveis do modelo, em
busca de outras mudangas qualitativas na dinamica apresentada pelo modelo. O modelo
também pode ser integrado em uma modelagem do sistema somestésico, juntamente com
outros constituintes a serem modelados, como por exemplo, neurdnios inerentes do talamo
e receptores periféricos, para a totalizacao deste modelo. Modelo este que pode objetivar

até mesmo a simulacao de alguma enfermidade do sistema em questao.



Apeéendice A
Conceitos Basicos de Neuronio

Neste apéndice apresentamos de forma simples, as propriedades e o comportamento
do neurdnio, de interesse para o trabalho. Apresentamos também o principio do modelo
compartimental, o formalismo matematico basico, a equacao de Hokgkin-Huxley para os
canais ionicos, a equacao do cabo e os canais sindpticos. Os parametros matematicos

especificos de cada modelo sao mostrados no capitulo 2.

A.1 ESTRUTURA E PROPRIEDADES BASICAS
DO NEURONIO.

O neuronio é a unidade bésica da constituicao do sistema nervoso, sua estrutura
morfol6gica pode ser dividida em 3 partes principais. Dendritos, corpo celular (soma) e
axonio (veja figura A.1).

Um neur6nio recebe estimulos (impulso elétrico) de outros neuronios por meio dos
dendritos estes impulsos sao integrados e ao chegar no soma provoca uma resposta deste.
A resposta também em forma de impulso elétrico se propaga pelo axonio até a sua ex-
tremidade, que estd conectado a outros neurdnios e assim sucessivamente o estimulo é

transportado para outros neurdnios da rede.

o1
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Figura A.1l: Figura ilustrativa de um neuroénio.

A.1.1 ESTRUTURA DA MEMBRANA NEURONAL.

A membrana neuronal é uma estrutura que separa os meios intra e extra-celular. Ela
¢ formada por uma dupla camada lipidica onde estao imersas as moléculas de proteinas
(veja a figura A.2). Este modelo de membrana é denominado de "mosaico fluido”, pois a
dupla camada de lipidios ¢ fluida, de tal forma que as proteinas pode mudar de posicao
no decorrer da vida da célula. Um dos papéis das proteinas é a formacao de canais de fons
que atravessam a membrana. Estes canais tém participacao definitiva no comportamento

caracteristico do soma celular quando estimulado por uma corrente injetada.

A.1.2 CIRCUITO EQUIVALENTE DA MEMBRANA NEU-
RONAL

Por meio de um circuito elétrico podemos descrever as propriedades elétricas da mem-
brana celular, como mostra a figura A.3. Devido a presenca do transporte ativo de ions

através da membrana, o neurénio apresenta uma diferenca de potencial num equilibrio
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Figura A.2: Figura adaptada do livro de bioeletromagnetismo [15] que ilustra como é a forma
estrutural da membrana celular. Ela apresenta uma dupla camada lipidica com grandes proteinas

que atravessam essa camada e formam canais i6nicos.

dinamico do fluxo de fons denominado de potencial de repouso da célula. Por convencao,
o potencial do meio extracelular é definido como zero, neste referencial o potencial de
repouso da célula é negativo.

Devido ao excesso de cargas positivas do lado externo da membrana celular ha um
acumulo de cargas negativas na face interna da membrana, fazendo aparecer um compor-
tamento capacitivo da membrana celular visto que a dupla camada de lipideos formam
uma camada isolante entre os meios condutores intra e extra-celular.

A resisténcia total da membrana neuronal aparece em duas componentes. Uma é
a resisténcia da membrana da célula de caracteristica passiva, representada por uma
resisténcia fixa. A outra é um conjunto de resisténcias variaveis (dependente do potencial

de membrana) que representam os canais i6nicos.

A.1.3 Modelo Compartimental para a Estrutura Neuronal

Do fato de que um pequeno segmento de membrana neuronal pode ser descrita por

um circuito equivalente, adotou-se o conceito de que a estrutura do neuronio pode ser



APENDICE A. CONCEITOS BASICOS DE NEURONIO 54
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V =®- o, 53
¢ Ic ¢INa ¢IK ¢IL
— C G G
m Ma K L
v T v T
—_— Na _—K _—L
- + +
h 4
(Dﬂ Meio Extracelular

Figura A.3: Circuito equivalente usado para descrever as propriedades elétricas da membrana

neuronal

composta de varios compartimentos de segmentos neuronais [14,16]. Onde a troca de
informagoes elétricas entre os seguimentos consecutivos se faz por meio da equacgao do
cabo. De forma que a dependéncia espacial da voltagem seja computada a cada mudanca
de compartimento.

As interagoes entre os meios interno e externo de cada compartimento é modelado pelo

circuito equivalente da membrana neuronal.

A.1.4 FORMALISMO MATEMATICO DAS PROPRIEDA-
DES DOS NEURONIOS

Nesta secao apresentamos a matematica que descreve o comportamento elétrico do

neuronio ja inserindo o formalismo de Hodgkin-Huxley para corrente ionica e a teoria do
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cabo para a corrente intercompartimental.

CORRENTE PELA MEMBRANA

A corrente que atravessa um segmento da membrana do soma neuronal derivada do

circuito equivalente da figura A.3, é dada por;

av(t
Im(t) = Cm% + Iiénica + Iinjetada (Al)

onde,

I,,(t) é a corrente pela membrana dependente do tempo

Lisnica € a corrente nos canais iénicos

Linjetada € a corrente injetada através da membrana

e o primeiro termo do segundo membro equivale a componente capacitiva. A corrente
ionica é a soma algébrica da contribuicao individual de cada tipo de fon. O modelo de
Hodgkin-Huxley (H-H) é baseado nesta analogia. Eles desenvolveram o modelo utilizando
o axonio gigante da lula. Esse trabalho foi possivel por dois fatores importantes. O
primeiro foi a selecao do axonio gigante da lula, uma fibra nervosa com diametro por volta
de 0.5 mm e conseqiientemente grande o bastante para permitir a insercao de dois eletrodos
no interior da célula. O segundo foi o desenvolvimento de um dispositivo de controle de
realimentacao chamado grampo de voltagem, capaz de fixar a voltagem de membrana em
qualquer valor. Por meio do grampo de voltagem pode-se medir seletivamente o fluxo
de cada componente ionica da corrente total da membrana. Em seus estudos Hodgkin e
Huxley conseguiram descrever o comportamento individual de algumas correntes ionicas e
desenvolveram um formalismo matematico para expressar tal comportamento. O modelo
nao é formulado de principios fundamentais mas, mais propriamente, é uma combinacao
de teoria ’insight’ e ajuste de curva. Segundo o formalismo de Hodgkin e Huxley a corrente

ionica pode ser expressa pela seguinte equacao;

[iénica - Z[k - Z Gk(vm - Ek)
k k
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onde, G e Ej sao respectivamente a condutancia e o potencial de Nernst do K-ésimo
ion e V,, é o potencial da membrana. As primeiras correntes ionicas a serem estudadas
foram as de sédio (Iy,) e potéassio (Ix). Elas sdo as responséaveis por desencadear os
potenciais de agao. As correntes devido a outros ions determinam o comportamento dos
potenciais de acao gerados. A condutancia G do modelo de H-H pode ser pensado como
resultado do efeito de um grande nimero de canais ionicos imersos na membrana. Cada
canal, individualmente pode ser entendido como se tivesse um dado niimero de portoes
que regulam a passagem de ions através do canal. Um canal pode estar em um de dois
estados, permissivo ou nao-permissivo. Quando todos os portoes de um determinado
canal estao no estado permissivo, os fons podem passar pelo canal e dizemos que este
estd aberto. Se algum dos portoes esta no estado nao-permissivo, os ions nao podem fluir
através do canal e dizemos que este esta fechado. Nestes termos, a condutancia pode ser
expressa como uma condutancia maxima g; multiplicada por uma variavel de ativacao X

e uma variavel de inativacao Y, que estao elevadas a suas respectivas poténcias z, e y,.

Gi == giXpryp (AQ)

A forma matematica das transicoes dependentes do tempo e da voltagem entre os
estados aberto e fechado das varidveis X e Y deriva de uma reagao de primeira ordem

dada por;

X==—(1-X) (A.3)

representada pela seguinte equacao diferencial;
dX
dt

onde, ay, é o coeficiente da taxa de transferéncia do estado fechado para aberto. 3, é

= ax(V)(1 = X) = B:(V)X (A.4)

o coeficiente da taxa de transferéncia do estado aberto para fechado. A varidvel X é a
fragdo de portoes no estado aberto e (1 — X)) é a fracao de portoes no estado fechado.
Os coeficientes das taxas de transferéncia para as correntes modeladas sao mostrados no

apéndice B.
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Equacao do Cabo

Para construcao de um modelo matematico da propagacao do impulso pelo dendrito,
ele ¢ modelado como sendo um tubo fino constituido pela membrana que encerra um meio
condutor constituido pelo citoplasma. Nesta configuracao a corrente pode fluir longitudi-
nalmente através do citoplasma e através da membrana. A corrente longitudinal encontra
a resisténcia citoplasmatica, produzindo um decaimento na voltagem. Ha também uma
pequena perda de corrente através da membrana devido a canais iOnicos passivos, re-
presentados por uma resisténcia, e perdas de carga (descarga) devido a capacitancia da
membrana.

Para um segmento de dendrito de comprimento [ e diametro d, temos:

C,, = wldCy (A.5)
Ry
= — A.
r wld (A.6)
4lR 4
— A.
Ha wd? (A7)

onde,

Cyy=capacitancia especifica da membrana
C,,=capacitancia da membrana
Rj/=resisténcia especifica da membrana
R,,,=resisténcia da membrana

R s=resisténcia axial especifica da membrana

R,=resisténcia axial da membrana

Por meio destas consideragoes foi adotada a equacao do cabo para o modelo ma-

tematico;
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0?V ov

onde, A\ é a constante de espaco, 7,, ¢ a constante de tempo, V é o potencial, t e x
sao respectivamente o tempo e o deslocamento na direcao longitudinal do dendrito. As
constantes \ e 7, podem ser expressas pelas propriedades passivas da célula pelas seguintes

relacoes;

d Ry
A= 4/——— A.
Vig, (A.9)

Tm = RmCin (A.10)

Modelo dos canais sinapticos

Uma sinapse conecta o axonio do neurénio que envia o estimulo, denominado neurénio
pré-sinaptico, a um dendrito do neuronio que recebe o estimulo, chamado de neuronio pos-
sindptico. Quando um potencial de acao chega ao terminal do axonio do neurdnio pré-
sindptico, canais de cdlcio na membrana do terminal pré-sindptico se abrem e fons Ca?*
entram no terminal. Os fons provocam a fusao de vesiculas que contém neurotransmissores
com a membrana pré-sinaptica, liberando os neurotransmissores na fenda sinaptica. Esses
neurotransmissores se difundem pela fenda sinéptica e se ligam a receptores da membrana
do dendrito do neuronio pés-sinaptico. Dependendo do tipo de neurotransmissor, abrem-
se canais ionicos na membrana do dendrito pés-sinaptico que permitem a entrada de fons
que provocam uma pequena despolarizacao ou hiperpolarizacao local da membrana. No
caso de despolarizacao dizemos que o potencial é excitatério e a hiperpolarizacao é um
potencial inibitério. Na construcao dos neurdnios foram usados trés modelos de canais
sinapticos: AMPA, GABA e NMDA. A corrente sinaptica I, em cada receptor é descrito

matematicamente pela equacao,

[sin(t) = gsin(t)(VM(t) - Esin) (A'll)
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onde, g, representa a condutancia sinaptica do receptor, V,, é o potencial de membrana
do neuronio e E;, € o potencial sinaptico. Para descrever matematicamente a condutancia

sindptica, foi utilizada a funcdo alfa adaptada de Bower e Beeman [16].

rnlt) = Gueel) (A12)

Esta fungao aumenta rapidamente até ¢ atingir o valor de 7,. Neste ponto a condutancia

tem seu valor maximo. Em seguida ela decai mais suavemente para zero. Neste caso a con-

dutancia é determinada por dois parametros, gmqa € 7, de tal forma que o comportamento

da sindpse (rapidez e amplitude) é controlado por estes parametros. O neurosimulador
GENESIS utiliza uma fungao mais geral, uma exponencial dupla dada por;

Gsin(t) = %CMT?(W_; — e ™) parar; > (A.13)

Porém, quando 7 = 7 o GENESIS usa a equacao A.12. O receptor do tipo AMPA foi

modelado utilizando a equacao A.12, o receptor GABA foi modelado utilizando a equacao

A.13. Visto o fato de que o receptor do tipo NMDA ¢é dependente da voltagem, a expressao

utilizada foi;

=t =t
el —em2

onde, gmaz = 0.2nS 71 = 80ms 1 = 0.67ms n = 0.33mM ' v = 0.06mV ! [Mg**] =
2mM Todos os parametros foram retirados do livro do GENESIS [16].
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Componentes das Correntes Ionicas

B.1 Equacoes o e (J para as variaveis de estado.

A tabela (B.1) descreve os coeficientes das taxas de transferéncia utilizadas na mo-
delacao dos canais ionicos. Todas as equacoes desta tabela estao no Sistema Internacional
de Unidades (SI). As equagoes para as correntes ionicas Ina, Ixd, Ixa; Ixm, Lcat, Ioan ©
Icq foram adaptadas do modelo de Lytton Sejnowski [17]. Para as correntes dependentes
da concentracao de calcio I4gp € Ik., € a corrente de vazamento foi utilizado o formalismo
adotado por Traub et al [18]. Para as correntes Ioat, Ioan € Ica foi adotado o modelo
de Borg-Graham para as variaveis de estado a e 3. Este modelo estd descrito na secao
B.2 desse apéndice. Além das correntes ionicas, os neuronios apresentam uma variagao
temporal na concentragao de calcio ([Cat™]|)que atua no comportamento das correntes

dependentes desta concentracao. A equacao que descreve esta concentragao ¢ dada por,

d[C“] [C2+]
« | _ Bl — 22 B.1
dt Ca Td ( )

Esta equacdo calcula a concentragao de célcio a partir da corrente total de calcio (I¢,)

que flui através da membrana da célula. A constante de ajuste B é calculada por,

P U

A (B.2)

60
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onde A é a area do soma e d,, é a espessura da membrana do soma, com estes valores
expressos em metros. A constante de decaimento 7,4 é expressa em segundos e o valor da

concentracao de calcio em moles. A constante de decaimento 74 adotado para o modelo é

de 0,01333 segundos.

&y = —7vio,068
o\ 0,00015

a 5}
Qm = % B = %
e<770,0116 ) e( 0,027 )
_ 9% 90
= (R e
Oy = %?035 6n = vi%(,)oszs
Q(W) e(m)
_ 200 _ 200
Qg P( V7+0(’)6(())3;5 ) Ba P( V0+’8,20835 )
10

/Bb = %
e\ —0,006T

(V > E,, — 0,05)

= B = SR
G(W)H ()
Qy = (V1+0(903) 6q = (Vl~9(9,03)
e\ —0,01 e\ 00178
_ 2 __ %
= b= (o)
_ 60 _ 60
“ = () b= )
Qy = % By = %
e e\ —0,024
a, = min(0,02[Ca**],10) B, =1,0
o — o(53,872(V—Em;)—0,66835) o
(; <E,—0 05)07018975 8. = 2000e(™ 5% ) — o, se
= m — Yy
Em+0,065—V (V < FE, -0, 05)
o, = 20006( 0,027 ) se

B.=0,0se (V> E, —0,05)

Tabela B.1: Equacgoes « e § utilizadas para formulacao das correntes ionicas.
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B.2 Formalismo de Borg-Graham

Originalmente Hodgkin e Huxley definiram as formulas somente para dois tipos de
canais i6nicos (sédio e potassio). O formalismo de Borg-Graham consiste numa tunica
definicao para as variaveis de estado que pode ser usado para muitos canais diferentes.

As definicoes de « e (3 sao:

a=aq exp[Z”(V_Vl/Q)F]/RT (B.3)

B = By expl 2=V -Vap2)F]/RT (B.4)

onde, F' é a constante de Faraday, R é a constante dos gases e T é a temperatura.
A escolha dos parametros o, 5y, 7, z e Vi determina a cinética dos canais individu-
ais. A tabela seguinte mostra os valores dos parametros de Borg-Graham utilizados na

modelagem dos canais de calcio C'a; e Ca,,.

Canal /V ariavel z v | ao,Bo | Vije(mV) | T(oc)
Cay/t 3,43 | 0,5 | 0,06 —63 23
Cay/v —4,24 10,75 | 0,008 | —83,5 23
Ca,/q 3,0 0,5 0,1 -30 37
Ca,/r —4,0 | 0,7 | 0,025 —50 37

Tabela B.2: Valores dos parametros do formalismo de Borg-Graham [17].
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