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Resumo

TEJADA, J. Modelos Matematicos e Computacionais para o Comportamento do Rato no
Labirinto em Cruz Elevado. Tese (Doutorado) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras
de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2010.

O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) é um modelo animal para o estudo da ansiedade,
suas bases bioldgicas e os efeitos de diferentes tipos de farmacos sobre o comportamento.
Diferentes métodos tém sido usados para estudd-lo, dentro dos quais encontra-se a modela-
gem computacional. O presente trabalho junta-se a esses estudos utilizando as ferramentas
da modelagem computacional para desenvolver dois modelos computacionais e (ndices que
permitiram avalid-los.

O primeiro deles estuda a maneira como os animais exploram o labirinto usando cadeias de
Markov. Esta abordagem rendeu um método de caracterizacdo capaz de identificar os efeitos
de certos tipo de fdrmacos sobre a maneira como o animal explora o LCE, ao mesmo tempo
que levanta alguns indicios sobre a quantidade de informacdo que o rato usa para tomar uma
decisao.

O sequndo foi construldo baseados na ideia do conflito como o determinante do comporta-
mento do rato no LCE, adaptando um modelo de rede neural usado para avaliar informacao
conflitante: o modelo de dipolo chaveado de Crossberg. O objetivo desse sequndo modelo
fol avaliar a viabilidade de um modelo de competicdo de trés forcas: uma que insta explorar
locais considerados amedrontadores, uma outra que insta procurar protecao e a Ultima que
representa o vigor do animal. Cada uma das forcas que compéem o modelo recebe sinais
vindos do ambiente e a maneira como processam essas sinais pode ser afetada pelos efeitos
de um determinado farmaco.

O modelo reproduz os efeitos esperados dos trés tipos de farmacos fazendo mudancas em
no maximo dois de seus pardmetros. Da mesma maneira, o modelo reproduz parte do com-
portamento esperado na Arena, precisando apenas de um pequeno ajuste para reproduzir as
trajetdrias que o animal costuma fazer em torno das paredes desse labirinto.

Pode-se concluir que o modelo computacional descreve uma possivel maneira de como as
varidveis que controlam o comportamento do rato no LCE interagem e de como os fadrmacos
interagem com essas varidveis, permitindo a reproducao do comportamento do rato no LCE e
em outros labirintos como a Arena.

O modelo fot construido para reproduzir os efeitos de trés tipos de fdrmacos, porém, a ma-
neira como esses tipos de fdrmacos interagem com o modelo nédo foi condicionada a um local
ou maneira especifico. Esta abordagem permite procurar outras interacdes que nao somente
reproduzam os efeitos de fadrmacos conhecidos, mas também possam predizer os efeitos de
fdrmacos ainda nao estudados.

Palavras-chave: Labirinto em cruz elevado, conexionismo, cadeias de Markov, efeitos de
fdrmacos, comportamento exploratério.
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Abstract

TEJADA, J.  Computational model of the rat behavior into the Elevated Plus Maze .

Dissertation (Doctoral degree) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirao Preto, 2010.

The Elevated Plus Maze (EPM) is an animal model for the study of anxiety, its biological
foundations, and the effects of different kinds of drugs on behavior. A group of different mode-
ling methods have been used to study the rat behavior in the EPM. One of them characterizes
rat behavior the EPM using directed graphs and proposes an index which can be used to
classify the drug type and dosis. The other two methods were used to construct computational
models for the rat behavior.

The first of these models used Markov chains to reproduce the rat behavior. This approach
offers a method to characterize the rat behavior, which is able to identify the effects of certain
kinds of drugs on the way the rat explores the maze and, at the same time, raises some clues
on how much information is used by the animal to take a decision.

The second one was built based on the idea that conflict determines the rat behavior in the
EPM. Conflict was introduced in the model via an adapted version of Grossberg's gated dipole
artificial neural network model. The goal was to evaluate the viability of a competition-based
model with three kind of drives: a drive to explore threatening places, a drive to seek pro-
tection, and a drive to move, related to the energy of the animal. The model receives and
processes signals from the environment according to the states of these three drives, and the
way in which the signals are processed can be influenced by effects of specific drugs.

This model reproduces the expected effects of three types of drugs with modifications of up
to two parameters. The model also reproduces part of the expected behavior of the animal in
the Arena, a different maze, by requiring only small adjustments to reproduce the trajectory
of the rat around the walls. It is possible to conclude that this computational model captures
elements of the interaction of variables which control the rat behavior in the EPM and how
drugs interact with these variables. These elements may also be present in the rat behavior
in the Arena.

The tools and models presented here offer new paradigms to study rat behavior in the EPM.
They can offer new benchmarks to characterize rat behavior and can be used to study the
effects of different drugs and their interactions.

Keywords: Elevated Plus Maze, conexionism, Markov chain, drug effects, exploration behavior.
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Indice que avalia a atividade exploratdria e o nivel de ansiedade do rato

no LCE, calculado para 10 amostras de animais simulados a partir de cada

um dos parametros explorados. Cada amostra simulava um grupo de 10 ratos.

Valor médio do (ndice m & o erro padrao, calculados para cada uma das

11 posicoes nas quais fot dividido o labirinto rebatido e para cada uma das

mudancas dos parametros. Cada amostra representa um grupo de 10 ratos.

Média de cruzamentos e porcentagem de tempo gasto na Arena de 20
ratos simulados sob diferentes conjuntos de pardmetros. Cada conjunto de
parametros teve alguma modificacdo no parametro especificado na primeira
coluna. As modificacdes podiam ser VA para valores altos do parametro ou
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O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) é um teste comumente utilizado para o estudo da
ansiedade em animais, suas bases bioldgicas e os efeitos de diferentes tipos de drogas
sobre o comportamento do animal (Handley e Mithani, 1984; Salum, Morato e Roque, 2000;
Walf e Frye, 2007). Ao mesmo tempo é utilizado em outra gama de estudos que incluem
aprendizagem, meméria, dor e dependéncia as drogas (Carobrez e Bertoglio, 2005). O LCE é
composto por dois bracos abertos e dois bracos fechados, cruzados em angulo reto, conectados
por uma &rea central. O conjunto todo esté elevado a 50 cm do piso. E muito popular por sua
facilidade de utilizacdo j& que ndo requer privacao ou treinamento do animal e, além disso,

é possivel observar os efeitos de diferentes drogas no comportamento do animal (Carobrez e
Bertoglio, 2005).

O comportamento padrao de um rato no LCE é o de explorar e permanecer por mais tempo
nos bracos fechados. Desta maneira uma droga que incremente a exploracao dos bracos
abertos poderia ser considerada ansiolitica, e outra que diminua a exploracdo dos bracos
abertos ou que confine o animal nos bracos fechados poderia ser considerada ansiogénica.
Teoricamente, acredita-se que o comportamento do animal submetido ao LCE é controlado
pela confrontacdo entre duas tendéncias: uma delas incita o animal a explorar um ambiente
novo e a outra a procurar protecdo. Uma tendéncia, ou motivacao, levaria o animal a explorar
e a outra tendéncia o levaria a evitar a exploracdao e a permanecer num local seguro. A

confrontagao entre essas duas tendéncias pode ser vista nos primeiros minutos de uma sessao.

Os mecanismos que controlam o comportamento do animal no LCE tém sido amplamente
estudados, e algumas hipdteses tém sido descartadas. Por exemplo, é sabido que ndo é a
altura que provoca a aversao pelos bracos abertos (Treit, Menard e Royan, 1993). Sabe-
se também que a informacdo visual prevalece sobre a tatil, jd que ratos dos quais foram
retiradas as vibrissas apresentaram a mesma aversdo que ratos controle (Cardenas, Lamprea
e Morato, 2001) e ratos submetidos ao LCE em condi¢cdes de baixa luminosidade exploram
mais os bracos abertos que ratos controle (Garcia, Cardenas e Morato, 2005). Também é

conhecido que ndo é a auséncia de paredes em si o que provoca a aversao pelos bracos
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abertos, pois ratos submetidos a uma modificacdo do LCE na qual nenhum dos bracos tinha
paredes apresentaram o mesmo padrdo de exploracdo que ratos submetidos a uma outra
modificacdo do LCE na qual todos os bracos tinham paredes (Salum, Roque e Morato, 2003).
Por isso acredita-se que o que produz a aversao pelos bracos abertos é o contraste entre os

bracos fechados e os abertos (Salum, Roque e Morato, 2003).

O LCE é um labirinto amplamente estudado e utilizado em uma grande quantidade
de trabalhos publicados (em torno de 3256 no site do PuMed — http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/sites/entrez, em 2009; e em torno de 4286 no site do Web of Science — http:
//apps.isiknowledge.com, em 2009). A grande maioria deles seque um modelo de pesquisa
tradicional com animats, porém um pequeno néimero faz uso de um outro tipo de metodologia
para abordar o estudo do LCE: a modelagem computacional. O objetivo desta metodologia
é construir um modelo matemdtico cuja simulacdo computacional seja capaz de reproduzir
aspectos do comportamento em questdo. Em geral, o modelo matemético envolve relacoes
funcionais entre suas varidveis tdo complexas que tornam invidveis o seu estudo de maneira

puramente analitica, e é por isso que a sua simulacdo computacional torna-se necessdria.

Um modelo computacional deve incluir definicdes apropriadas de cada uma das varidveis
utilizadas, que se acredita estarem envolvidas no controle do comportamento do animal, e,
da mesma maneira, uma definicdo especifica do modo pelo qual essas varidveis interagem.
Essa abordagem oferece um controle total sobre as varidveis envolvidas, ao mesmo tempo em
que oferece a possibilidade de avaliar a relevancia que cada uma das varidveis tem sobre
o comportamento. O que se pretende com este tipo de modelagem é obter informacdo que
permita entender a maneira como as varidveis que supostamente controlam o comportamento
interagem, e ainda oferecer insights que orientem novos experimentos com animais ou que
permitam avaliar melhor os resultados de experimentos tradicionais. Partindo desse ponto de
vista, o objetivo desta tese é desenvolver um modelo computacional para o comportamento do
rato submetido ao LCE. Como ponto de partida, nas secdes a sequir serdo feitas discussoes
sobre dois aspectos importantes para este trabalho: o primeiro é o que faz o animal dentro
do LCE e como isso é registrado; e o segundo é como o comportamento do rato no LCE foi

simulado computacionalmente em trabalhos anteriores.

1.1 O que faz o rato no interior do LCE e como isso é medido

O comportamento padrao de um rato no interior do LCE é permanecer por mais tempo

nos bracos fechados e fazer mais entradas neles do que nos bracos abertos (Pellow et al,
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1985). Ambos os comportamentos podem ser afetados por drogas. Por exemplo, se uma
droga faz o rato permanecer por mais tempo nos bracos abertos ou incrementa suas entra-
das nesses bracos pode-se considerd-la como uma droga ansiolitica; da mesma maneira, se
uma droga diminut o nimero de entradas ou o tempo que o animal permanece nos bracos
abertos pode-se considerd-la como ansiogénica (Pellow et al, 1985, Prut e Belzung, 2003,
Carobrez e Bertoglio, 2005). Devido a isso as duas medidas mais utilizadas para caracterizar
o comportamento do animal no interior do LCE sdo o tempo gasto e o nimero de entradas em
cada braco (Morato, 2006 e Walf e Frye, 2007). Diferentes métodos tém sido utilizados para
validar essas duas medidas, por exemplo, através de analise fatorial foi demonstrado que a
porcentagem de tempo gasto e o nimero de entradas se correlacionam bem com os efeitos
de drogas (Cruz, Fret e Graeff, 1994; Rodgers e Johnson, 1995 e Anseloni e Brandao, 1997).
Nesses estudos a porcentagem de tempo gasto e o numero de entradas nos bracos abertos
se agrupam num Unico fator e com sinal oposto ao do tempo gasto nos bragos fechados que

também se agrupa no mesmo fator.

Além do comportamento de deslocamento também sao registrados outros comportamentos
como a exploracdo vertical das paredes, a exploracdo da borda dos bracos abertos quando o
animal coloca sua cabeca para fora, comportamentos de avaliacdo de risco como o congela-
mento ou a exploragao sigilosa esticando o corpo, e outros comportamentos como se limpar e
a quantidade de fezes. Muitos desses comportamentos também sdo afetados pelas drogas e

sdo utilizados como medidas do nivel de ansiedade.

Todos esses comportamentos sao registrados identificando o local e o momento no qual
aconteceram. O espaco do labirinto é dividido em trés zonas, bracos abertos, bracos fechados
e o centro, e os comportamentos sao contabilizados discriminando cada par de bracos como
uma Unica zona. Seguindo esse esquema, ndo interessa se um comportamento acontece no
braco aberto da direita ou da esquerda ou se acontece no extremo ou perto do centro de um
braco aberto; em qualquer desses casos, o registro é feito como relativo apenas aos bracos
abertos. O mesmo se dd com relacdo a quantificacdo temporal: ao fim de uma sessao de 5

minutos, contabiliza-se apenas o tempo gasto pelo animal em cada uma das trés zonas.

Tal agrupamento espacial e temporal tem-se mostrado pratico no momento de avaliar
os efeitos de diferentes tipos de drogas, porém ele impede que se tenha uma ideia mais
detalhada sobre como se dd a exploracao do rato dentro de cada uma das trés zonas, em
particular nos bracos abertos e fechados, ao longo de uma sessdo. As possiveis diferencas
entre os padrdoes de exploracdo em cada tipo de braco podem fornecer novos indicadores

sobre o comportamento do rato que sejam relevantes para o seu entendimento. Por exemplo,
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no primeiro minuto de sessdo o animal apresenta uma alta frequéncia de comportamentos
de avaliacdo de risco e um ntimero similar de entradas tanto nos bracos fechados como nos
bracos abertos (Holmes e Rodgers, 1998). Da mesma maneira, no final da sessdo o rato
apresenta uma reducdo da atividade motora que se associa a uma habituacao ao labirinto
(Rosa et al, 2000). No que respeita a dindamica espacial, também ha diferencas no local
onde acontecem os comportamentos. Por exemplo, os comportamentos de avaliagao de risco
sao mais frequentes nas regides dos bracos fechados mais préximas do centro (Dawson e
Tricklebank, 1995).

Esse tipo de detalhes sobre a maneira como o rato se comporta é importante para a
construcdo de simulacdes computacionais da sua atividade exploratdria. Uma tal simulacao
ndo tem por objetivo apenas gerar varidveis estat(sticas globais comparaveis aquelas medidas
experimentalmente, como o nimero de entradas e o tempo gasto em cada uma das trés zonas,
mas também reproduzir de maneira mais fina a atividade exploratéria do animal no ambiente
em que se encontra. Somente constrangendo-se mais os modelos computacionais com detalhes
observacionais e experimentatis, impondo-se que os modelos reproduzam esses detalhes, é que

se poderd selecionar melhores modelos e capazes de fornecer previsoes testaveis.

Assim, surge a necessidade de se encontrar medidas que contenham mais detalhes sobre
o comportamento do animal do que as medidas tradicionais, capazes de caracterizar de
maneira mais fina esse comportamento e de fornecer uma riqueza maior de informacdes para
a construcao de simulacdes computacionais. Neste sentido, a primeira contribuicdo desta
tese fol a proposta de uma nova medida para caracterizar o comportamento do animal no
LCE. Essa nova medida resume em um (ndice o perfil de movimentacdo do animal no interior
de um tipo de braco do LCE, o qual é sensivel ao nivel de ansiedade do animal. Essa nova
medida é apresentada em detalhes no Capitulo 2. A partir dessa medida e das informacoes
sobre a movimentacao do rato no interior do LCE que tiveram que ser registradas para a
sua validacdo, construiu-se um modelo computacional capaz de reproduzir o comportamento
exploratério do animal no LCE. Esse modelo é baseado em cadeias de Markov e é apresentado

no Capitulo 3.

1.2 Modelos computacionais para o comportamento do rato
no LCE

Até o momento, sequndo uma andlise exaustiva das publicacdes na drea feita durante a

preparacao desta tese, sdo trés os modelos computacionais propostos para o comportamento
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do rato no LCE (Salum, Morato e Roque, 2000, Giddings, 2002 e Miranda et al, 2009).
Cada um deles realca um aspecto importante dos mecanismos hipotéticos que controlam o
comportamento de ratos e camundongos submetidos ao LCE. Dentre eles, destaca-se o modelo
de Salum et al. (Salum, Morato e Roque, 2000) por oferecer uma predicao do comportamento
de ratos sob condicdes nunca antes estudadas: um LCE sem paredes em nenhum dos bracos
e um LCE com paredes em todos os bragos. Sob essas condigdes o rato ndo apresenta
uma preferéncia clara por algum dos bracos. Essa previsao feita pelo modelo e observada
experimentalmente (Salum, Roque e Morato, 2003) apdia a ideia de que é o contraste entre

os bracos abertos e fechados que gera o conflito para o animal.

Cada um dos trés modelos existentes aborda o problema do comportamento do rato no
LCE de maneira diferente. O modelo de Salum et al. (Salum, Morato e Roque, 2000) pée
énfase no conflito e o operacionaliza como uma diferenca entre duas varidveis. Por sua
vez, o modelo de Giddings (Giddings, 2002) enfatiza a direcdo do movimento, considerando
que a direcdo em que o animal se move num dado momento incita-o a continuar nela. Por
ultimo, o modelo de Miranda et al. (Miranda et al,, 2009) considera quatro diferentes tipos de

informacdes sensoriais e suas possiveis influéncias sobre o comportamento do rato no LCE.

Cada um dos modelos descreve o labirinto de uma maneira particular, enfatizando as-
pectos diferentes. O modelo de Salum et al. (Salum, Morato e Roque, 2000) fot construido
baseado na ideia de que o comportamento do rato no LCE é controlado pela competicao
entre trés forcas. A primeira delas incita o organismo a explorar, a segunda o incita a se
afastar dos locais considerados aversivos e a ultima produz mudangas aleatdrias na direcao
dos deslocamentos. A interacao entre essas trés forcas determina a direcdo na qual o orga-
nismo vai se movimentar num dado momento. Esse modelo trabalha com uma representacao
discreta do labirinto dividindo o piso e as paredes do mesmo em pequenos quadrados de
aproximadamente o tamanho do animal (5 quadrados por braco). Isso permite localizar o ani-
mal num dado momento identificando o quadrado que ele estd ocupando. Isso também torna
possivel a caracterizacdo de diferentes tipos de comportamento além dos deslocamentos, ja
que a exploracdo que o animal faz nos quadrados que representam as paredes é considerada
como uma exploracao vertical ou ‘rearing” e a exploracao que ele faz nos quadrados que
representam o vazio ao redor dos bracos abertos é tratada como a que o animal faz quando

coloca a cabeca para fora da borda dos bracos ou "head dipping”

A representacdo discreta do labirinto também ajuda a delimitar quais zonas o organismo
considera interessantes para serem exploradas e quais ele considera amedrontadoras para

serem evitadas. Segundo o modelo, todos os locais i do labirinto possuem um valor M; que
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determina o quao interessantes eles sao para serem explorados pelo rato e um valor A; que
determina quao amedrontadores eles sao para o organismo. O animal explora o labirinto
pulando de quadrado em quadrado e a cada passo é calculado o valor da diferenca M; —A;
para cada um dos quadrados adjacentes e o quadrado com o maior valor dessa diferenca
terd maior probabilidade de ser escolhido para uma visita no passo sequinte. A diferenca
M; —A; representa a competicao entre duas das trés forcas inicialmente descritas, as que
incitam a explorar ou a evitar certos locais. A terceira forca incrementa o valor de M; —A; de
apenas um dos possiveis locais adjacentes, escolhido aleatoriamente. A escolha da posicao a
ser incrementada da preferéncia as posicoes que ficam na direcdo da “cabega” do organismo.
Dessa maneira, foi possivel pelo modelo simular mudangas repentinas de direcao, porém

condicionando-as a uma preferéncia pelos locais que ficam no campo visual do organismo.

O modelo computacional de Giddings (Giddings, 2002), por sua vez, estd baseado na ideia
de que o comportamento exploratdrio do rato no LCE pode ser simulado equiparando-se a
motivacao exploratoria com uma forca parecida com a de inércia. Para esse modelo, a direcdo
na qual o organismo se move num dado momento condiciona a direcdo para onde ele se

moverd no passo seguinte.

Sequindo um procedimento similar ao que Salum et al. (Salum, Morato e Roque, 2000)
utilizaram para discretizar o labirinto, Giddings (Giddings, 2002) dividiu o piso do labirinto em
pequenos quadrados (trés por cada braco), cada um deles indicando o local que o organismo
pode visitar. O deslocamento do organismo através do labirinto depende de um niumero
aleatério que é comparado com os valores de probabilidade de ser visitado que cada um dos
locais possui. As probabilidades atribuldas a cada local do labirinto foram estimadas a partir
de dados experimentais de ratos controle submetidos ao LCE. Embora essas probabilidades
tenham sido ajustadas para reproduzir o comportamento de maior exploracao dos bragos
fechados, esses valores mudam ao longo da sessao em funcdo da direcao de movimento do

organismo e de sua localizacao dentro do labirinto.

Finalmente, o modelo de Miranda et al. (Miranda et al, 2009) estd baseado no conceito
de que o comportamento do rato no LCE estd sob o controle de quatro tipos de estimulos
externos: a intensidade da iluminacao, a presenca de paredes ao redor dos bracos, a altura
das paredes e o niimero de vezes que um dado local foi visitado. Esse modelo foi desenvolvido
usando uma rede neural artificial (RNA) treinada pelo algoritmo de retro-propagacao de erros
("backpropagation”’) (Haykin, 2008). A estrutura do labirinto foi também dividida em pequenos
quadrados sequindo um esquema similar ao de Giddings (Giddings, 2002) com trés quadrados

por cada braco. A cada quadrado fot atribuido um valor especifico de cada um dos quatro tipos
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de varidveis e esses valores foram fornecidas a RNA na forma de densidades. O organismo
se desloca pelo labirinto pulando de quadrado em quadrado sequindo o mesmo esquema dos
outros modelos. A saida da rede neural determina a direcao do deslocamento do animal. O
treinamento da rede foi feito baseado em experimentos com animais controle em condicoes

normais, isto é, sem nenhum tratamento que modifique seu comportamento.

Um aspecto comum a todos os modelos é o tratamento do problema do comportamento
exploratdrio do rato como um processo de tomada de decisdo: em cada momento, as posicoes
poss(veis para onde o rato pode se deslocar tém probabilidades ou pesos especificos e o movi-
mento é decidido em funcao dessas probabilidades. Cada modelo, porém, usou procedimentos
distintos para determinar essas probabilidades, as quais foram ajustadas por comparagao com
medidas experimentais. Nenhum modelo, no entanto, usou diretamente as probabilidades de
transicao de um quadrado para outro obtidas a partir das medidas das frequéncias relativas
de transicao entre quadrados observdveis experimentalmente. Uma das caracteristicas desta
tese é justamente utilizar essas probabilidades de transicao e foi com base nelas que se

construiu o modelo markoviano do Capitulo 3.

Um outro aspecto comum aos trés modelos é o fato de que eles simulam somente a
condicdo de um rato controle. Nenhum deles simula uma condicao de rato ou camundongo
submetido aos efeitos de drogas. Além disso, apenas o modelo de Salum et al. (Salum,
Morato e Roque, 2000) simula configuracoes espaciais diferentes do LCE (com todos os
bracos abertos e com todos os bracos fechados). Esta é talvez uma das principais deficiéncias
dos trés modelos, pois o LCE é amplamente utilizado para testar os efeitos das drogas e é

de se esperar que modelos computacionais dediquem especial atencao a este aspecto.

Com relagdo aos tipos de comportamento simulados, s6 o modelo de Salum et al. (Salum,
Morato e Roque, 2000) considerou comportamentos diferentes do de locomocao simples, como
os de exploracao das paredes dos bracos fechados e das bordas dos bracos abertos. Os
outros dois modelos somente simularam o deslocamento do animal. Nos trés casos, porém,
os deslocamentos de um quadrado a outro se davam a intervalos de tempo constantes, ou
seja, cada novo passo era dado um intervalo de tempo fixo apds o anterior. Devido a isso, em
todos os modelos, o tempo de permanéncia em um dado braco fica determinado pelo niimero

de deslocamentos no interior do braco.

Em termos gerais pode-se dizer que, embora os trés diferentes modelos para o com-
portamento exploratério do rato no LCE tenham oferecido importantes contribuicdes para o
entendimento desse comportamento, ainda ha alguns aspectos relevantes ndo modelados que

justificam o desenvolvimento de novos modelos. Dentre esses aspectos, de especial importan-
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cla é a necessidade de simular os efeitos de diferentes tipos de farmacos. Uma das propostas
deste trabalho é construir um modelo capaz de simular pelo menos os efeitos de drogas ansi-
ollticas e ansiogénicas. Esse novo modelo também tem que levar em consideracdo as medidas
mais detalhadas sobre o comportamento exploratério do rato descritas nos Capltulos 2 e 3,
além das medidas tradicionais de ntimero de entradas e tempo de permanéncia. O modelo

em questao é objeto do Capltulo 4.

Uma das caracter(sticas do novo modelo e que o diferencia dos anteriores é a de que o
tempo de permanéncia em um dado quadrado ndo é o mesmo para todos os quadrados. E
justamente esta caracter(stica que permite ao modelo discriminar os efeitos de drogas ansi-
ol{ticas dos de drogas ansiogénicas. As drogas ansiogénicas podem aumentar a locomogao,
medida pelo numero de entradas e deslocamentos, mas mantém a preferéncia espacial pelos
bracos fechados medida pelo tempo de permanéncia. Como no novo modelo as entradas e os
deslocamentos em um dado braco ndo determinam o tempo de permanéncia neste braco, é

possivel diferenciar entre os dois tipos de drogas.

Embora seja diferente dos trés anteriores, o novo modelo, no entanto, leva em conta
algumas ideias trabalhadas por eles. Por exemplo, 0 novo modelo considera uma competicao
entre forcas como no modelo de Salum et al. (Salum, Morato e Roque, 2000). Da mesma
forma, ele também adotou a ideia de simular o deslocamento como uma sequéncia de tomadas
de decisoes e incluiu um elemento que representa a cabeca do animal para dar preferéncia a
direcdo em que o animal se desloca num dado momento. Assim como o modelo de Miranda
et al. (Miranda et al, 2009), o novo modelo é também um modelo conexionista. Porém, ao
invés de perceptrons, o novo modelo se baseia no modelo de dipolo chaveado (“gated dipole”)
de Grossberg (Grossberg, 1980) para simular o conflito entre diferentes decisdes e é descrito

em termos de equacées diferenciais dependentes do tempo.

Outra caracter(stica do novo modelo é a de que ele possut uma estrutura flexivel que
permite usa-lo para simular o comportamento do animal em um labirinto com uma configuracao

espacial diferente da do LCE, no caso a Arena.

A Arena é também um labirinto usado no estudo de ansiedade pela observacdo dos
comportamentos espontaneos dos animais quando expostos a uma situacdo nova (Rodgers e
Johnson, 1998 e Belzung e Griebel, 2001). Nesse labirinto, os animais sdo expostos a um
ambiente desconhecido, similar ao que acontece no LCE, constituido por um espaco de forma
circular ou quadrada com mais ou menos 1T m de didametro no caso do clrculo ou 50 cm de
largura no caso do quadrado. Essa drea circular ou quadrada é rodeada por paredes de 45

cm circundando todo o perimetro (Prut e Belzung, 2003). O animal inicia a sessao no centro
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do labirinto e, assim como no caso do LCE, permite-se que ele o explore livremente durante
5 min. O comportamento padrao do animal na Arena é explorar e permanecer por mais tempo

perto das paredes (Lister, 1990).

A Arena e o LCE tém vdrias caracteristicas em comum: ambos avaliam o comporta-
mento exploratério como uma medida de ansiedade, centrando sua atencdo no padrao de
deslocamento e no tempo que o animal permanece num dado local. Adicionalmente, ambos
dispensam a necessidade de treinamento ou de privacao alimentar. Teoricamente, os dois
labirintos compartilham as mesmas hipéteses acerca das varidveis que controlam o comporta-
mento dos animais submetidos a eles. Em ambos os casos se considera que o comportamento
é controlado por motivacdes opostas, uma que os insta a explorar um novo ambiente e outra
que os insta a evitar locais amedrontadores: um conflito definido como de aproximacao-
evitacdo (Montgomery, 1955 e Lister, 1990). Controlado por esse conflito, o comportamento
dos animais é o de permanecer por mais tempo nas dreas consideradas de seguras (bracos
fechados no LCE e cantos na Arena) explorando pouco e permanecendo por pouco tempo nas

outras dreas dos labirintos.

Apesar de serem modelos similares, porém, ainda nao ha consenso sobre qual dos dois
deve ser usado num dado estudo ou se é necessdrio que ambos sejam usados (Ramos, 2008
e Ramos et al, 2008). Adicionalmente, diferentes estudos em que se compara o LCE com
a Arena usando anélise fatorial apresentam resultados incongruentes no que diz respeito
aos comportamentos que denotam ansiedade. Em um deles (Ramos et al, 1998) ndo foram
encontradas correlagoes entre os fatores que agruparam os comportamentos relacionados com
ansiedade nos dois labirintos. Porém, num outro estudo (Carola et al, 2002) foi encontrada
uma correlacdo negativa entre esses fatores. Isto pode sugerir que os padrées de compor-
tamentos relacionados com ansiedade sao especificos de cada labirinto. J& com relacdo aos
fatores que agrupam os comportamentos relacionados a atividade exploratdria, em ambos os
estudos foi encontrada uma correlacdo entre esses fatores e também entre fatores que agru-

pam comportamentos nao relacionados com ansiedade (Ramos et al, 1998 e Carola et al,
2002).

Essas incongruéncias sao evidéncias de diferencas nos comportamentos dos animais den-
tro de cada labirinto e é de se esperar que um modelo computacional que se aplique a ambos
seja capaz de capturd-las. Desta maneira, o modelo estaria identificando mecanismos simi-

lares e diferentes em cada situacao.

Finalmente, é importante mencionar que, embora o novo modelo se aplique aos dois tipos

de labirinto, ele ndo propde a reducao do comportamento observado na Arena ao compor-
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tamento observado no LCE. Cada um dos dois testes comportamentais fornece informacoes

relevantes sobre o comportamento do rato quando explora um novo ambiente.

A intencao desta tese é dar os primeiros passos no desenvolvimento de um modelo com-
putacional que simule a exploracao que um animal faz de um determinado local sem que haja
uma tarefa a realizar ou uma recompensa a obter. O modelo, portanto, é diferente de outros
modelos computacionais propostos para simular atividade exploratéria, como o de Schmajuk

(Voicu e Schmajuk, 2000) por exemplo.



1K

2 Caracterizacdo do comportamento do
rato no LCE usando grafos
direcionados

Como foi mencionado na introducao, parte do trabalho de construir um modelo computaci-
onal é desenvolver métodos que permitam uma melhor avaliacdo do comportamento do animal
no interior do labirinto. Aportando novas medicdes centradas em aspectos pouco avaliados
previamente, o interesse € caracterizar o comportamento exploratério considerando todos os
locais do labirinto e ndo somente o que acontece ao redor do centro. Para isto propomos a
utilizacao de grafos direcionados (Diestel, 2005) para representar o comportamento do rato
no LCE. Um grafo direcionado é um conjunto de nés interligados por setas, sendo que as
transicdes entre os nds somente sao possiveis nas direcoes definidas pelas setas. Nessa
representacao, os nds do grafo sdo pequenos quadrados nos quats foi dividido o piso do labi-
rinto e o deslocamento do rato seria registrado como se ele ao se deslocar transitasse de um
no para outro. A equivaléncia é possivel dado que o animal explora o labirinto se mexendo
sequencialmente de um quadrado para outro sempre com uma diregao bem definida. Na figura
2.1 é representada a maneira como o LCE foi dividido e como é registrado o comportamento

do animal em termo de transicoes.

Sob esta representacdo a ideia é registrar as frequéncias e o tempo de cada uma das
transigoes arranjando-as num ranking ordenado do maior valor para o menor valor e gerar
um grafico cartesiano de duas dimensdes com a frequéncia ou o tempo no eixo y e a posicao
no ranking no eixo x. Este tipo de aproximacdo oferece detalhes mais finos sobre o com-
portamento exploratério do que apenas a determinacao do numero total de entradas em um
braco ou do tempo total gasto no braco. Ela revela por que locais no interior do labirinto o
animal transita mais ou permanece mais tempo, ao mesmo tempo que discrimina a direcao do
deslocamento em cada ponto. Adicionalmente, o fato de se poder representar as frequéncias
em um grafico cartesiano permite que se ajuste uma funcao decrescente aos pontos cujos

parametros caracterizem o estado do animal, por exemplo, o efeito de drogas.
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(b) _ S

Figura 2.1: (a) Esquema do LCE apresentando as divisoes do piso em quadrados e as possiveis
transicoes que o animal pode realizar ao se movimentar de um quadrado para outro. (b)
Detalhe de trés quadrados vizinhos (nés) mostrando as possiveis transicdes que do no i se
pode fazer para os nds vizinhos j e k.

A sequir, serd descrito o estudo realizado com animais reais com o objetivo de definir
novas medidas de caracterizacdo do comportamento do rato no LCE, o qual fot publicado no
Journal of Neuroscience Methods em 2009 (Tejada et al., 2009).

2.1 Meétodo

Foram feitos registros de 130 ratos submetidos ao LCE em diferentes tratamentos farma-
coldgicos que consistiam na administracao de drogas ansiogénicas (pentilenotetrazol, PTZ,
10, 20 e 30 mg/kg; semicarbazida, SCZ, 20 mg/kg) e ansioliticas (midazolam, MDZ, 1 mg/kg;
clordiazepdéxido, CDP, 5 mg/kg). Todos os experimentos foram realizados no Laboratério de
Comportamento Exploratério da Universidade de Sao Paulo em Ribeirdo Preto. Do total
de 130 ratos, 29 foram tratados e registrados especialmente para o presente trabalho e os
restantes gentilmente cedidos por Andrea Milena Garcia Becerra, Ana Cristina Madalena
Costa, Javier Leonardo Rico Rodriguez e Tulio Marcos Nufies, pesquisadores do laboratdrio.

Uma relacdao do nimero de animais e da dosagem das drogas é apresentada na tabela 2.1.
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Tabela 2.1: Ntmero de ratos, tratamento farmacoldgico e dosagem para cada um dos grupos

experimentats.

Condicao Experimental | Droga | Dosagem | Numero de ratos

10 mg/kg 12

A PTZ 20 mg/kg 12

Ansiogénico 30 mg/kg 10

Semicarbazida | 20 mg/kg 11

N CDP 5 mg/kg 22

Ansiol(tico MD7 1 mglkg 17

Grupo controle 46

Para a andlise dos registros foi utilizado um software desenvolvido no mesmo Laboratdrio,
que divide o labirinto em pequenos quadrados (como na figura 2.2 (a)) permitindo o registro
manual de cada uma das transicdes. Definimos uma transicao quando o animal se desloca
de um quadrado para outro colocando suas quatro patas no novo quadrado. Nao foram
consideradas transicoes nas quais o animal so estirou o corpo colocando suas duas patas

dianteiras num quadrado enquanto mantinha as traseiras fixas em outro quadrado.

Como estratégia para reduzir a variabilidade dos dados e simplificar o processo de ajuste
do gréfico de frequéncia/tempo versus ranking, foi utilizada uma representacao reduzida do
LCE. Nesta, um dos bracos abertos era rebatido sobre seu outro par e um dos bracos fechados
era rebatido sobre o outro. Por causa disso, o grafo em forma de cruz do LCE pode ser reduzido
a um grafo linear com s6 um braco aberto e sé um braco fechado (ver figura 2.2). Esta reducao
é possivel devido a simetria do labirinto, a uniformidade nas condicdes fisicas do laboratério
(luminosidade, temperatura, etc), e ao fato de que para a maioria dos estudos com o LCE é
irrelevante em qual dos bracgos abertos ou fechados acontece um dado comportamento, pois
geralmente resume-se o que acontece nos dois bracos abertos ou fechados numa sé medida
(Pellow e File, 1986 e Carobrez e Bertoglio, 2005). Finalmente, ndo se tem evidencia de que
o rato prefira virar numa determinada direcdo (Schwarting e Borta, 2005) e consequentemente
apresente uma diferenca na frequéncia de comportamentos entre os dois bragos abertos ou
os dois fechados, sendo a auséncia dessa preferéncia um motivo a mais para justificar a

utilizacdo do modelo reduzido.

Para cada rato foi registrado o nimero de vezes que ele cruzou uma determinada transicdo
e o tempo que ele levou, discriminando em cada quadrado o local de onde o animal vinha.
Por exemplo, no quadrado i da figura 2.1 (b) sao contadas como diferentes as vezes em
que o animal transitou de j para { e as vezes em que ele transitou de k para i. Essas
frequéncias e o tempo que o animal levou para realizd-las foram arranjadas da maior para a

menor atribuindo-se o ranking R =1 ao maior valor, o ranking R =2 ao seguinte valor e assim
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Figura 2.2: A figura mostra como foi construlda a representacao reduzida do LCE: (a) o braco
aberto direito foi rebatido ao redor do quadrado central sobre o brago aberto esquerdo, (b)
o braco fechado superior foi rebatido ao redor do quadrado central sobre o braco fechado
inferior. (c) A representacdo reduzida do LCE que consiste em um Unico braco aberto e um
Unico braco fechado. (d) Para a contagem das transicoes considerou-se que os quadrados nos
bracos abertos rebatidos tiveram o mesmo numero atribuido aos correspondentes quadrados
nos bracos ndo rebatidos.

sucessivamente. Com essa informacao foram construidos graficos de frequéncia contra ranking
e de tempo contra ranking que foram ajustados usando cada uma das funcées apresentadas na
tabela 2.2. O objetivo por trds do ajuste dos graficos era achar uma funcdo cujos parametros
fossem sensiveis aos efeitos dos fdrmacos sobre o comportamento exploratdrio. Além das
funcoes, para cada gréfico foi também calculada a sua entropia de Shannon (Shannon, 1948)
(calculada pela férmula descrita na ultima linha da tabela 2.2). Isto foi feito na tentativa de

explorar outras possibilidades de (ndices que resumam o comportamento do animal.

Baseado nos resultados dos ajustes, escolheu-se a funcao let de poténcia para representar
as curvas |, pois ela ofereceu um 6timo ajuste e é relativamente simples do ponto de vista
matematico (possui poucos pardmetros). E importante mencionar aqui que ndo é necessario
para este estudo utilizar a funcdo que forneca o melhor ajuste, pois ndo se estd querendo
encontrar “o modelo” que explique os dados, mas apenas uma funcao matemadtica simples que

reproduza bem seu comportamento. O ajuste entre os dados e as funcgdes foi avaliado por

"No apéndice A é apresentado o cédigo para calcular o expoente da lei de poténcia no Matlab ((©1994-2010
The MathWorks, Inc.) a partir dos registros das transicoes ou dos tempos de permanéncia.



2.2 Resultados 15

Tabela 2.2: Funcoes utilizadas no processo de procura do melhor ajuste.

Nome da fungao Equacao

Linear ax+b

Polindmio de grau n ax" +bx"T 4 o +dxex+ 1
Exponencial ae 0

a1x"+ax" T rax" "+ Fax+a,q
byx"+box"V4b3x" 24 4byx+bpyiq

Razdo entre polinomios (de graus n e n+1)

Lei de poténcia f=cR*
Logistica Dot
Variante 1 da lei de poténcia T
Variante 2 da lei de poténcia (Lei de Zipf- (bfx)f
Mandelbrot)

N
Entropia ka log f¢

k=1

meio dos proprios graficos de dispersdo (inspecao visual), pelo coeficiente de correlacao de
Pearson (r) entre o logaritmo de f e R, e por um (ndice utilizado para avaliar a bondade do

ajuste, o Qui-quadrado reduzido (Bevington e Robinson, 1992).

Para avaliar a capacidade do expoente k da funcdo let de poténcia como indicador de
uma condicao farmacolégica foi utilizado o coeficiente de correlagdo de postos de Spearman
entre o tipo de condicdo farmacoldgica e dosagem e o expoente k. A associacdo entre o
expoente k e as medidas tradicionais foi analisada utilizando-se o teste t de Student para
comparacao de médias. Finalmente, para avaliar a qualidade dos dados utilizados no estudo
da caracterizacdo foi novamente utilizado o teste t de Student para comparacdo de médias e
a andlise de varidancia (ANOVA) de uma via e o teste Post-hoc de Duncan nos casos em que

isso fol apropriado.

2.2 Resultados

Os graficos de frequéncia e de tempo de permanéncia contra ranking obtidos sequindo o
procedimento anteriormente descrito sao apresentados na figura 23. Cada uma das barras
representa uma transicao que o rato pode fazer no interior do labirinto rebatido e o nimero
embaixo delas representa o local dentro do labirinto no qual a transicdo ocorreu. Com excecao
dos quadrados dos extremos, cada um dos 11 locais em que fot dividido o labirinto rebatido
é representado por duas barras. Uma para quando o animal entrou nesse local andando na
direcao dos bracos fechados (identificado pela seta apontando para esquerda) e outra para

quando o animal entrou nessa posicdo andando na direcdo dos bracos abertos (identificado
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pela seta apontando para direita).

Os graficos de frequéncia contra ranking (ver figura 2.3) apresentam um padrdo diferente
para cada condicao farmacoldgica considerada, o que sugere uma relacdo entre a forma do
grafico, a distribuicao das barras e o tipo de farmaco e a dosagem. Por exemplo, os graficos
dos grupos tratados com drogas ansiogénicas (PTZ e SDZ) apresentam uma ordem clara na
qual os locais nos bracos fechados sdo sempre os mais transitados, indicado pelas barras
pretas que representam locais nos bragos fechados a esquerda dos gréficos, e barras cinza
que representam locais nos bracos abertos no outro extremo. Jd& nos grupos tratados com
drogas ansioliticas (MDZ e CDP) essa ordem desaparece, podendo-se encontrar barras cinza
intercaladas com barras pretas. Outra caracteristica interessante estd na altura das barras,
que vao diminuindo com a intensidade da droga ansiogénica, como se pode observar no caso

do PTZ 30 mg que é o uUnico grupo no qual hd um quadrado que nao foi visitado.

Por outro lado, os gréficos de tempo de permanéncia contra ranking (ver figura 2.3) ndo
apresentam um padrdo claro como o obtido com os gréficos das freqliéncias, o que ndo permite
estabelecer uma possivel relacdo entre o padrdes dos gréaficos e os tratamentos farmacoldgicos.
Os padroes apresentados ndo permitem discriminar um tratamento farmacolégico, nem pela
altura das barras nem pela posicao delas, jd@ que as barras cinzas e pretas se intercalam em

todas as condicoes.

Quando se comparam as alturas médias das barras dos tratamentos ansiogénicos com as
dos tratamentos ansioliticos, encontra-se que a altura média das barras de frequéncia para
0s grupos tratados com ansioliticos (7.087 & 0.2/5) é maior que a altura média das barras de
frequéncia dos grupos tratados com ansiogénicos (3.837 + 0.252), obtendo-se uma diferenca
significativa ao se usar um teste t de Student (fg = —8.723, P < 0.001). Ao repetir o mesmo
teste comparando-se as alturas médias das barras do tempo de permanéncia, a altura média
das barras dos grupos tratados com ansioliticos (29483 + 0.2/20) é praticamente igual a
altura média das barras dos grupos tratados com ansiogénicos (29198 + 0.2560), obtendo-se

um valor de t de Student muito proximo de zero ({g1] = —0.62973, P > 0.05).

O padrao que aparece ao se comparar as alturas médias das barras de frequéncia entre os
grupos apresenta uma relacao entre a atividade e o tipo de fdrmaco. Desta maneira, fdrmacos
ansioliticos aumentam o nuimero de vezes que o rato se desloca de uma posicao para outra.
Por sua vez, farmacos ansiogénicos diminuem a atividade de rato, e consequentemente a altura
das barras. Essa diminuicdao estd relacionada também com a dosagem, como foi encontrado
quando foram comparadas as alturas médias das barras de frequéncia de transicao entre os

trés grupos tratados com PTZ com diferentes dosagens. A altura média das barras para o
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Frequéncia de entradas nos quadrados
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Figura 2.3: Frequéncias (a) e tempo de permanéncia (b) de cada uma das possiveis transicoes
que o rato pode fazer no LCE rebatido, com as ordenadas organizadas da maior para a menor
para cada uma das condicoes experimentais. As barras de erro indicam a média do erro
padrdo. Os nimeros sob as barras pretas (bracos fechados), cinzas (bracos abertos) e brancas
(centro) indicam a posicao do quadrado no labirinto rebatido. As setas, que sdao duas por
cada quadrado, indicam se o rato estava indo em direcao aos bracos fechados (seta apontando
para a esquerda) ou em direcdo aos bracos abertos (seta apontando para direita) quando fez
a transicdo. Por dltimo, a linha continua representa a curva obtida com o melhor ajuste da
funcao de let de poténcia.
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grupo com dosagem 10 mg/kg foi de 5.071 £ 0.397; para o grupo com dosagem de 20 mg/kg foi
de 4192 &+ 0.383; e finalmente para o grupo com dosagem de 30 mg/kg a média foi de 1.645 +
0.336. Esses resultados sugerem que a maior intensidade da dosagem estd associada a uma
menor altura média das barras e, consequentemente, a uma menor atividade exploratéria. Um
teste ANOVA apresenta diferencas devidas a dosagem (Fpp 31 = 20.846, P < 0.001) e o teste
post-hoc de Duncan indica que a dosagem de 30 mg/kg provoca uma diminuicao de atividade
significativamente maior que as outras dosagens. Novamente, os mesmos teste feitos para
os graficos de tempo de permanéncia nao oferecem nenhum padrdo. As alturas das barras
de tempo de permanéncia para os trés grupos de PTZ foram muito similares (com 2.7187 =+
0.6333 para 10 mg/kg, 2.7134 £ 0.6858 para 20 mg/kg e 2.8571 £ 0.8743 para 30 mg/kg ) sem
apresentar diferencas significativas (Fp 31y = 0.03, > 0.05).

Das diferentes curvas utilizadas para testar o ajuste dos graficos de frequéncia e de tempo
de permanéncia contra ranking, somente a lei de poténcia no caso dos graficos de frequéncia
apresentou um padrdo para os valores de um dos seus parametros que satisfaz o objetivo
proposto: o de caracterizar os diferentes tratamentos farmacoldgicos. O parametro k da lei
de poténcia encontrado ao se ajustar os graficos de frequéncia é diferente para cada um dos
grupos farmacoldgicos. Além disso, ele mantém uma ordem (ver figura 2.4) o que sugere que

pode ser utilizado para caracterizar cada condigao farmacolégica.

0.8 7 PTZ SCZ OCTRL BMDZ B CDP
0.7 A
0.6 A
0.5 A
0.4
0.3 A
0.2 A
0.1 4

0 -

Valor do expoente k

30 20 10 1 0 1 5
Tratamento (mg/kg)

Figura 24: Grdfico de cada um dos valores de k para cada grupo farmacolégico e sua
respectiva dosagem. No eixo x a condicdo farmacoldgica varia da droga ansiogénica com a
mais alta dosagem para a droga ansiogénica com a mais baixa, passando pelo grupo controle
e terminando com os dois grupos de drogas ansioliticas. A altura de cada barra indica o
valor de k.

Baseado nessa relacdo entre o expoente da lei de poténcia e os graficos de frequéncia
de transicoes, foram feitos testes para avaliar a bondade do ajuste da lei de poténcia aos

dados, resultando que a correlagdo entre os logaritmos de f e R foi alta e significativa para



2.2 Resultados 19

todas as condicées farmacoldgicas, e o qui-quadrado reduzido apresentou valores préximos a
1 para todos os grupos. Esses dois resultados podem ser vistos na tabela 2.3, onde também
sao apresentados os valores obtidos para os parametros da lei de poténcia ajustada a cada

grupo farmacoldgico.

Tabela 2.3: Valores de qui-quadrado reduzido, coeficiente de correlacdo (entre Inf e [nR)
e os parametros da lei de poténcia com os quais se ajustou cada grupo experimental. Os
asteriscos representam valores significativos.

Condicdo Experimental szed r c k
PTZ 10 mg/kg 0923 08274 101 043
PT/Z 20 mg/kg 0969 0847 958 059
PTZ 30 mg/kg 0938 0.810° 468 0.69
SCZ 1 mg/kg 0979 0814* 981 06
CTRL 0973 0785 947 038
MDZ 1 mg/kg 0999 0682° 1306 035
CDP 5 mg/kg 0990 0.838" 1068 0.21

A hipotética relacao entre os valores do expoente k da lei de poténcia e os efeitos farma-
coldgicos sobre as frequéncias de transicoes foi testada através de um (ndice de correlacao
de postos de Spearman entre o tipo de droga e dosagem e o k. Na figura 2.4) pode-se
observar que existe um decaimento monoténico de k com a reducao da dosagem da droga
ansiogénica, e a tendéncia se mantém através do grupo controle e posteriormente nos grupos
com fadrmacos ansioliticos. O (ndice de correlacao de postos de Spearman calculado é alto
(0.98) e significativo, 0 que apoia a ideia de que o valor do expoente k pode ser utilizado

como um {ndice de caracterizacao do comportamento do rato no LCE.

Neste ponto, 0 passo a sequir era verificar a relacdo entre o expoente k da lei de
poténcia e as medidas tradicionais. Para isso foram calculados o nimero de entradas e o
tempo de permanéncia de cada rato em cada condicao farmacoldgica. Com essa informacao,
fol feita uma verificacdo sobre se os dados calculados para os animais estavam de acordo
com os relatos na literatura. Para tal, foram comparadas a porcentagem de tempo gasto
nos bragos abertos e a porcentagem de entradas neles. Na figura 25 sao apresentados
estes resultados. Um teste ANOVA mostrou efeitos significativos devidos aos tratamentos
farmacoldgicos tanto na porcentagem de entradas nos bracos abertos (Fg 123 = 10.186, P <
0.001) quanto na porcentagem de tempo gasto (Fis 123 = 43.312, P < 0.001). O teste post-hoc
de Duncan destacou que, em comparacao com o grupo controle, os tratamentos com PTZ 10
mg/kg, MDZ e CDP aumentaram o tempo gasto nos bracos abertos, enquanto o tratamento
com PTZ 30 mg/kg reduziu este tempo. Da mesma maneira, os grupos com MDZ e CDP,

quando comparados com o grupo controle, incrementam o nimero de entradas nos bracos
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abertos enquanto que o PTZ 30 mg/kg reduz estas entradas. Estes resultados demonstram
que os dados utilizados efetivamente acompanham os resultados esperados sob os diferentes

tratamentos farmacoldgicos.

60 B Tempo [ Entradas
50 *
40 1 *

30 *

Porcentagem

20 1 *

ol 18 I IR
N =

CTRL  PTZ10mglkg PTZ 20 mg/kg PTZ 30 mg/kg SCZ 20 mg/lkg MDZ 1 mg/kg CDP 5 mglkg
Grupos

Figura 2.5: Porcentagem de entradas e tempo de permanéncia nos bracos abertos. As barras
indicam a porcentagem (calculadas respectivamente a partir do total de entradas em ambos os
tipos de bracos e do total de tempo gasto em toda a sessdo). As barras de erro representam o
erro padrao e os asteriscos diferencas significativas quando comparados com o grupo controle
(Duncan, P < 0.05).

Uma vez verificado que os dados experimentais utilizados apresentam resultados dentro
do esperado, realizou-se a avaliacao da associacdo entre o expoente k e as medidas que
tradicionalmente sdo utilizadas para avaliar o comportamento do rato no LCE: tempo de
entrada e tempo de permanéncia. Para isto foram calculadas as medidas tradicionais e o
expoente k para cada animal e calculado o (ndice de correlacao de Pearson entre cada uma
das medidas comportamentais e o expoente k. Os coeficientes de correlacdo obtidos sdo todos
significativos e sugerem uma possivel relacao entre o expoente k e as medidas tradicionais
(ver tabela 2.4)

Tabela 2.4: Coeficiente de correlacdo de Pearson entre o expoente k da lei de poténcia e
as medidas comportamentais. Os coeficientes foram calculados a partir da informacao obtida
para cada rato (N=130). r, coeficiente de correlacao; P, p-value.

Medidas r P
Entradas nos bracos abertos 0.725 <0.001
Entradas nos bracos fechados 0.534 <0.001
Entradas totais 0.693 <0.001
Tempo gasto nos bracos abertos (s) 0.725 <0.001
Tempo gasto nos bracos fechados (s) 0.408 <0.001
Tempo gasto no quadrado central (s) 0.219 0013
Distancia percorrida nos bracos abertos (m) 0.760 <0.001
Distancia percorrida nos bracos fechados (m)  0.489 <0.001

Distancia total percorrida (m) 0.702 <0.001




2.3 Discussdo 21

2.3 Discussao

Para diferentes fins, como, por exemplo, o desenvolvimento de um modelo computacional,
as medidas que tradicionalmente sao utilizadas (tempo gasto e nimero de entradas) oferece-
rem uma descricdo pouco detalhada do comportamento. Embora sejam medidas amplamente
utilizadas e validadas como bons discriminadores dos efeitos dos fdrmacos, (Carobrez e Ber-
toglio, 2005 e Walf e Frye, 2007) elas oferecem poucos detalhes sobre o que acontece ao
interior dos bracos, detalhes estes que podem ter relacdo com os efeitos de alguns farmacos.
Por exemplo, sob um determinado farmaco o rato ao entrar num braco pode ficar simplesmente
parado ou pelo contrario incrementar sua exploracdo do mesmo; mudancas desse tipo que

ndo sdo registradas pelas medidas tradicionais.

Devido a estas limitacoes, propde-se nesta tese uma nova maneira de caracterizar o
comportamento exploratério do rato no LCE. Para isso foram consideradas as transicoes
direcionadas entre os quadrados nos quais o LCE foi dividido. A ideia por tras disso, que
efetivamente consiste em aumentar o nimero de dreas do LCE levadas em conta (em vez
de apenas trés dreas, os bracos abertos, os fechados e o centro, tem-se agora os diversos
quadrados dentro dos bracos) é obter mais detalhes sobre a atividade exploratéria do rato
para se dispor de mais informacdo na tentativa de descobrir algum padrdo que possa ser
descrito por uma funcdo. Neste sentido, a informacédo foi arranjada sequindo o esquema de
ranking do maior para o menor para se usar funcées monotonicas decrescentes, como a let de
poténcia com expoente negativo por exemplo. Procurou-se por parametros dessas fungdes que
pudessem ser sensiveis as mudancas no comportamento sob efeito de farmacos. As freqiiéncias

também foram usadas para se calcular a entropia de Shannon para cada série de dados.

Dessa exploracdo conseqguiu-se identificar um padrdo destacdvel a partir das frequéncias
de transicoes, permitindo uma visualizacao mais detalhada da atividade direcionada do rato
em cada quadrado do labirinto. A informacao fot arranjada em graficos de frequéncia de
transicoes contra ranking e fot obtido um (ndice numérico que resume em um Unico valor o

padrao de exploracao.

Os gréficos de frequéncia contra ranking permitem uma representacao do comportamento
exploratério do animal em todas as dreas do labirinto. Neles pode-se ver que o animal
frequenta mais assiduamente os locais dentro dos bracos abertos, porém mudando sua pre-
feréncia em funcdo do tipo de fdrmaco, da mesma maneira que a altura das barras muda
em funcao ndo s6 do tipo de fdrmaco mas também da dosagem do mesmo, como foi obser-

vado quando comparados os gréficos obtidos para os trés grupos com diferentes dosagens
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de PTZ. Nesses grupos, observou-se um decaimento gradual da atividade exploratdria que
acompanha o aumento da dosagem de acordo com o que é reportado na literatura (Pellow
e File, 1986). Da mesma maneira, os graficos capturam também os efeitos dos fdrmacos
ansioliticos que aumentam a atividade exploratéria ao mesmo tempo que mudam o padrao
de exploragao (Dawson e Tricklebank, 1995), pois as barras dos grupos tratados com MDZ e

CDP apresentaram uma altura maior e uma ordem distinta na sua distribuicao.

As caracter(sticas encontradas nos graficos de frequéncia de transicoes contra ranking
adquirem valor especial quando se verifica que elas estdo em concorddncia com o que se usa
tradicionalmente para caracterizar o comportamento exploratério do rato no LCE (para uma
revisao ver: Carobrez e Bertoglio, 2005, Rodgers et al,, 1997, ver também Kliethermes, Finn
e Crabbe, 2003).

Segundo os resultados obtidos com o estudo descrito neste capitulo, o expoente k da
let de poténcia pode ser utilizado para descrever o comportamento exploratério do rato no
LCE sob a acao de fdrmacos. Quando o animal estd sob os efeitos de drogas ansiogénicos
ele realiza mais transicdes nos bracos fechados provocando valores altos do indice k; pelo
contrario, quando esta sob os efeitos de drogas ansiogénicos a sua exploragao é mais ou menos
uniforme em todas as regides do labirinto e, consequentemente, ocorrem valores baixos do

(ndice k.

Adicionalmente, o fato de se obter uma correlacdo monoténica significativa entre os valores
do {ndice k e as medidas de tempo de permanéncia, entradas e deslocamento calculadas tanto
para bracos abertos como fechados, e no caso do tempo também para o centro, apoia a proposta
de que o expoente k possa ser usado como um {ndice de comportamento exploratério capaz
de resumir num numero a relacao entre exploracao e ansiedade. Este {ndice serd utilizado
nos demais caplitulos desta tese como um (ndice de comportamento exploratdrio para avaliar

as simulagdes computacionais feitas.
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3  Caracterizagcdo do comportamento do
rato no LCE com cadeias de Markov

A segunda etapa no processo de caracterizacao e modelagem do comportamento do rato
no LCE consistiu em estudar a maneira como o rato toma as decisdes. Este interesse surgiu
a partir da andlise dos trés modelos anteriores (Salum, Morato e Roque, 2000, Giddings,
2002 e Miranda et al, 2009 ), nos quais o deslocamento do animal era simulado como um
processo de tomada de decisdes, atribuindo a cada um dos locais ao redor do animal um
valor de probabilidade de ser visitado no préximo passo. Este esquema se assemelha ao de
um modelo de cadeia de Markov, no qual o estado de um sistema de estados discretos no
passo sequinte é decidido em funcao das probabilidades dos estados nos quais ele pode estar
nesse passo sequinte. Desta maneira, considera-se que a sequéncia de movimentos que o
rato faz no interior do labirinto pode ser descrita por uma cadeia de Markov com os estados
possiveis sendo os quadrados nos quais o labirinto é dividido e o passo sequinte sendo uma

das posicoes ao redor do rato a cada instante.

As cadeias de Markov, no entanto, foram usadas apenas em parte do trabalho de modela-
gem descrito neste capitulo. Como as cadeias de Markov apresentam limitacao na quantidade
de informacao do passado a ser usada, neste trabalho também se modelou o comportamento
do rato usando modelos de ordem superior (Kemeny e Snell, 1976), os quais levam em con-
sideracao um determinado nimero de acdes passadas na tomada de decisdes. O uso de tais
modelos permite estimar quanta informacdo é necessaria para encontrar as probabilidades de
transicao de um estado para outro e se sob efeitos de algum tipo de tratamento farmacolégico

essa quantidade de informacao muda.

3.1 Método

Uma cadeia de Markov simples serd considerada como um processo aleatério (X,)pe N

homogéneo no tempo que assume valores em um espaco de estados finitos S. Esse processo
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obedece a sequinte propriedade:

IP>(Xn+1 = Z|X0 = /<0,X1 = kT: cee an = kn) = P(XnJrT = 1|Xn = kn)~ (31)

Vamos denotar por p; ; a probabilidade de transicao do estado i para o estado j, ou seja,
pij=P(Xpt1 = j[Xn =10).

e por P!, a matriz de transicdes de uma cadeia. Por exemplo, seja uma cadeia de Markov com
trés estados: 1, 2 e 3, para a qual se conhecem as probabilidades de transicao. No caso, em
que o organismo esteja no estado 7, a probabilidade de ele transitar para o estado 2 é igual
a 0,7; a de ele transitar para o estado 3 é igual a 0,2; e a probabilidade de ele se manter
no estado 7 é de 0,1. Da mesma maneira, as probabilidades de transicao dos estados 2 e 3
para cada um dos trés estados possuem valores que podem ser resumidos em uma tabela (ver
figura 3.1 (a)). Nessa tabela, a soma das probabilidades em cada linha é igual a 1. Esse tipo

de tabela é chamada de matriz estocéstica’ P e costuma ser representada como na figura 3.1

(b).

Estado 1 | Estado 2 | Estado 3
Estado 1| 0.0 0.70 0.20 N
Estado 2 0.45 0.10 0.45 025 055 020
Estado 3 0.25 055 0.20 (b)

(a)

Figura 3.1: Valores de probabilidade de transitar para cada um dos possiveis estados da
cadeia de Markov do exemplo dado no texto, representados numa tabela (a) e como uma
matriz estocastica P (b).

Na modelagem do comportamento do rato no LCE usando-se cadeias de Markov, o objetivo
fol calcular a matriz estocdstica correspondente. Para tal se trabalhou com uma representacdo
reduzida do labirinto como a que fot utilizada no primeiro estudo de caracterizacao (ver figura
2.2, na pagina 14). Considerou-se cada um dos locais do labirinto como um dos estados que
constituem a cadeia de Markov. Portanto, o modelo possut 11 possiveis estados, os quais
estao ligados com os estados adjacentes (ver figura 3.2). Neste esquema, considerou-se que
o animal nao permanece no estado em que se encontra no instante sequinte e, por isso, a

figura 3.2 ndo tem setas que ligam um dado estado a ele mesmo.

"Para facilitar a notacéo, utilizaremos a letra p para denotar tanto probabilidade (p) quanto as matrices
estocdsticas (P).

A matriz estocdstica é uma matriz cujos elementos sdo positivos e a soma dos elementos de cada linha é
igual a 1.
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O ponto de partida é o estado 6, que representa o centro do labirinto e que no modelo
rebatido reduzido possui somente dois estados ligados a ele, de maneira similar a qualquer
outro estado do labirinto com exce¢do dos dois extremos. Quando o animal encontra-se neste
estado, somente ha duas possibilidades para se movimentar: transitar para a posicao 5, que

estd nos bracos abertos, ou transitar para a posicdo /7, que estd nos bracos fechados.

Desta forma, como todos os estados tém a caracteristica de possuir somente dois estados
vizinhos para onde transitar, a tomada de decisées que o organismo realiza dentro deste
modelo pode ser simulada por um ensaio de Bernoulli onde p; é a probabilidade de o
organismo, estando na posicao i, transitar para a direita e 1—p; é a probabilidade de ele

transitar para a esquerda.

Sojolote] fofolofels

Figura 3.2: Modelo de Cadeia de Markov para a simulagao do comportamento do rato no LCE.
Cada numero representa o local onde o organismo pode se encontrar num dado momento, as
setas representam para onde ele pode-se deslocar.

Como ponto de partida tomou-se os registros dos 130 ratos descritos no capitulo anterior
(ver tabela 2.1, na pagina 13) discriminando a sequéncia de passos que cada rato realizou no
interior do labirinto. Cada um dos passos que cada rato realizou representa uma amostra de

estados x1,x2,...,x, sucessivos a partir dos quais calculou-se a matriz de probabilidades.

Essa matriz fol calculada para cada uma das condicoes farmacolégicas utilizando-se os

sequintes estimadores de maxima verossimilhanca para p; j, i=1,2,..11,j4i=1,2,...11:

N

pij= n—fl =1,2,...,11,j=12,...,11, parai+] (3.2)
i

onde p; ; é a probabilidade de o rato estando na posicdo i transitar para j, n;; ¢ a frequéncia

de vezes que o organismo transitou do estado i ao j, e n; é definido como:

"
n[=Zm,j, para j # i. (3.3)

j=1

Por exemplo, para i =2 o numero de vezes que um rato ocupa a posicao 2 numa trajetéria
é dado por ny. Neste caso, np = n1+n23, ou seja, soma-se a quantidade de vezes em que

ele estando na posicao 2 transitou para a 1 ou para a 3.

A matriz de probabilidades do modelo do LCE apresenta um padrao particular que denota
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a estrutura do labirinto com unicamente duas diagonais (ver figura 3.3). Isto se deve ao fato
de que somente sdao considerados os deslocamentos dos animais, razao pela qual transicoes
do tipo ;;, que representam que o rato permaneceu no mesmo local no instante seguinte, ndao

foram consideradas.

0O pio 0 0 0 0 0 0 0 0 0
p21 0 pa3 O 0 0 0 0 0 0 0
0 p3s2 0 p3sg O 0 0 0 0 0 0
0 0 paz 0 pgs O 0 0 0 0 0
0 0 0 psa 0 psg O 0 0 0 0
P= 0 0 0 0 pss O pe7 O 0 0 0
0 0 0 0 0 pre O p7zg O 0 0
0 0 0 0 0 0 ps7 0O  pag 0 0
0 0 0 0 0 0 0 pog O P9,10 0
o o o o0 0 0 0 0 piog 0  piomn
0 0 0 0 0 0 0 0 0 P11.10 0

Figura 3.3: Matriz estocdstica que contém as probabilidades de que o animal transite de uma
posicdo i (filas) para outra posicdo j (colunas) dentro do LCE rebatido.

Sequindo este procedimento foram calculadas 7 matrizes estocdsticas, uma para cada
grupo farmacolégico, a partir das quais foram calculadas as probabilidades estaciondrias que
sao vetores que devem satisfazer a condicdo m = 7P, onde

a(j)= lim P} (3.4)

I
n—00 J

p?j é o elemento ij da matriz P” e a matriz P" é o resultado de se multiplicar P, a ma-
triz estocdstica, n vezes por ela mesma: P’ =PxPxPxPx .. xP (no apéndice B sao

apresentados ambos métodos para o cdlculo do vetor de valores de ).

As distribuicoes de probabilidades estaciondrias representam o estado de equilibrio da
cadeia, com o valor da fracdo limite de tempo que o organismo gasta em cada local. Pode-se
descrever de uma outra maneira supondo que N,(i) é o nimero de vezes que 0 organismo

n

visita i num intervalo de tempo de 1 até n, ao fazer n — oo, — 7.

No contexto do LCE, esses valores de probabilidaes estaciondrias serdo interpretados
como vetores que identificariam a probabilidade que cada local do labirinto tem de ser
visitado pelo animal ao longo do tempo. Eles sdo calculados com o objetivo de compara-los

sob diferentes condicoes farmacoldgicas.

A partir das matrizes estimadas foram simuladas trajetérias de ratos expostos a drogas
ansiogénicas e ansioliticas e de ratos do grupo controle. Essas sequéncias de estados foram
analisadas agrupando os dados como se proviessem de ratos, calculando o nimero de transi-

coes da posicdo 6 para as posicoes 5 (o que seria similar as entradas nos bracos abertos) e 7
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(que poderia se equiparar com as entradas nos bracos fechados), e o nimero de deslocamen-
tos que o rato fez entre as posicdes 1 a 5 (o que pode-se equiparar aos deslocamentos nos

bracos abertos) e das posicoes 7 a 11 (que seria equivalente aos deslocamentos nos bracos
fechados).

O ajuste dos dados com um modelo de cadeias de Markov fol avaliado atraves do teste
de independéncia descrito por Guttorp (Guttorp, 1995), o qual se baseia na ideia de que
a trajetéria de passos que o rato fez no LCE pode ser considerada uma sequéncia de uma
varidvel aleatoria independentemente distribulda. Testando a hipdtese nula de Hp: p;; = 0;
para cada i € S e cada j € S contra a hipétese alternativa de que os ratos se comportariam
como numa cadeia de Markov. Sob a hipdtese de independéncia pode-se calcular o logaritmo

da razao de verossimilhanca para testar Hp sequindo:

niiln;
2> nilog n’ /n‘, (35)
if J

que tem uma distribuicdo assintética x? com S? graus de liberdade, sendo S o ntimero
de estados que para o caso é 11. Onde n; j/n; é o estimador de mdxima verossimilhanga p; ;

apresentado na equacao (3.2), e n; e calculado sequindo:

I’I,j = Zin[,j .

O modelo de cadeias de Markov pode ndo ser o melhor modelo para representar a traje-
téria de um rato, pois é razodvel supor que o rato use mais informacdo do que simplesmente
a do instante anterior para decidir seu comportamento a cada instante. Por esta razao,
considerou-se nesta tese a utilizagao de cadeias de longo alcance. Uma cadeia de longo
alcance é um processo estocdstico de tempo discreto em que é necessdrio olhar para os k
estados anteriores para se determinar o proximo estado. Diz-se que k é o alcance da cadeia.
De maneira mais formal, pode-se definir uma cadeia de alcance k como uma cadeia na qual
a probabilidade de se estar no estado n+1 depende de quais estados o processo assumiu
nos instantes n,n—1,n—2,...,n—k. A probabilidade de o processo assumir o estado i1
no instante n+1, dado que ele assumiu os estados i, ix—_1,...,i1 nos k instantes anteriores

é expressa por

Piyio,ivr = P(Xop1 = k1| X = ik, ..., X1 = 1y). (3.6)

Por exemplo, numa cadeia de ordem 2 a probabilidade de que o animal se encontre na
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posicdo 1 dependerd de qual trajetdria ele percorreu antes, se fez 3 — 2 ou 1 — 2, que séo

todas as possiveis trajetorias de ordem 2 que o animal pode realizar para chegar a posicao
1.

A determinacao da ordem da cadeia de ordem superior que melhor descreve os dados de
deslocamento dos ratos no LCE foi feita usando-se trés métodos: o critério de informacao de

Akaike (AIC) (Akaike, 1974), o critério de informacdo de Bayes (BIC) (Schwarz, 1978) e o

método de estimacdo de mdxima verossimilhanca (Guttorp, 1995).

O primeiro dos testes utilizados para avaliar a ordem da cadeia é o AIC, que utiliza a

uma variacao da funcao de maxima verossimilhanca definida como (Tong, 1975):

,\ni1...ik 1
McX o Xo) =[] bl (37)
(el
onde o estimador de maxima verossimilhanca de p;,i,..i,.; €
A n[1”.ik+1
Piy,... lk+1 — I (38)
iy iy
Com a funcao de maxima verossimilhanca sao calculados Mo, M1, M5, ..., My sendo k o

valor do maximo alcance da cadeia que se quer testar. Em sequida calcula-se A, que é a

razdo entre cada um dos valores estimados de M; para i < k e M(Xy, ..., Xk),
Mi(Xq, ..., Xi) .
Aik=—"c——— =012... k=1 39
L,k Mk(X'I ..... Xk) para L P = ! ( )

Posteriormente calcula-se o termo n; ¢, que é a base para o célculo do A/C e do BIC,
Nik=—2nA; k. (3.10)

Dessa maneira, a ordem da cadeia que é selecionada é aquela com o menor valor do estimador
AlC, satisfazendo a condicao
AIC(iaic) = min AIC(i), 311
(tarc) o0 () (3.17)

onde
AlC(i) =m,k—2(5k—5[)(5—1), (3.12)

é a estatistica de mdxima verossimilhanca modificada por uma funcdo de penalizacao, que
para o caso do A/C é duas vezes o numero de graus de liberdade. Nesta expressao s é o

nimero de estados da cadeia, que para o caso do LCE reduzido é 11.

O célculo do B/C é muito similar ao do A/C, mudando somente na funcdo de penalizacdo
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que leva em conta a informacdo do tamanho da amostra.

BIC(igic) = min BIC() (3.13)

BIC(i) = ik —2(s* —s')(s—1)lnn. (3.14)

A funcao de mdxima verossimilhanca (3.7) utilizada para calcular o AIC e o BIC pode
ser interpretada como uma generalizacdo da equacao (3.2) para cadeias de ordem k, na qual
é calculada a razdo entre a frequéncia de vezes que o rato fez uma sequéncia especifica
Ni, ..., © 0 nimero de vezes em que ele fez uma sequéncia de ordem inferior n;, ;. Por
exemplo, se o valor do alcance da cadeia for fixado em k = 3, uma das possiveis sequéncias
que o animal pode sequir é 1,23 e, como passo seguinte, ele pode transitar para as posicoes

4 ou 2. Desta maneira, para calcular os valores de pq23 k41 calcula-se

N n1232
e P1232=

. (3.15)
123 123

Cada um dos valores do p deve ser elevado a frequéncia de vezes que uma dada sequéncia
apareceu, de tal maneira que no cdlculo do M estejam tanto os valores de p quanto seu
peso dado pelo nimero de vezes que essa trajetéria apareceu. Por exemplo, supondo que o

rato percorreu a sequinte trajetoria em 30 passos
123456543234567654565432123456

a partir da qual se quer achar o valor de kK =2, seria preciso calcular os valores de
P13, P12, P23a, P31, P323, P3as. Pasa, Pase, Psa3. Psas, Pses. Pser. Pesa Pere € Pres para,
posteriormente, multiplicar cada um deles sequindo o padrao da trajetdria total

Mo = p123 X P23a X P3as X Pase X Pses X Pesa X P5a3 X Pazz X P33 X P23a X P3as X Pase X

Ps67 X Pe76 X P765 X Pesa X Psaz X Pazz X P321 X P12 X P123 X Pa3a X P345 X Pasg,
0 que se pOde escrever como:
) A ~3 A A 23 £ 23 £ A £ N
My = pio3 X P212 X P3q X P321 X P323 X P35 X Pa3p X Pise X PEsz X Psas X Pigs X Psez X
/\2 N N
Pesa X P676 X P765-

O estimador de mdxima verossimilhanca pode ser também utilizado de uma maneira
diferente para avaliar cadeias de longo alcance, testando a hipdtese estatistica relacionada

a ordem da cadeia. Desta maneira, fixando uma ordem maxima m se pode testar as hipéteses:
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Ho : a ordem da cadeia é [, ({ < m)
Hq :a ordem da cadeia é m.

A hipdtese Hy corresponde a P(X 11 = xm+1| Xm =Xm, ..., X1 =x1) =P( X1 = X1 | Xip =

Xm, - Xm—{4+1 = Xm—(+1) € 0 estimador de méxima verossimilhanca sob Hy é
A o ~ Mg,
p“ ::::: tmitm+1 — ni o
tn—(+1-lm

A estatistica normalmente utilizada para testar a hipdtese é

N
2 _ (ni1y[2 ----- {m+1 _ID[1 ----- imim+1 n[1r[2 ----- im
Xm,l - -

(R {m+1

que tem distribuicdo assintdtica y? com s™(s — 1) —s!(s — 1) graus de liberdade, e onde
é o numero de vezes que o processo assume o estado iy,_41,...,{n Na amostra.
Desta maneira, a ordem estimada para a cadeia serd o menor inteiro [ que faz com que a

hipdtese Hy seja aceita.

As estimacoes feitas pelo AIC, pelo BIC e pelo estimador de mdxima verossimilhanca
permitiram determinar qual é a ordem da cadeia que melhor se ajusta aos dados experimentais

e, com isso, determinar quanta informacdo anterior o rato usa para tomar as decisoes.

3.2 Resultados

As matrizes de transicoes calculadas para os diferentes grupos apresentaram padroes
especificos que podem se relacionar com os efeitos das diferentes drogas. Por exemplo, no
grupo controle as probabilidades de que o animal decida se deslocar em direcao aos bracos
fechados vao aumentando a medida que ele vai se adentrando no braco aberto. J& no braco
fechado as probabilidades de transitar em direacdo dos bracos abertos ou em direcao do
fundo do braco sdo similares sem apresentar uma preferéncia especifica por uma direcdo
(ver figura 3.4). Esse padrao de comportamento se vé acentuado nos grupos tratados com
drogas ansiogénicas, e como se pode ver na figura 3.5, no caso do grupo PTZ 30 mg/kg as
probabilidades de se mover em direcdo aos bracos abertos sao menores que as encontradas

para os ratos do grupo controle.

No entanto, as probabilidades calculadas para os grupos com drogas ansioliticas apre-

sentam um padrdo diferente dos grupos com drogas ansiogénicos e controle. Os animais
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0 100 O 0 0 0 0 0 0 0 0
03 0 065 O 0 0 0 0 0 0 0
0 04 0 054 0 0 0 0 0 0 0
0 0 04 0 056 O 0 0 0 0 0
0 0 0 04 0 055 O 0 0 0 0
P = 0 0 0 0 034 0 066 O 0 0 0
0 0 0 0 0 042 0 058 O 0 0
0 0 0 0 0 0 04 0 053 O 0
0 0 0 0 0 0 0 048 0 052 0
0 0 0 0 0 0 0 0 054 0 046
0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 O

Figura 3.4: Matriz estocdstica com as probabilidades de transicdo calculadas para o grupo
controle.

0 100 O 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 100 O 0 0 0 0 0 0 0
0 050 0 050 O 0 0 0 0 0 0
0 0 038 0 063 O 0 0 0 0 0
0 O 0 031 0 069 0 0 0 0 0
P=]10 0 0 0 030 0 070 O 0 0 0
0 0 0 0 0 043 0 057 0 0 0
0 0 0 0 0 0 046 0 054 O 0
0 0 0 0 0 0 0 05 0 05 0
0 0 0 0 0 0 0 0 053 0 047
0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 O

Figura 3.5: Matriz estocdstica com as probabilidades de transicdo calculadas para o grupo
tratado com PTZ 30 mg/kg.

dos grupos ansioliticos nao apresentam uma preferéncia marcada por uma ou outra direcao,

mesmo quando se deslocando pelos bracos abertos como se pode observar na figura 3.6.

0 10 O 0 0 0 0 0 0 0 0
04 0 054 O 0 0 0 0 0 0 0
0 05 0 050 0 0 0 0 0 0 0
0 0 05 0 049 O 0 0 0 0 0
0 0 0 051 0 049 O 0 0 0 0
P = 0 0 0 0 048 0 052 0 0 0 0
0 0 0 0 0 048 0 052 0 0 0
0 0 0 0 0 0 049 0 051 0 0
0 0 0 0 0 0 0 049 0 051 O
0 0 0 0 0 0 0 0 05 0 04
0 0 0 0 0 0 0 0 0 100 O

Figura 3.6: Matriz estocdstica com as probabilidades de transicdo calculadas para o grupo
tratado com CDP.

Os valores de 7 achados para as diferentes posicoes do labirinto nas diferentes condi-
coes farmacoldgicas refletem os padroes apresentados nas matrizes de transicées, mudando
conforme o tratamento, permitindo que sejam utilizados para caracterizar a preferéncia do

animal por alguns locais do labirinto, e os efeitos dos fdrmacos sobre esta.

Na tabela 3.1 sdo apresentados os valores de s calculados para cada um dos locais
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do labirinto em cada um dos tratamentos farmacolégicos, podendo-se observar os padrées
de preferéncia especificos para cada droga. Esses padroes ficam claramente diferenciados
quando comparados os valores do grupo controle com os da maior dosagem de PTZ e os
valores do CDP (ver figura 3.7), os quais apresentam os padrées mais opostos. Os valores de
7 para PTZ 30 mg/kg apresentam uma preferéncia marcada pelos locais nos bragos fechados,
que somados possuem uma probabilidade maior que 80% de serem escolhidos pelo rato para
serem visitados, caindo s6 um pouco para o grupo controle (75%), e ficando perto de 50% no

grupo com CDP.

Tabela 3.1: Valores de m calculados para cada um dos estados (posicdes dentro do LCE
rebatido) e para cada um dos tratamentos farmacoldgicos.
Estados / Posicoes
Tratamento 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
PTZ 10 mg/kg 002 005 006 006 006 010 015 015 015 013 006
PTZ 20 mg/kg 001 003 004 005 006 011 016 017 017 014 006
PTZ 30 mg/kg 000 001 002 002 004 009 015 019 020 019 0.09
SCZ 20 mg/kg 001 003 004 005 006 009 013 017 018 017 007
CTRL 001 003 004 004 005 009 013 017 019 018 008
MDZ 1 mg/kg 001 004 008 008 009 011 013 014 015 012 004
CDP 5 mg/kg 004 010 010 010 009 010 010 011 011 010 004

¥ PTZ 30 mg/kg #CTRL < CDP 5 mglkg

0.25

Figura 3.7: Valores de s calculados para cada um dos estados (posicoes dentro do LCE
rebatido) de trés grupos farmacolégicos, PTZ 30 mg/kg, Controle e CDP 5 mg/kg.

Os padrdes de exploracao gerados usando as matrizes de transicdo apresentaram um
comportamento similar aos dos ratos. Isso tanto no numero de entradas nos bracos quanto
no numero de deslocamentos no interior deles. Nas figuras 3.8 e 3.9, sdo apresentadas a
média de entradas e a média de deslocamentos obtidos ao se gerar 10 padrdes de exploracao
com cada uma das matrizes de transicdo (barras brancas). Esse valores sdo similares aos

dos respectivos grupos farmacolégicos (barras escuras nas figuras 3.8 e 3.9) a partir dos
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quatis foram geradas as matrizes, o que apdia a ideia de que as matrizes de transicdes sao

capazes de capturar informacao detalhada do comportamento do rato sob diferentes condicoes

;.
farmacoldgicas.
‘ I Dados Experimentais [] Dados Simulados |
12 004
10.00 -
8.00
6.00
4.00
PTZ 10 mg PTZ 20 mg PTZ 30 mg CTRL CDP
(a)
1200
10.00
8.00
6. 00
4,00
0.00-
PTZ10 mg PTZ 20 mg PTZ 30 mg CTRL MDZ CDP

Figura 3.8: Média e erro padrao das entradas nos bracos abertos (a) e fechados (b) para
as sete condicdes farmacoldgicas diferentes calculados usando os dados experimentais e os
simulados.

A tabela 3.2 sao apresentados os valores do logaritmo da razao de verossimilhanca do teste
de independéncia para todas as condigoes farmacoldgicas, esses valores permitem rejeitar a
Hp de independéncia, considerando que as diferentes trajetérias que os ratos fizeram sob as

diferentes condicoes farmacoldgicas ndo podem ser consideradas independentes.

Tabela 3.2: Valores do logaritmo da razdo de verossimilhanca do teste de independéncia para
todas as condig()es farmacoldgicas. Todos os valores sdo superiores ao valor de prova para
uma distribuicdo x? com 11 graus de liberdade (X[121 005 = =147.67) .

Ansiolitico Controle Ansiogénico
CPD MDZ PTZ 10 mg/kg PTZ 20 mg/kg PTZ 30 mg/kg SDZ
1199576 446.72  7988.61 355.27 27756 92757 170.89

Com relacdo a uma ordem superior a de uma cadeia de Markov, o cdlculo dos trés (ndices

(AIC, BIC e estimador de mdxima verossimilhanca) ofereceu informacdo importante. Em
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l Dados Experimentais [ ] Dados Simulados

250.0 -
200.0 |
150.0
100.0
“ih r F o
0.0- ii

PTZ10 mg PTZ20mg PTZ30mg CTRL

(a)

250.00 4
200.00 1

150.00

100.00 —
i ﬂ ﬂ
0.00 -

PTZ10 mg PTZ20mg PTZ30mg CTRL MDZ cDp

Figura 3.9: Média e erro padrao dos deslocamentos nos bracos abertos (a) e fechados (b)
para as sete condicoes farmacoldgicas diferentes calculados usando os dados experimentais
e os simulados.

termos gerais, ndo se dispde de informacdo suficiente para afirmar que a ordem da cadeia de
Markov que pode representar o comportamento do rato deva ser superior a 1. Na tabela 3.3
sao apresentados os valores dos (ndices A/C e B/C calculados para todos os grupos fixando
m = 3. Nessa tabela pode-se observar que em todas as condicées farmacoldgicas os menores
valores de A/C correspondem a k igual ou menor a 1. Como é de se esperar, 0s menores
(ndices para o B/C correspondem a valores de k inferiores aos encontrados com o A/C, no
caso k igual a 0, dado que na estimacdo do B/C o termo ng , é punido por um termo maior
que o utilizado no A/C. Adicionalmente sao apresentados na tabela 3.4 os valores de ng n

utilizados para os célculos do AIC e o BIC.

Por ultimo, a tabela 3.5 apresenta os valores do estimador de maxima verossimilhanca
calculados para comparar a hipdtese de que a ordem méxima da cadeia é 3. Nela todos os
valores calculados tanto para [ =1 como [ =2 fizeram com que a Hp fosse aceita. Desta
maneira, a ordem da cadeia seria 1, o que corresponde ao menor valor de [ que faca Hp ser

aceita.
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Tabela 3.3: Valores de AIC e BIC calculados, fixando m = 3, a partir dos dados de cada uma
das diferentes condigdes farmacoldgicas.
AIC
Ansiolitico Controle Ansiogénico
CPD MDZ PTZ 10 mgkg PTZ 20 mgkg  PTZ 30 mg/kg SDZz
k=0 -29209954  -29222635  -292398.95 -292345.09 -292441.31 -292464.96
k=1 -29244270  -292471.26  -29250851 -292493.80 -292516.21 -292521.21
k=2 -29039395  -290394.62  -290393.58 -290395.86 -290391.77 -290393.67
k=3 -266196.82  -266196.97  -266195.73 -266197.26 -266196.70 -266197.17
BIC
Ansiolitico Controle Ansiogénico
CPD MDZ PTZ 10 mgkg PTZ 20 mgkg  PTZ 30 mg/kg SD7z
k=0 -1482763.36 -143154596 -132638267 -135970209  -1294409.92 -1296665.18
k=1 -148229322 -143101264 -132578597  -1359121.73  -1293800.41 -1296035.51
k=2 -1471298.23 -142037555 -131590203 -1349004.03  -1284147.52 -1286362.75
k=3 -1348692.41 -130201282 -1206245.15 -1236588.08  -1177139.48 -1179168.82

Tabela 3.4: Valores de ny ,, calculados fixando m = 3, a partir dos quais foram calculados os
(ndices AIC e BIC.

Ansiolitico Controle Ansiogénico

CPD MDZ PTZ 10 mg/kg PTZ 20 mg/kg PTZ 30 mg/kg  SDZ
k=0 70046 573.65 401.05 45491 358.69 114.03 335.04
k=1 15730 12874 91.49 106.20 83.79 2952 7879
k=2 6.05 5.38 6.42 414 8.23 477 6.33
k=3 318 3.03 427 274 3.30 213 2.83

Tabela 3.5: Valores do estimador de mdxima verossimilhanca para todas as condicées farma-
coldgicas, calculados fixando como méxima ordem 2. Todos os valores possuem uma probabi-

lidade superior a 0,05 para uma distribuicdo x? com s™(s —

1) —s!(s —1) graus de liberdade.

Ansiolitico  Controle Ansiogénico

CPD MDZ PTZ 10 mg/kg PTZ 20 mg/kg PTZ 30 mg/kg SDZ
L=1 10515 85.38 60.05 71.83 5573 1824 5221
=2 203 156 138 114 353 189 168

3.3 Discussao

A estratégia de considerar o comportamento exploratdrio do rato no interior do LCE como

um processo de tomada de decisdes e analisd-lo como se se tratasse de um processo de

cadeias de Markov ofereceu informacao importante sobre as preferéncias do animal. Neste

sentido, as matrizes estocdsticas captaram o comportamento médio dos ratos nos 5 minutos

de sessdo, e quando projetadas ao seu estado estaciondrio, vetores de valores de s, retor-

naram (ndices que caracterizam cada local do labirinto podendo ser uteis para diferenciar o

comportamento do rato sob os efeitos de farmacos.

Observando as matrizes estocdsticas, pode-se afirmar que em condicdes normais o rato
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prefere se deslocar em direcdo aos bracos fechados, sobretudo quando ele se encontra nos
bracos abertos. Essa preferéncia representa o conflito e a aversao pelos bracos abertos,
indicando que o animal, mesmo quando sai a explord-los, ndo se sente a vontade e prefere
voltar para os bracos fechados, como indicam as probabilidades maiores de virar em direcdo
dos bracos fechados que aparecem nas matrizes de transicdo. Poderia se pensar também que
essas probabilidades refletem a interacao entre as duas forcas que, acredita-se, controlam o
comportamento do animal e que dentro dessa representacao reduzida podem ser equiparadas
as preferéncias de direcdo. Por exemplo, uma maior preferéncia por ir em direcdo aos bracos
fechados indica um maior peso do componente aversivo, que incita o animal a evitar locais

amedrontadores.

Esse resultado vé-se reforcado quando se calcula o vetor de valores de s, 0 qual deixa
claro que sob condicoes controle é mais provavel achar o animal nos bracos fechados, com
uma probabilidade maior que 70%. Ao distribuir essa probabilidade entre cada uma dos
11 locais que compoem o labirinto reduzido, pode-se observar que as probabilidades mais
altas estdo nas posicoes 9 e 10 (ver figura 3.7) que estao bem no meio do braco fechado e
vao decaindo progressivamente a medida que o animal se aproxima do centro, chegando aos

valores mais baixos no extremo do braco aberto.

Por outro lado, as matrizes de transicdo podem também refletir os efeitos farmacoldgicos
de diferentes tipos de drogas, representando a maneira como o animal toma decisées sob os
efeitos desses tratamentos. Desta maneira, sob os efeitos de um fdrmaco ansiogénico o padréo
de decisdes que o grupo controle apresentou vé-se acentuado, aumentando a probabilidade
de se movimentar em direcao dos bracos fechados, como mostraram as matrizes de transicoes.
Por sua vez, os vetores de valores de s também representam uma acentuacdo do padrdo
observado nos grupos controle, aumentando ainda mais a probabilidade de se achar o rato
nos bracos fechados. Este resultado se ajusta perfeitamente a ideia de interacao de forcas e

sua influéncia sob os efeitos de diferentes tipos de farmacos.

Além dos efeitos de fdrmacos ansiogénicos, as matrizes de transigdes e os vetores de
7t representam também os efeitos de drogas ansioliticas. Neste ponto encontra-se um dos
resultados mais interessantes, porque tanto as matrizes de transicoes como os vetores de
valores st ndo apresentam padroes de preferéncia por uma diregao ou por uma ou algumas
posicoes. Desta maneira, os ratos sob os efeitos de fadrmacos ansioliticos exploram o labirinto
aleatoriamente, sem que seja possivel determinar qual é a direcdo que ele ird tomar em um
dado momento, ou em que posicao é mais provavel encontra-lo. Este padrdao das matrizes

de transicoes se assemelha a um passeio aleatério (Wallisch et al., 2008) termo cunhado por
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Karl Pearson (Pearson, 1905) e que se refere precisamente a sistemas que mudam de estado

de maneira aleatéria.

Esses resultados sao validados pelos resultados das avaliacoes da ordem da cadeia, nos
que as cadeias de Markov de ordem um parecem ser apropiadas para capturar a informacao
suficiente para caracterizar o comportamento do rato no LCE. O que fol ratificado pelo teste
de independéncia, cujos resultados indicam que as trajetérias que os animais fazem dentro
do LCE ndo sdo independentes, e por tanto, hd uma relacdo entre estar no estado ( tendo
estado antes no estado i para todos os grupos farmacoldgicos. Pudendo concluir que essas

trajetdrias sequem um padrao tipo Markov de uma ordem de pelo menos um.

Por outro lado, os resultados da avaliacdo da ordem da cadeia com os (ndices A/C, BIC
e estimador de maxima verossimilhanca indicam que nao se dispde de informacao suficiente
para afirmar que seja necessdrio usar uma cadeia de ordem superior a um para caracterizar o
comportamento exploratério de qualquer dos grupos farmacoldgicos. O que pode indicar que
modelos de memdria reduzida, como os modelos de cadeias de Markov, podem servir para
capturar a informacdo necessaria para reproduzir o processo de tomada de decisdes dos ratos
no LCE. Este resultado é interessante dado que foi encontrado ao se calcular o AIC, indice
mais conservador com um termo de punicao menor que o B/C, e com o estimador de mdxima
verossimilhanca. Isto pode ser devido ao fato de que a exploracao que o rato faz no interior
do LCE ndo é gquiada pela procura de uma recompensa, pois o rato nao obtém nenhuma
retroalimentacao por exibir um determinado comportamento. Desta maneira, as trajetérias
que o rato faz no interior do labirinto ndo sequem um padrao predominantemente marcado e
é essa auséncia de um padrao que se destaque que abre a possibilidade para a utilizacao

de cadeias de Markov para a simulacao do LCE.

Porém, é preciso mencionar que os graus de liberdade que corrigem as equacées do AIC
(3.12), do BIC (3.14) e que determinam o valor do x? a ser comparado no método de estimacao
de mdxima verossimilhanga, podem estar numa ordem de grandeza superior a do valor de ng
obtido a partir dos registros dos animais. Isso pode se dever ao tamanho das amostras que
estd determinado pelo nimero de passos que os ratos fazem dentro do LCE. Neste sentido, é
possivel que a construcao de um modelo de cadeias de Markov de tempo continuo, a partir dos
tempos de permanéncia do rato em cada local do labirinto, ofereca informacao que permita

confirmar os resultados aqui apresentados.

En conclusao, consideramos que é possivel a utilizacdo de modelos tipo cadeias de Mar-
kov para simular e caracterizar o comportamento do rato no LCE sob efeitos de diferentes

farmacos. Desta maneira, o cdlculo das matrizes estocdsticas e dos vetores de s poderiam vir
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integrados no software de registro do animal e oferecer informacdo sobre o padrao de explo-

racdo do mesmo. Informacdo que poderia servir para classificar novos fdrmacos ou reavaliar

os efeitos de fdrmacos j& conhecidos.
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4  Modelo conexionista para o
comportamento exploratorio do rato

Uma vez atingidos os objetivos prévios de desenvolver métodos que permitam caracterizar
e descrever o comportamento do rato, apresentados nos dois capltulos anteriores, neste capi-
tulo serd descrito o modelo computacional para o comportamento do rato no LCE. O modelo
desenvolvido simula a maneira como ratos ou camundongos exploram ambientes novos, em
outras palavras, simula uma exploracdo com um componente emocional. Este tipo de modelo
se diferencia de modelos computacionais que descrevem a maneira como um organismo ex-
plora um ambiente guiado por uma recompensa (Voicu e Schmajuk, 2000) pelo fato de que a
navegacao é controlada pelo o conflito aproximacdo-evitacao. A hipdtese adotada nesta tese
é a de que o comportamento do rato quando exposto ao LCE ou Arena é determinado pelo

conflito aproximacao-evitacao.

O modelo se baseia em uma adaptacdo de um modelo conexionista capaz de processar
informacgao conflitante (o modelo de Grossberg, 1980). A informagao é conflitante porque
provém de fontes diferentes, gerando um conflito para o organismo. Este conflito pode, em
algumas ocasides, levar o animal a evitar alguns locais e, em outras ocasides, pode incitd-lo
a explord-los. No modelo de rede neural desenvolvido, a salda da rede determina a maneira

como o animal explora o labirinto.

Os parametros da rede foram inicialmente ajustados para que a sua simulacdo reproduza
o comportamento do rato no LCE, tanto para a condicdo controle como para condicdes sob
efeitos de diferentes tipos de fdrmacos. Depois de se verificar que o organismo simulado
reproduziu o comportamento do rato no LCE, ele foi levado para a Arena e testado nesse
novo ambiente. A ideia foi utilizar o mesmo modelo para simular uma exploracdo tipica de
um rato submetido a diferentes tipos de fdrmacos em cada um dos labirintos, e comparar
os valores dos parametros que melhor simulam cada labirinto na procura de entender o que

caracteriza a exploracdo que se faz dentro de cada um.

Pretendeu-se com isso desenvolver um modelo computacional que reproduza a primeira
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exploragdo que um organismo realiza em um local, sem restringi-lo a um tipo especifico
de labirinto. Adicionalmente, atencao especial foi dada a maneira como diferentes tipos de

farmacos afetam essa exploracdo, avaliando seus efeitos nos dois tipos de labirintos.

41 Descricao do modelo

O modelo computacional é um modelo de exploracdao com um componente emocional,
dessa maneira pode-se considerd-lo como composto por dois sistemas integrados, um que
simula o componente emocional e outro que estd encarregado do sistema de navegacao. O
componente emocional é controlado pelo conflito aproximacao-evitacdo que pode ser descrito
como o resultado da competicdo entre duas tendéncias, uma que incita o organismo a explorar
e outra que o incita a buscar protecdo. Essas duas tendéncias podem ser representadas como
dois sinais opostos que alimentam uma mesma rede. Essa rede possui duas possiveis saldas

cada uma delas relacionada com um dos sinais de entrada.

A rede neural escolhida para modelar esse conflito é a conhecida como dipolo chaveado
("gated dipole”) de Grossberg (Grossberg, 1980), por ser capaz de processar informacdo con-
flitante que provem de dois tipos diferentes de entradas. Originalmente, o modelo de dipolo
chaveado de Grossberg foi desenvolvido para estudar uma situacao de fuga e esquiva na qual
um animal exposto a um estimulo aversivo, por exemplo um choque elétrico, consegue fugir
desse estimulo apertando uma alavanca. Posteriormente, quando colocado na mesma situacao
o animal continuard emitindo o mesmo comportamento de apertar a alavanca, mesmo sem a
presenca do estimulo aversivo. A ndo apresentacdo do estimulo aversivo, porém, diminui a

frequéncia de apresentacao do comportamento até o ponto no qual o animal deixa de emiti-lo.

A rede que modela o sistema emocional possut duas unidades de entrada, uma que recebe
informacdo que representa o estimulo aversivo e outra que recebe um sinal excitatério. Na
presenca do estimulo aversivo a salda da rede é diferente da salda na auséncia do mesmo.
Trabalhou-se com uma estrutura de rede similar a descrita em Grossberg, 1980 na qual
hd duas unidades de entrada, uma unidade de sailda e trés camadas de unidades de pré-
processamento (ver figura 4.1 (a)), porém adicionou-se mais um sinal de entrada que somente
estimula uma das unidades de entrada (ver figura 4.1 (b)). Isto com a finalidade de diferenciar
os locais de agao dos farmacos, supondo que drogas ansiogénicas afetariam ao sistema em

locais diferentes das drogas ansioliticas.

As equagoes que descrevem o modelo sdao as seguintes:
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Figura 4.1: (a) Esquema original da rede de dipolo chaveado de Crossberg. (b) Esquema
modificado que foi utilizado para modelar o sistema emocional. A entrada A no esquema mo-
dificado representa a motivacdo para se deslocar na direcao aos locais considerados aversivos,
S representa a motivacdo para se movimentar em direcdo aos locais considerados sequros,
o termo energia representa o vigor do rato e o termo [ representa a informacao vinda do
ambiente.

v

i —ayq+energia+ [+ A (4.1)
d

% = —ayr+energia+1+S5; (42)
d
% = bM—wq)—cyiwy; (4.3)
% = bM—w;)—cyowy; (44)
C;—); = —kxq+myqwy; (45)
(2—);2 = —kxp+myrwy; (4.6)
d

di; = —nx3+plx—x2); (47)
Z—); = —nxs+plo—x); (48)
d

a5 _ —gx5+ (x4 — x3). (49)

dy
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As varidveis x; e y; que aparecem nas equagoes acima representam as atividades (saldas)
das unidades mostradas na figura 4.1 (b). As varidveis wy e w; representam os pesos das
sinapses conectando as unidades y1 e x1 e yo e x» respectivamente. Estas sdo as uUnicas
sinapses modificaveis do modelo. A constante M representa o maximo valor que os pesos
dessas sinapses podem atingir (o mesmo valor para as duas sinapses). Os demais parametros
que aparecem nas equacdes sao constantes positivas. Os valores destes parametros, assim
como os valores dos parametros que servem de sinais de entrada para a rede (ver abaixo), foram

ajustados para que o modelo reproduza os comportamentos observados experimentalmente.

As unidades yq e y» do modelo recebem os sinais de entrada conforme descrito pelas
equacoes 4.1 e a 42. Os sinais A e S representam as duas forcas que caracterizam o conflito
de aproximacao-evitacao. O sinal A representa a motivacao do animal a preferir permanecer
ou explorar locais amedrontadores (sinal aversivo) e o sinal S representa a motivacdo do
animal a preferir permanecer ou explorar locais de aparente seguranca (sinal excitatério). Os
locais definidos como seguros sdo bracos fechados, paredes e cantos e os locais definidos

como amedrontadores sdo bracos abertos, bordas dos bracos abertos e espacos abertos

Os valores dos pardmetros S e A estdo sujeitos a acao de fdrmacos ansiogénicos e
ansioliticos, podendo ser modulados por eles. Adicionalmente, o termo energia representa o
vigor que um rato possui. Este pardmetro, por sua vez, pode ser afetado por um fdrmaco que
afete a locomocao. Por Ultimo, o termo [ representa o sinal vindo do ambiente informando ao

animal que ele se encontra perto ou longe de um local amedrontador.

O sinal [ fol calculado, para cada passo, sequindo a férmula:

[= (SX71 +5x+5x+1)+(a)(71 +GX+GX+1), (410)

onde x representa o local onde o rato se encontra, x —1 o local onde ele estava antes
e x+1 o local justo na direcdo do seu movimento. A cada local do labirinto fot atribuido
um valor de aversao a; e um valor de sequranca s; dependendo da situagao do animal em
relacao a ele: se estd no local ou estd se afastando ou se aproximando dele. Quando o local
é um dos locais definidos como sequros e o animal estiver nele ou se aproximar dele, os seus
valores sdo s; >0 e a; = 0; por outro lado, se o local for definido como amedrontador e o

animal estiver nele ou se aproximando dele os seus valores sdo a; <0 e s; =0.

Desta maneira, por exemplo, se o animal estiver na posicdo 9 de um braco fechado do
LCE indo em direcdo ao centro do labirinto, como na figura 4.2, os valores de sy_1 e ay_1

(x —1 é a posicao 10) seriam s19 > 0 e a19 = 0 respectivamente; os valores de s, e ay (x é a
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posicao 9) seriam sqg >0 e ag =0; e os valores de s,41 e ay41 (x =1 é a posicao 8) seriam
s10 =0 e aq0 < 0 respectivamente. Desta forma, a posicdao 8, que se encontra na direcdo dos
bracos abertos quando o animal estd na posicdo 9, é percebida pelo organismo como mais
amedrontadora que a posicao 10; porem, se o rato encontra-se na posicao /, a posicao 8 serd
percebida como sequra. A ideia por trds dessa representacao é a de que as caracter(sticas
de “seguranca” ou de “aversao” de um lugar nao dependem apenas da sua posicao absoluta

dentro do labirinto, mas também da posicao do rato em relacdo a ele.

x+1 x  x-1
[ [7 s o]
“

Figura 4.2: Representacdo das posigdes instantanea, passada e (possivelmente) futura do rato.
A seta representa a direcao na qual o animal transita num dado momento, indicando que o
rato esteve na posicao 10 (denominada x — 1) antes de visitar a 9 (denominada de x), ficando
a posicao 8 na direcdo do movimento (denominada de x +1).

O comportamento do modelo depende dos sinais de entrada, os quais estimulam dois
canais de processamento distintos: y1 — x1 — x3 e y2 — x2 — x4. Por exemplo, se o
valor do sinal S for maior que o de A o canal da direita recebe uma entrada maior que o
canal da esquerda. Devido ao sinal do canal direito ser maior que o esquerdo, a unidade
xo terd uma salda maior que a de xq fazendo com que x3 seja mais inibida que x4. Isso
provoca uma salda de x4 maior que a de x3 e faz com que x5 seja estimulado positivamente,
de maneira que o organismo tem uma maior probabilidade de se mover na direcao que oferece
mais seguranca (letra +(s) do lado da unidade x5 no esquema (b) da figura 4.1). Por outro
lado, se o sinal A que entra pelo canal da esquerda for maior que o da direita, a atividade
de xq serd maior que a de xp, a de x3 maior que a de x4 e, finalmente, x5 serd estimulado
negativamente. Consequentemente, o animal terd uma mator probabilidade de se movimentar
na direcdo do local amedrontador (letra —(a) do lado da unidade x5 no esquema (b) da
figura 4.1). A salda da rede é comparada com valores que representam limiares que ela tem
que atingir para que o organismo se mova em direcao a um local sequro ou amedrontador.
Se o valor da saida da rede for positivo e superior a um parametro denominado limiars,
o animal possui uma probabilidade maior de se movimentar em direcdo ao local seguro; se
a salda da rede for negativa e inferior a um parametro denominado limiars, o animal tem

uma probabilidade maior de se deslocar em direcdo ao local considerado como amedrontador.
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Esses limiares mudam com o tempo dificultando o deslocamento do animal e representando
assim o decaimento da atividade do animal que é observado nos ultimos minutos de uma

sessdo (Rosa et al., 2000).

Este modelo de rede, além de se ajustar aos requerimentos do projeto pelo tipo de informa-
cdo que processa, possui um componente temporal que agrega precisdo ao modelo permitindo
obter medicoes tanto de padroes de deslocamentos quanto de padrées de preferéncia por

locatis, através da medicdo do tempo de permanéncia.

A salda da rede é posteriormente avaliada pelo sistema de navegagao, o qual determina
a decisao final sobre para onde o organismo vai se movimentar. O sistema de navegacao
discretiza espacialmente um labirinto (LCE ou Arena), dividindo-o em pequenos quadrados
com aproximadamente o tamanho do animal de maneira que a cada instante de tempo o
organismo se encontre em somente um local (ver figura 43 (a) e (e)). Além do chéao, o
organismo pode explorar as paredes e as bordas dos bracos abertos, que sdo representado
por quadrados que ndo pode ocupar (ver os quadrados de linhas tracejadas ao redor dos
labirintos na figura 4.3 (a) e (e)). O organismo simulado explora o ambiente se movimentando
do quadrado que atualmente ocupa para algum dos quadrados adjacentes e, no caso em
que o organismo prefira explorar uma parede adjacente a sua posicao atual, ele retornard a
posicdo onde estava quando escolheu explorar a parede. Essa maneira de representar um
deslocamento seque a premissa de que o organismo, ao explorar uma parede ou assomar
sua cabeca pela borda dos bracos abertos, tem suas patas traseiras apoiadas no chao do
quadrado adjacente. Dessa maneira, uma vez terminada a exploracdo das paredes ou das

bordas o organismo retorna ao quadrado adjacente no chdo e continua sua exploracao.

Para cada um dos locais adjacentes a posicao atual é atribuido um valor aleatério que
é modificado dependendo de duas condicées: a direcdao definida pela rede que avalia o
componente emocional e a direcdo da cabeca. O sistema de navegacdo se encarrega de
escolher o local que possui o valor mais alto como o local que o organismo visitard no passo

seguinte.

A interacdo do sistema de navegacao com o LCE e a Arena estd determinada por dois
aspectos. O primeiro aspecto sdo os locais que o organismo pode ou ndo visitar, pois cada
local do labirinto possui uma determinada configuracao que limita a movimentacdo do orga-
nismo. Por exemplo, caso o organismo escolha explorar uma parede, essa exploracao serd
considerada como uma exploracdo vertical ou ‘rearing’. Assim, se o organismo se encontra
na posicao descrita na figura 4.3 (f) qualquer exploracdo dos quadrados 1, 2, 3, 6, 7, e 8

serd considerada como vertical ou rearing. Sequindo a mesma légica, quando o organismo
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Figura 4.3: Discretizacdo do espaco na Arena (a) e no LCE (e). Em b, ¢, d, f e g sdo apresen-
tadas as atribuicoes de zona sequra (quadrados cinza) ou zona amedrontadora (quadrados
brancos) a cada um dos locais ao redor da posicao que o organismo ocupa atualmente (re-
presentado no diagrama por uma seta que aponta na direcao da cabeca do organismo). As
figuras b, c e d representam as configuragdes de zonas para 3 locais da Arena: perto de um
canto (b), encostado numa parede (c), e em direcao ao centro (d). As figuras f e g mostram dois
locais diferentes dentro do LCE: dentro dos bracos fechados (f) e dentro dos bracos abertos

(9).

se encontra dentro de um bracgo aberto do LCE como na figura 4.3 (g) qualquer exploracao
aos quadrados 1, 2, 3, 6, 7 e 8 serd considerada uma assomada na borda dos bracos ou "head
dipping".

O seqgundo aspecto que determina a interacao entre o sistema de navegacdo e o labirinto
sao os valores de s e a que cada local dentro do labirinto possui dependendo de sua loca-
lizacdo absoluta e da sua posicao em relacao ao local que o rato estd atualmente visitando.
No LCE, como fot descrito anteriormente, qualquer posicao que se encontre dentro dos bracos
fechados ou em direcao a eles é considerada como um local que representa sequranca. Do
mesmo modo, qualquer posicao nos bracos abertos ou em direcdo a eles é considerada como
um local amedrontador. J& na Arena, qualquer local que seja limitrofe as paredes ou que se
encontre em direcdo a elas é considerado como seguro, e qualquer local que nao faca limite
com as paredes ou que esteja em direcdo ao centro é considerado como amedrontador. Desta

manetra, num determinado momento, e dependendo da direcao na qual o organismo esteja se
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deslocando, um local pode ser considerado como seguro ou amedrontador, como se pode ver
na figura 43 (b, ¢, d, f e g).

Por ultimo, é importante mencionar que, da mesma forma como feita nos estudos dos
capltulos anteriores, a modelagem do LCE foi feita usando-se sua representagao reduzida
(Figura 4.4). Esse tipo de representacdo do LCE facilita a definicdo dos efeitos das forcas
que interagem e controlam o comportamento do animal, devido ao fato que o animal somente
tem duas direcoes para as quais se locomover, direcdes que podem se equiparar com as duas

possiveis preferéncias que o sistema emocional oferece como resultado.

1(2 3 4 5 ¢ EAERERFUIEN

Figura 4.4: Esquema do LCE rebatido. Os quadrados numerados de 1 a 5 (cor cinza) repre-
sentam os bracos abertos. Os quadrados numerados de 7 a 11 (cor preta) representam os
bracos fechados, e 0o quadrado de nimero 6 representa a drea central do labirinto.

4.2 Meétodo

O modelo foi programado em Matlab ((©1994-2010 The MathWorks, Inc.) e o sistema de
equacoes diferenciais foi resolvido usando o método de Runge-Kutta de quarta ordem (Gilat
e Subramaniam, 2000) com um valor de passo k =0,05. Depois da construcdo do programa,
0 proximo passo consistiu no ajuste dos seus parametros para adaptd-lo ao LCE. O ajuste de
parametros foi realizado através de Algoritmos Genéticos (AG) (Mitchell, 1999) sequindo uma
funcao de ajuste que sera descrita com detalhes na secdo sequinte. Uma vez atingido um bom
ajuste em termos da similaridade entre as respostas do modelo e os registros dos animais,
procedeu-se a identificacdo dos parametros cujas mudancas podem representar os efeitos de
trés diferentes farmacos: (a) drogas ansioliticas, (b) drogas ansiogénicas e (c) drogas que

aumentam a locomocdo sem afetar a preferéncia pelos bracos.

Depois de identificar os possiveis parametros capazes de representar os efeitos farmaco-
ldgicos dos trés fdrmacos mencionados acima, o passo a sequir foi testar o modelo na Arena.
Dependendo dos resultados, o processo de ajuste de parametros foi repetido tomando como
critério o comportamento do animal dentro da Arena para, finalmente, comparar os resultados

obtidos no LCE com os resultados obtidos na Arena.

A sequir sdo descritos em detalhe os procedimentos que foram feitos para o ajuste de

parametros e a identificacdo dos pardmetros cujas mudancas sao capazes de reproduzir os
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efeitos dos trés diferentes tipos de farmacos.

4.2.1 Ajuste do modelo

Como escrito acima, o modelo fot inicialmente ajustado para reproduzir dados de ratos
reais no LCE. Utilizando registros feitos no Laboratério de Comportamento Exploratdrio da
USP de Ribeirao Preto, descritos nos anteriores capitulos (ver tabela 2.1, na pdgina 13), para

sua avaliacao.

O ajuste dos parametros do modelo foi feito com algoritmos genéticos, por se tratar de
uma excelente ferramenta de busca em espacos complexos que tem produzido bons resultados
em diferentes aplicagdes (Wang, 1997 e Chen, Jakeman e Norton, 2008). Os AG usam alguns
conceitos tomados da biologia evolutiva como mutacdo, cruzamento, selecao natural e os
aplicam na construcao de algoritmos de busca dentro de um espaco de parametros. A ideia é
partir de um conjunto de grupos de nimeros aleatdrios, que representam alguns dos possiveis
valores que cada um dos parametros pode assumir. Esse conjunto compde a populagao na
geracao 0, que é testada no problema em questao e avaliada sequndo algum critério especifico
(funcéo de fitness). Os parametros que fornecerem um melhor ajuste segundo o critério
adotado formardo a geracdo sequinte. No processo de formagao da nova geracdo entram em
jogo os conceitos de selecdo natural, introduzindo novos individuos, estabelecendo critérios
para criar novos individuos a partir do cruzamento dos antigos ou provocando mutacoes. Esse
processo leva a uma exploracdo aleatdria do espaco de parametros, achando um conjunto
deles que se ajusta aos critérios definidos. Todos os parametros do modelo foram ajustados
usando AG, tanto aqueles que definem a estrutura da rede de Grossberg, quanto aqueles que
descrevem o sistema emocional e o sistema de navegacdo. Uma lista com os parametros que
foram ajustados é apresentada na tabela 4.1. Foram utilizados 500 individuos por geracao,
com elitismo de 5%, reproducdo aleatdria dos melhores 100 individuos e inclusdo de 275
novos individuos em cada geracdo, e uma taxa de mutacao de 5%. Tanto para o processo de
cruzamento quanto para as mutacdes os parametros foram convertidos em nimeros bindrios.
Desta maneira, para o cruzamento era escolhida uma posicdo aleatéria do nimero bindrio
que determinava o ponto de corte e combinava-se a primeira parte do nimero de um individuo
com a seqgunda parte de outro individuo e vice-versa para gerar dois filhos da nova geracao.
Na mutacdo era novamente escolhida aleatoriamente uma posicdo do numero bindrio que
representava um determinado parametro e trocava-se seu valor pelo valor oposto, de O para

1 e vice-versa.

O critério de ajuste estava baseado na ideia de reproduzir o comportamento padrao de um
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rato submetido a uma tnica sessdo de 5 minutos no LCE sem tratamentos farmacoldgicos. E
por isso que a funcdo de ajuste, como é mostrada na seguinte equacao, valorizava a proporcao
de entradas (PEBF) e o tempo de permanéncia nos bracos fechados (PTBF), juntamente
com a semelhanca entre o padrao de exploracdo simulado e o padrdo de exploracdo de ratos
reais. Essa semelhanca foi calculada como a média dos coeficientes de correlacao de Pearson
(r) calculados entre o padrao simulado e 4 padrées de ratos reais registrados no Laboratdrio

de Comportamento Exploratério da USP de Ribeirdo Preto.

Os melhores individuos das diferentes geragdes foram testados calculando-se os parame-
tros cldssicos usados para avaliar o comportamento do rato no LCE: nimero médio de entradas
nos bracos fechados, tempo de permanéncia nos bracos fechados e nliimero de cruzamentos
entre os bracos fechados e abertos. O teste usado foi o teste t de amostras emparelhadas
com um valor alfa de 0,05. Adicionalmente, foram estimados os valores do {ndice 7 para cada
um dos locais do labirinto. Esta informacao foi cruzada procurando achar um conjunto de

parametros que se ajustasse bem a todos os diferentes critérios.

Ajuste = PTBF « PEBF %7 (4.11)

4.2.2 ldentificagao dos parametros cujas mudancgas representam efeitos
farmacologicos

Posteriormente a etapa de ajuste de parametros, procedeu-se a exploracdo dos efeitos
das variagoes de cada um dos parametros sobre o comportamento do modelo. Nesta etapa a
atencao foi focada naqueles pardmetros que tém relacdo com aspectos etolégicos ou compor-
tamentais, como os parametros que descrevem o sistema emocional e o sistema de navegacao.
Foram avaliados os efeitos das variacdes aumentado-se ou diminuindo-se o valor de um pa-
rametro ou de um conjunto deles. O objetivo dessas variagdes foi o de identificar parametros
que possam representar os efeitos de fdrmacos sobre o comportamento do rato. As proporcoes
das variacées (aumento ou diminuicdo) foram, no maximo, de 10 vezes o valor originalmente

obtido com os AG.

Como critérios de avaliacdo foram utilizados a média de: entradas, tempo de permanéncia
e distancia percorrida em cada um dos dois tipos de bracos, comparando-se os resultados
simulados de um conjunto de ratos em condicdes controle com os obtidos a partir de cada
uma das modificacdes dos parametros. Para comparar os efeitos das mudancas dos parame-

tros no comportamento do organismo foram utilizados o teste t de comparacdo de médias,
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Tabela 4.1: Relacao de parametros do modelo que foram ajustados com os algoritmos genéticos

Nome do Parametro Descricao

S Valor de seguranca atribuldo a cada local do labirinto

a; Valor de aversdo atribuido a cada local do labirinto
Limiars Valor que a salda da rede do sistema de emocional deve

superar para que se prefira visitar os locais considerados
COMo sequros

Limiara Valor que a salda da rede do sistema de emocional deve
superar para que se prefira visitar os locais considerados
como amedrontadores

obckrnp,q Pardmetros préprios do modelo

A Valor da motivagao para se deslocar na direcao dos locais
considerados como amedrontadores

S Valor da motivacdo para se deslocar na direcao dos locais
considerados como seguros

Energia Nivel de energia do animal num dado momento

Cabeca Peso atribuido ao local que se encontre em direcdo da
cabeca no momento da tomada de decisao

quando foram comparados os desempenhos de dois grupos, e uma ANOVA de uma via, para
comparacoes entre os desempenhos de mais de dois grupos. Em todos os casos o valor de
alfa fot de 0,05. Adicionalmente, foram calculados o (ndice de exploracdo, como foi descrito
no capltulo 2 e em Tejada et al,, 2009, e calculadas as matrizes de transicdo e os vetores de

valores de i, como foi descrito no caplitulo 3, para cada condicao farmacoldgica.

4.2.3 Teste do modelo na Arena

O passo sequinte apo6s a consolidacao do modelo para o LCE foi testa-lo na Arena. Isso
fot feito aplicando o modelo desenvolvido para o LCE a Arena, sem nenhuma modificacdo além
das restricoes proprias da estrutura do labirinto, que para o caso significaram uma ampliacao

das possibilidades de movimentos que o modelo tinha no LCE.

O desempenho do organismo simulado na Arena foi avaliado usando os critérios clds-

sicos de analise nesse labirinto, comparando a porcentagem de tempo de permanéncia e de
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deslocamentos realizados perto das paredes com os feitos na area central do labirinto. Fol
utilizado o teste t de comparagao de médias para avaliar os efeitos das mudancas nos para-
metros quando comparados com o grupo controle, na procura de identificar quais modificagoes

podem representar os efeitos dos trés tipos de drogas trabalhadas no LCE.

Na hipétese de o modelo treinado no LCE ndo apresentar um bom ajuste na Arena, a
metodologia seguida é a de realizar nova exploracao com AG com o objetivo de procurar um
conjunto de parametros que represente melhor o comportamento do animal na Arena. Essa

exploracdo sequiria os mesmos critérios da exploracao com AG utilizados para o LCE.

4.3 Resultados

Os resultados serdo organizados apresentando inicialmente o modelo desenvolvido para

o LCE seguido pelos resultados encontrados para o modelo na Arena.

4.3.1 Labirinto em Cruz Elevado

Através da utilizacao dos algoritmos genéticos foram encontrados varios conjuntos de
parametros com um bom ajuste. Porém, somente apés 167 geracdes obteve-se um conjunto
de parametros que foi considerado satisfatdrio (ver os valores na tabela C.1 do apéndice C).
Esse conjunto de parametros é capaz de gerar grupos de individuos que se assemelham com
os resultados obtidos com animais controle. Desta forma, o modelo com esse conjunto de

parametros serd chamado aqui de modelo controle.

Os animais do modelo controle simulados fizeram em média mais entradas nos bracos
fechados ({20 =7,7122 e P <0,05) e também permaneceram em média por mais tempo neles
(tpo) = 06,1293 e P < 0,05). Além da semelhanca com os resultados ao final da sessao de
5 minutos, o padrdo de exploracdao observado no interior de cada brago é parecido com o

padrao de exploracao de ratos controle, como se pode ver na figura 4.5.

Como parte da avaliacdo dos resultados da simulacao, foram calculadas as matrizes de
probabilidades de transicoes e usadas para estimar os valores dos (ndices s para cada grupo
de ratos, sequindo o procedimento descrito no capitulo 3 do presente documento. Os valores
das matrizes obtidos a partir das simulacdes se assemelham com as matrizes obtidas a partir
de registros de animais, apresentando o mesmo padrdo de preferéncia para retornar aos bracos
fechados quando estdo explorando os bracos abertos. J& no interior dos bracos fechados essa

preferéncia desaparece da mesma maneira como fot observado nos animais (ver figura 4.6 (a)).
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Figura 45: Graficos que apresentam o padrao de exploragdo de animais controle reais (a e
b) e simulados (c, d e e) submetidos ao LCE. Os nimeros no eixo x representam cada um dos
11 quadrados nos quais fot dividido o labirinto. No eixo y se identifica se o deslocamento
fol feito no piso ou nas paredes. Os "o'na linha do piso representam uma visita do animal
ao respectivo quadrado e os simbolos “+'na linhas das paredes, representam uma exploracao
feita a uma parede ou a uma borda. As cores representam o momento no qual acontecera a
exploracao, sendo azuis para as primeiras exploragoes, verde para aquelas que aconteceram
na metade da sesdo e vermelha para as que aconteceram no final.

Os valores de s calculados com os dados simulados (ver figura 4.6 (b)) apresentam o mesmo
padrao observado nos animais reais, com uma probabilidade de se encontrar o organismo nos

bracos fechados de 68%, valor similar ao encontrado em animais.

Com todos esses resultados pode-se afirmar que o conjunto de pardmetros escolhido

reproduz adequadamente o comportamento de ratos controle. O modelo com esse conjunto de
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Figura 4.6: (a) Matriz estocdstica com as probabilidades de transicdo calculadas para um
grupo de 20 animatis simulando uma situacao controle. (b) Valores de s calculados a partir
da matriz estocdstica, para cada um dos 11 locais nos que foi dividido o LCE rebatido.

parametros (modelo controle) serd utilizado como ponto de partida para identificar as varidveis
cujas mudancas podem representar os efeitos de diferentes farmacos sobre o comportamento.
Inictalmente, as mudancas sobre os parametros foram agrupadas em trés subconjuntos: (a)
aquelas que representam os efeitos de uma droga ansiogénica; (b) aquelas que representam

uma droga ansiolitica; e, por Ultimo, (c) as que representam uma droga que afeta a locomocao.

Dentro do primeiro grupo trabalharam-se pardmetros que dificultassem a exploracdo dos
bracos abertos do labirinto diminuindo os sinais que estimulam o canal esquerdo da rede do
sistema emocional. Por exemplo, usou-se valores baixos para parametros como A. Também
se tentou incrementar as chances de que o organismo prefira transitar em direcao aos bracos
fechados, diminuindo os valores de Limiars ou dificultando a preferéncia pelos bracos abertos,
aumentando os valores absolutos de Limiars. Finalmente, e como produto da exploracao,
encontrou-se que modificacées no parametro que representa a preferéncia por continuar a
exploracdo na direcao da cabeca produzem padrdes de comportamento que se ajustam a este

primetro grupo.

J& no segundo grupo trabalhou-se com parametros opostos aos usados no primeiro grupo,
explorando valores altos em parametros como A ou valores baixos em S. Trabalharam-se

também mudancas nos valores dos limiares, porém sem achar o padrdo esperado.

Por ultimo, no terceiro grupo estd o parametro energia, para o qual valores altos pro-

duzem aumento na locomocao sem afetar o padrdo de preferéncias de espacos; da mesma
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maneira, a reducdo da energia diminui a atividade do organismo, também sem afetar a
preferéncia pelos bracos fechados. As tabelas 4.2, 43 e 4.4 resumem os melhores resulta-
dos. Estes foram obtidos no processo de avaliacao dos efeitos das variacdes dos parametros,
comparando-se através de um teste t os resultados para um grupo de 20 ratos obtidos a
partir de cada uma das mudancas dos pardmetros com os resultados para um grupo con-
trole de mesmo tamanho de ratos simulados. Da mesma maneira, a tabela 4.5 apresenta o
(ndice médio de exploracdo calculado para 10 amostras de ratos simulados com os mesmos
parametros, onde cada uma das amostras simulava um grupo de 10 ratos submetidos ao LCE.
Finalmente, na tabela 4.6 sdo apresentados os (ndices 7 calculados para cada uma das 11
posicoes do labirinto e para cada um dos grupos de 10 ratos para os quais foi calculado o

(ndice de exploracao.

Nessas tabelas as mudancas nos pardmetros que reproduziram os efeitos de uma droga
ansiolitica estdo sinalizadas com a cor cinza claro, os que reproduzem os efeitos de uma droga
ansiogénica com a cor cinza escuro e os que reproduzem os efeitos de drogas que aumentam

a exploracao com a cor preta.

Todas as trés condicoes que se pretendia simular foram reproduzidas com a mudanca
isolada de um parametro. O parametro energia, tanto com valores altos quanto baixos,
apresenta padrdes claros dos efeitos de drogas que aumentam ou diminuem a locomocao.
Da mesma maneira, valores altos no parametro A mostraram um padrdo de comportamento
similar ao observado em ratos sob os efeitos de drogas ansioliticas. De igual forma, valores
absolutos altos no parametro Limiars e valores baixos nos parametros Cabega e Limiars

reproduzem o comportamento observado em ratos sob acdo de drogas ansiogénicas.

Em termos gerais, a exploracao dos pardametros ofereceu resultados que se encaixam
dentro do esperado. As mudancas nos parametros que aumentam a preferéncia pelos bra-
cos abertos tém padroes de comportamento parecidos aos dos animais submetidos a drogas
ansiol(ticas, aumentando o tempo e as entradas nos bracos abertos ao mesmo tempo que
apresentaram valores do (ndice de exploracao inferiores aos do grupo controle. Eles também
apresentam um padrdo de valores do (ndice s para os quais é igualmente provavel achar o
rato em qualquer dos locais do labirinto (ver tabelas 4.2, 4.3, 44 e 45, especificamente nas

linhas de cor cinza escuro).

Da mesma maneira, mudancas nos parametros que aumentam a preferéncia pelos bracos
fechados tém padrées similares aos observados em animais sob efeitos de drogas ansiogénicas.
Elas diminuem as entradas e o tempo de permanéncia nos bracos abertos, apresentam valores

de {ndice de exploracdo superiores aos do grupo controle e possuem padrdes de valores do
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Tabela 4.2: Resultados dos testes t para diferencas de médias de entradas nos bracos do
labirinto rebatido, calculados entre um grupo de 20 ratos simulando condices controle (Ctrl)
e um grupo de 20 ratos simulados a partir de conjuntos diferentes de parametros (Expl). Cada
um dos conjuntos teve mudancas nos valores dos parametros especificados na primeira coluna.
As modificacdes podiam ser VA para valores altos do parametro ou VB para valores baixos.

ENTRADAS Bracos Fechados Bracgos Abertos
Pardmetro Diferenca Ctrl - Expl Diferenca Ctrl - Expl
Limiary VA 245 t3g=205,P=005 150 f3g=257,P=001
Limiars VB 250 35 =248, P=002 136 ti3g=224,P=003
Cabega VA 485 t3g=547,P=0 220 tzg=436,P=0
Cabeg¢a VB 455 t3g9=448,P=0 445 t3g= 1002, P=0
Energia VB P=10 fizg) = 363, P=0

Energia VA 75, . ti3g] = 667 ,P=0

Limiara VA + energia VB 470 tg = 504, P= 0 265 f3g =479, P=0
Limiars VB + energia VB~ 435 t3g =457 ,P=0 225 tzg=387,P=0

(ndice 71 nos quais é mais provdvel achar o rato nos bracos fechados (ver tabelas 4.2, 4.3, 4.4

e 45 linhas na cor cinza claro).

Nas figuras 4.7 (a), (b) e (c) se comparam os resultados obtidos ao reproduzir os efeitos
de drogas ansiolliticas e ansiogénicas em relacao ao modelo de controle. As medidas usadas
nessa comparacao foram as médias de entradas, de porcentagem de tempo de permanéncia e
de cruzamentos. Nessas figuras pode-se ver que as simulacoes se ajustam aos resultados es-
perados em termos dos critérios cldssicos de avaliacao dos efeitos das drogas. Os organismos
257 = 21,75), na
| = 23,99) nos bracos

abertos quando comparados com o grupo controle. Em todos os casos as mudancas foram

simulados apresentaram diferencas significativas no nimero de entradas (Fgl[

porcentagem de tempo gasto (Fq | = 15,75) e nos cruzamentos (Fg

los7 lps7

significativas e na direcdo esperada: aumento de entradas e de tempo de permanéncia nos
bracos abertos como resultado das drogas ansioliticas; e diminuicdo das entradas nesses

mesmos bracos como efeitos das drogas ansiogénicas.

Além disso, quando avaliadas através do {ndice 7 (ver figura 4.8) as simulacoes apresen-
tam um padrdo de probabilidade de ocupacao de espaco similares as observadas nos ratos

reais (ver figura 3.7 na pagina 32).

O padrao mais facil de ser reproduzido foi o de drogas ansiogénicas, que se conseguiu
reproduzir com mudancas de até dois parametros. Por outro lado, o padrdo de drogas ansioli-

ticas fot o mais dificil de reproduzir, necessitando de mudancas em trés parametros diferentes



4.3 Resultados 55

Tabela 4.3: Resultados dos testes t para diferencas de médias da porcentagem de tempo
de permanéncia nos bragos do labirinto rebatido, calculados entre um grupo de 20 ratos
simulando condicoes controle (Ctrl) e um grupo de 20 ratos simulados a partir de conjuntos
diferentes de parametros (Expl). Cada um dos conjuntos teve mudancas nos valores dos
parametros especificados na primeira coluna. As modificacoes podiam ser VA para valores
altos do parametro ou VB para valores baixos.

TEMPO Bracos Fechados Bracos Abertos
Pardametro Diferenca Ctrl - Expl Diferenca Ctrl - Expl
Limiary VA -005 ipg=-074,P=046 005 fizg=074,P=046
Limiars VB -016  fpg=-314,P=0003 016 i34 =314,P=0
Cabega VA 001 t3g =011, P=092 -001  i3g=-011, P= 092
Cabega VB -029 t3g=-695,P=0 029 t3g=69,P=0

Energia VB tzg= 349, P=10 tizg) = -349, P=0

Energia VA tizg) = 0.47 , P= 0.64 tizg) = -0.47 , P= 0.64

Limiars VA + energia VB 007 = 092, P= 036 007 fzg =092, P= 036
Limiars VB + energia VB -0.15 tzg = -268 , P= 0.01 015 tzg = 268, P= 001

A VA [ Controle Limiar s VB + Energia VB
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Figura 4.7: Gréafico de barras comparando (a) nimero de entradas, (b) porcentagem de tempo
de permanéncia e (c) cruzamentos no labirinto rebatido de trés grupos farmacolégicos simu-
lados: grupo controle , grupos submetido a drogas ansiogénicas (Limiars VB+energia VB
) e grupos submetido a drogas ansioliticas (A VA). Os asteriscos representam diferencas
significativas (p 0,05) calculadas com uma ANOVA de uma via (gl 57)).

para ser atingido.

Os pardmetros cujas variacdes nao produziram comportamentos que se distanciaram sig-
nificativamente dos do modelo de controle a ponto de poder ser consideradas como efeitos

de drogas nao foram apresentados.
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Tabela 4.4: Resultados dos testes t para diferencas de médias dos cruzamentos no labirinto
rebatido, calculados entre um grupo de 20 ratos simulando condicdes controle (Ctrl) e um
grupo de 20 ratos simulados a partir de conjuntos diferentes de parametros (Expl). Cada um
dos conjuntos teve mudancas nos valores dos parametros especificados na primeira coluna.
As modificacdes podiam ser VA para valores altos do parametro ou VB para valores baixos.

CRUZAMENTOS Bragos Fechados Bracgos Abertos
Pardmetro Diferenca Ctrl - Expl Diferenca Ctrl - Expl
Limiary VA 3960 {35 =361,P=0 140 t3g =026, P=079
Limiars VB 884 35 =09 ,P=034 930 i3g=-098,P=033
Cabega VA 3515 f3g=312,P=0 505 f3g=-095, P=035
Cabega VB 157 tzg=-192,P=006 2235 tz5=872,P=0

Energia VB tizg) = 146, P=0 -085 f3g=-022, P=083

Energia VA fag = -692,P=0  -4655 f39=-513,P=0

Limiara VA + energia VB 76.35 t[] =779,P=0 735 tzg=142,P=016
Limiars VB + energia VB 7110  ti3g1= 806, P=0 615 tzg =09, P=035

Tabela 45: [ndice que avalia a atividade exploratéria e o nivel de ansiedade do rato no
LCE, calculado para 10 amostras de animais simulados a partir de cada um dos parametros
explorados. Cada amostra simulava um grupo de 10 ratos.

Parametros Valor médio do {ndice Erro padrao
Limiara VA 0.3398 0.01
Limiars VB 0.3447 0.02
Cabega VA 0.5523 0.02
Cabeg¢a VB 0.7062 0.01
Energia VB

Energia VA

Limiara VA + energia VB 03511 0.01
Limiars VB + energia VB 03659 0.02
A VB + energia VA 0.3511 0.01

4.3.2 Arena

O modelo controle para o LCE descrito na secdo acima oferece padrées de comporta-
mento dentro do esperado para o animal que é submetido a Arena em condicdes de controle:
o organismo simulado explora e permanece por mais tempo perto das paredes (ver tabela 4.7).
Os resultados obtidos com as mudancas nos parametros que representam os efeitos farma-

colégicos tipicos de drogas ansioliticas mostraram um aumento significativo de cruzamentos
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Tabela 4.6: Valor médio do indice 1 + o erro padrdo, calculados para cada uma das 11
posicoes nas quais foi dividido o labirinto rebatido e para cada uma das mudancas dos

parametros. Cada amostra representa um grupo de 10 ratos.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M
Limiara VA

001 003 002 003 005 010 014 016 017 019 010
+ 001 + 001 + 001 + 001 + 001 + 001 +0 + 001 + 001 + 001 +0
Limiars VB

002 003 003 003 006 011 014 015 016 018 0.09
+ 001 + 001 +0 +0 +0 +0 +0 +0 + 001 =+ 001 + 001
Cabeca VA

002 004 004 004 005 009 013 015 016 018 010
+0 + 001 +0 +0 + 001 =+ 001 + 001 +0 + 001 =+ 002 + 001
Cabeca VB

003 005 004 004 006 010 013 013 015 017 0.09
+0 + 001 +0 +0 + 001 =+ 001 + 001 =+ 001 + 001 =+ 001 + 001
Energia VB

001 002 003

+ 001 =+ 001 + 001

Energia VA
002 005 004

+0 +0 +0

A VA

Limiara VA + energia VB

003 006 005 005 006 010 014 014 015 015 007
+0 +0 +0 +0 +0 +0 + 001 +0 +0 +0 +0
Limiars VB + energia VB

002 004 003 003 005 009 013 015 017 019 010
+0 +0 +0 +0 +0 + 001 + 001 =+ 001 + 001 =+ 001 + 001
A VB + energia VA

002 004 004 004 006 010 014 015 016 016 0.08
+0 =+ 001 + 001 +0 +0 =+ 0.01 +0 +0 +0 =+ 0.01 + 001

S VA + energia VA

S VA + Limiaray VA
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VAVA ®CTRL -<Limiar S VB + Energia VB

0.25

Figura 4.8: Valores de s calculados para trés simulacdes que representam os efeitos de
drogas ansioliticas (Esquerda VA ), ansiogénicas (Limiars VB + energia VB) e um grupo
controle todos submetidos ao labirinto rebatido.

(t38) = —3,6706) e de tempo de permanéncia na drea central ({359 = —2,2414) (ver tabela
4.7). Porém, as mudangas nos parametros que representam os efeitos de drogas ansiogénicas
nao apresentam um padrdao de diminuigao dos cruzamentos ({35 = —0,6531) e do tempo de
permanéncia ({35 = 0,8364) na drea central com respeito aos valores observados no grupo

controle (ver tabela 4.7).

J& as mudangas nos parametros que representam drogas que aumentam a locomogao

mostraram aumento significativo dos cruzamentos tanto na drea central (f3g = —5,077) como
nas paredes ({35 = —10,8041), mas sem apresentar diferencas no tempo de permanéncia tanto
na drea central ({3gy=—1,1217) quanto nas paredes (f3gy=1,1217) quando comparados com o

grupo controle (ver tabela 4.7). Por sua vez, as mudancas nos parametros que simulam drogas
que diminuem a locomogao apresentaram uma diminuicao significativa nos cruzamentos tanto
na drea central (f3g) =6, 1184) quanto nas paredes ({35 = 16,9359), sem apresentar diferencas
no tempo de permanéncia na drea central (f3g9) = —1,5071) ou nas paredes (f3gy = 1,4924)
(ver tabela 4.7).

Apesar de os resultados terem sido compativeis com os esperados para um grupo controle
e para varios dos grupos que simulam os efeitos de diferentes farmacos, a morfologia da
exploracao do modelo de controle ajustado para o LCE dentro da Arena difere da observada
em animais reais. Isso é devido ao fato de que os animais reais realizam um movimento padrao
de dar varias voltas em torno das paredes da Arena. Na figura 4.9 se apresenta padrdes de

ratos reais submetido a Arena, registrados no Laboratério de Comportamento Exploratdrio da
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Tabela 4.7: Média de cruzamentos e porcentagem de tempo gasto na Arena de 20 ratos
simulados sob diferentes conjuntos de parametros. Cada conjunto de parametros teve alguma
modificacao no parametro especificado na primeira coluna. As modificacdes podiam ser VA
para valores altos do parametro ou VB para valores baixos.

Cruzamentos Porcentagem de tempo
Parametros modificados Area central Paredes Area central Paredes
A VB 39.60 64.15 0.40 0.60
Controle 36.35 57.25 0.39 0.61
S VA + energia VA 53.65 62.85 047 053
Energia VA 59.75 90.25 043 057
Energia VB 11.65 14.65 0.45 055

USP de Ribeirdo Preto, junto com padrdes de exploracao simulados. Neste ponto surge a
necessidade de uma nova exploracdo do espaco de parametros na procura de modelos que

fagam esse tipo de exploracao sequindo um padrao de circulos.

Nesta nova exploracdo, a funcao de ajuste utilizada centrou-se numa Unica caracter{stica,
a tentativa de simular os circulos que sao feitos pelo animal ao explorar a Arena caminhando
perto das paredes. Para isso, as posicoes que se limitam com as paredes foram numeradas
de 1 a 20 e se usou como funcao de ajuste o nimero maximo de posicoes perto da paredes

que o organismo simulado visitou consecutivamente.

Com os AG fol encontrado um conjunto de pardmetros, apés 230 geracdes, que forneceu
um 6timo ajuste aos dados experimentais. O organismo modelo, neste caso, visita em média
16 locais perto das paredes consecutivamente. Fot com o modelo para esse conjunto de
parametros que se obteve os padrdes de exploracdo da figura 4.10, onde se pode apreciar que
o rato explora de maneira consecutiva pelo menos duas paredes da Arena, ao mesmo tempo
que é possivel observar que ele prefere ficar nos cantos, que é também onde mais se realizam

exploragdes verticais.

O conjunto de parametros resultante desta sequnda exploracao com AG difere em alguns
aspectos do conjunto obtido na primeira exploracdo. Na figura 4.11, sdo apresentados os
valores médios e o erro padrdo dos parametros dos melhores 10 organismos da geracdo
167 para o caso do ajuste ao LCE (modelo de controle para o LCE) e dos melhores 10
organismos da geracdo 230 para o caso da Arena. O conjunto de parametros obtidos para
a Arena apresenta maior desvio, e valores diferentes para os pardmetros energia, S e A.
Porém, a relacao entre os valores dos parametros permaneceu, pois os trés foram deslocados

proporcionalmente na vertical.
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Figura 4.9: Graficos que apresentam o padrdo de exploragao de animais controle reais (a e
b) e simulados (c, e d) submetidos a Arena. Os nlimeros nos eixos x e y representam cada
um dos 6 quadrados nos quais fot dividido a Arena. Os ‘o'representam uma visita do animal
ao respectivo quadrado e o simbolo "+'representa uma exploracdo feita a uma parede. As
cores indicam o momento no qual acontecera a exploracdo, sendo azuis para as primeiras
exploracoes, verde para aquelas que aconteceram na metade da sesdo e vermelha para as
que aconteceram no final.

4.4 Discussao

O modelo conexionista desenvolvido para simular o comportamento exploratério que faz

um animal quando explora pela primeira vez um labirinto como o LCE ou a Arena apresentou
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Figura 4.10: Graficos que apresentam o padrao de exploracdo de organismos simulados na
Arena com o conjunto de parametros obtido na procura da ‘exploracdo circular’. Os nimeros
no eixo x e y representam cada um dos 6 quadrados nos quais fot dividido o labirinto. Os
‘o'representa uma visita do animal ao respectivo quadrado e o simbolo "+'representa uma
exploracdo feita a uma parede. As cores indicam o momento no qual acontecera a exploracao,
sendo azuis para as primeiras exploracoes, verde para aquelas que aconteceram na metade
da sesdo e vermelha para as que aconteceram no final.
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Figura 4.11: Valores dos parametros obtidos apds a exploracao com AG tendo como funcdo
de ajuste o LCE ou a Arena.

resultados que se assemelham aos comportamentos observados em ratos reais em condigoes
controle e sob os efeitos de diferentes farmacos. Essas semelhancas podem ser observadas

tanto nos padroes das medicdes que resumem o comportamento dos animais no labirinto ao
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finalizar a exploracdo de 5 minutos (como nimero de cruzamentos nos diferentes locais ou
tempo de permanéncia) quanto na morfologia do padrao de exploracao ((ndice de exploracao

e matrizes de transicoes).

O modelo propde um tipo de interacao plausivel entre as possiveis varidveis que controlam
o comportamento do animal, baseado na ideia da competicao de forcas. Os valores finais
usados para os parametros do modelo ndo foram obtidos de maneira arbitrdria ou manual,
0 que poderia implicar algum tipo de viés, mas por um processo de busca no espaco de

parametros com o uso de AC.

Os dois conjuntos de parametros achados, um para o LCE e o outro para a Arena, produzem
comportamentos similares aos observados, sugerindo que o modelo conexionista escolhido tem
condicoes de modelar o problema em questao. A grande similaridade entre os dois conjuntos
de parametros, obtidos com fungdes de ajustes especificas para o LCE e a Arena, reafirma
esta idéia, sugerindo que o modelo possut indicios de robustez que o permitem ser usado
para modelar o comportamento do rato em diferentes labirintos. Como tanto a Arena como
o LCE sdo usados para avaliar a ansiedade de animais a partir do comportamento que
eles espontaneamente apresentam ao ser colocados num ambiente novo, pode-se dizer que
o modelo tem condicoes de reproduzir o comportamento exploratério com um componente
emocional. Desta maneira, ao passar do LCE para a Arena obtendo resultados consistentes,
pelo menos nos indicadores que sao calculados para caracterizar o comportamento do animal
ao final dos 5 minutos de sessdo, pode-se afirmar que o modelo é capaz de identificar a
interacao de forcas que sdao comuns em ambos labirintos e que ndo dependem exclusivamente

da organizacao espacial especifica de um deles.

Outro aspecto interessante da utilizacdo de AG para a exploracdo dos parametros é a
emergéncia de padroes de comportamentos que ndo necessariamente constavam como condi-
coes a cumprir dentro das funcoes de ajuste (ndo mostrados). Dentre tais comportamentos foi
obtido, por exemplo, um que apresentava uma maior exploracao vertical dos cantos na arena,

algo similar ao que animais reais apresentam (Lamprea et al., 2008).

Um aspecto que se procurou enfatizar no presente modelo é o da simulacao de um com-
ponente temporal independente da locomocao. Esta é uma caracter(stica que oferece precisao
ao modelo e ao mesmo tempo outorga a possibilidade de representar efeitos farmacoldgicos
de drogas que afetam a locomogao sem afetar a preferéncia espacial. Este componente foi
também uma peca chave no momento de se levar o modelo do LCE a Arena e de se conse-
guir observar possiveis efeitos farmacoldgicos dessa mudanca. Pois sem ele seria impossivel

discriminar entre uma variacao de um ou mais parametros que representem os efeitos de uma
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droga ansiolitica dos de uma variacao que representa os efeitos de uma droga que aumenta
a locomogao, devido ao fato de que para discriminar esse dois tipos de comportamentos é

preciso ter estimacoes de dois aspectos diferentes do comportamento exploratério do animal.

O modelo revelou-se especialmente versatil no caso da simulacdo dos efeitos farmaco-
ldgicos, devido ao fato de consequir simular os efeitos de drogas ansiogénicas, ansioliticas
e daquelas que afetam a locomocdo. Em alguns casos foi inclusive possivel simular esses
efeitos através da modificacao isolada de diferentes parametros. Por exemplo, os efeitos de
drogas ansiogénicas podem ser reproduzidos diminuindo o valor do parametro limiars, o que
se interpreta como facilitando a escolha por locais que se encontrem nessa direcdo; também
é possivel reproduzir tais efeitos aumentando-se o valor do parametro limiara, o que se
interpreta como diminuindo a preferéncia pelos locais que se encontrem nessa direcao difi-
cultando sua escolha. Essa versatilidade na maneira como sdo representados os efeitos de
drogas pode ser considerada como outro ponto positivo do modelo. Com ele é possivel repro-
duzir a condicao na qual duas drogas diferentes, interagindo em locais diferentes, produzem

0s mesmos efeitos.

Sao também de destaque os parametros que possuem a capacidade de provocar um com-
portamento bidirecional, produzindo padrdes de comportamento opostos com valores opostos,
como é o casso do parametro energia. Este parametro é de especial atencdo devido a que
mudancas isoladas nele sdo capazes de reproduzir os efeitos de drogas que alteram a loco-
mocao do animal sem por isso mudar a preferéncia do organismo por locais sequros. E um
parametro que ao interagir com os dois canais do sistema emocional é capaz de aumentar ou
diminuir o nimero de decisdes que o sistema toma durante uma sessao, provocando aumento

ou diminuicao do nimero de passos que o animal faz.

3

E importante ressaltar que, para os dois labirintos, fot possivel reproduzir o comportamento
em condicdes de controle e sob efeito de farmacos ansioliticos e que aumentam ou diminuem
a locomogao do organismo. O fato de ndo se conseguir reproduzir o comportamento que se
observa na Arena quando os animais sao submetidos a drogas ansiogénicas pode ser um

aspecto que diferencie as exploracoes feitas nos dois labirintos.

Uma possivel razao que explique a ndo reproducdo do padrao de exploracao sob efeito
de drogas ansiogénicas na Arena pode ser o fato de que o organismo dentro da Arena
conta com mais possibilidades de escolha no momento de decidir a direcdo do préximo
passo. Por exemplo, é possivel que o organismo que explora a Arena submetido a drogas
ansiogénicas faca um percurso perto das paredes, mas ndo necessariamente caminhando

sempre nas posicoes limitrofes a elas. Em um tal caso, o organismo ndo apresentaria um
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padréo de deslocamento tdo claro como o que é encontrado no LCE para esse tipo de drogas.

Por ultimo, um outro aspecto a destacar é a maneira como foram definidas as motivacoes
que interagem no modelo, pois ndo necessariamente tém que ser interpretadas como duas
motivacoes de natureza diferente. Em outras palavras, as motivagdes podem ser consideradas
ndo somente como uma motivacdo positiva confrontada com uma negativa, como no caso de,
ou explorar um ambiente novo, ou se proteger. E possivel também definir as motivacoes
como duas motivacdes negativas que sao confrontadas, por exemplo, fugir ou evitar. Estas
sao duas motivacoes similares, porém capaz de gerar comportamentos opostos. Isto nao
é necessariamente algo fora de contexto, j& que, por exemplo, poder-se-{a considerar que
quando o animal vai em direcdo aos bracos abertos (A) ele estd procurando por onde fugir, e

quando ele vai na direcdo contraria (S) ele estd procurando onde se esconder.
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No presente trabalho se fez uso de diferentes ferramentas vindas da modelagem mate-
mdtica e computacional para tentar ampliar o conhecimento sobre o comportamento do rato
quando submetido ao LCE. Inicialmente, trabalhou-se no sentido de tentar identificar requla-
ridades no comportamento do rato que possam ser utilizadas para caracterizd-lo. Procurou-se
por (ndices ou medidas que oferecam informacdo sobre o que estd acontecendo ao longo da
trajetéria do rato dentro do labirinto, e ndo somente sobre o que acontece ao redor do seu

centro.

Trabalhou-se com as medidas que oferecem maior objetividade no momento de ser re-
gistradas: tempo de permanéncia e deslocamentos. Elas foram registradas considerando-se,
além do local onde aconteceram, a direcao de onde o rato estava vindo. A partir dessa combi-
nacao entre frequéncia e diregao fot possivel ampliar a resolucao dos detalhes que comumente
sao observados no LCE. Porém, o aumento da resolucao envolve também o aumento de vari-
abilidade nos dados. Essa dificuldade fol contornada usando-se a representacao rebatida do
labirinto, na qual ele fot considerado, para efeitos de modelagem e caracterizacdo estatistica,

como contendo apenas um braco aberto e outro fechado.

A andlise das informacoes coletadas permitiu achar reqularidades nos deslocamentos que
foram avaliadas por meio de grdficos de frequéncia de transicdes versus ranking e levaram
a estimacdo das probabilidades de o rato se deslocar numa determinada direcdo a partir
de um dado ponto. Essas duas abordagens ofereceram informacdo acerca das preferéncias
do animal dentro do LCE e como elas sdo afetadas pelos efeitos de drogas. Neste sentido,
consolidou-se neste trabalho trés medidas que podem ser utilizadas para identificar dife-
rencas entre fdrmacos, através de {ndices numéricos capazes de capturar detalhes do que
acontece no interior dos bracos. Por exemplo, o (ndice de atividade exploratéria possui a
capacidade de resumir em um numero a relacdo entre exploracdo e ansiedade. Da mesma
maneira, as matrizes de transicao permitem identificar para onde é mais provavel que o rato
transite quando se encontra num determinado local e os vetores de valores de 7 permitem

predizer onde poderia ser mais provavel achar o rato ao longo da sessdo. Estas medidas
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se apresentaram especialmente Uteis para avaliar o desempenho do modelo computacional,

permitindo melhorar seus ajustes e sua capacidade para reproduzir os efeitos das drogas.

A sensibilidade aos efeitos das drogas por parte dessas medidas varia, e isso é importante
para ajudar a caracterizar os efeitos dessas drogas. Por exemplo, usando matrizes de transicao
é possivel identificar facilmente uma droga ansiolitica, porém as diferencas entre um animal
sob efeito de drogas ansiogénicas e um do grupo controle sdo mais sutis. Apesar disso, é
possivel que os (ndices para caracterizar o comportamento do rato no LCE propostos aqui se
mostrem Uteis em estudos com outro tipo de drogas diferentes das ansioliticas e ansiogénicas
que foram testadas. Espera-se também que, devido ao fato de que as medidas propostas sao
calculadas a partir dos deslocamentos, elas possam ser facilmente incorporadas em software

de registro.

O céalculo das matrizes de transicdo ofereceu, além dos padrdes de exploracdo que des-
crevem cada condicdo farmacoldgica, a possibilidade de construir um modelo computacional.
Essa possibilidade surgiu depois de se calcular as matrizes de transicdo e se observar que
elas acompanhavam as mudancas dos fdrmacos. Porém, apesar do ajuste que o modelo de
cadeias de Markov apresentava, decidiu-se avaliar modelos de ordem superior numa ten-
tativa de estimar de quanta informacao o rato precisa para tomar uma decisdo. Para isso,
operacionalizou-se o conceito de quantidade de informacdo como o nimero de passos numa
trajetéria que condicionam uma decisdo. Desta maneira, se a probabilidade de o rato se
deslocar numa determinada direcdo dependesse de, por exemplo, as trés ultimas posicoes
que ele visitou, a quantidade de informacdao que o rato utiliza seria maior do que se essa

probabilidade dependesse somente da ultima posicao.

Ao analisar os resultados, ndo se encontrou informacao suficiente para afirmar que para
calcular as probabilidades de transicdo é necessdrio contar com mais informacdo do que a
da posicao atual. Este é um resultado interessante que permite afirmar que o animal explora
o labirinto sem seguir uma trajetéria claramente definida, o que pode se dever ao fato de
que o animal dentro do LCE ndo tem que cumprir uma determinada tarefa que oriente a
maneira como ele deve explorar e, por conseguinte, condicione uma determinada trajetdria.
Este fato é comum para qualquer exposicdo inicial na qual os animais exploram de maneira
desprevenida um determinado local, razao pela qual seria possivel usar modelos de cadeias
de Markov para estudar os padroes de exploracao de labirintos como o LCE e a Arena e

como eles sdo afetados por fdrmacos.

Indo um passo além da caracterizacao do padrao de exploracdo, o capitulo 4 apresenta um

modelo baseado em competicao de forcas com parametros selecionados por AG para reproduzir
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o comportamento do animal. A abordagem adotada condiciona a maneira como essas forcas
interagem, porém nao condiciona os valores que elas podem tomar. Isto permitiu que os
parametros do modelo se ajustassem ao problema, chegando inclusive a mudar a maneira
como as forcas interagem, pois num dado momento um determinado pardametro assumiu o

valor 0, anulando com isso o efeito de uma determinada forca.

O modelo do capitulo 4 também foi utilizado para identificar possiveis pontos de acdo
de drogas, procurando por parametros mais sensiveis a essas acoes. Um grande nimero de
combinacgoes de parametros dentro de determinadas faixas de valores foram testadas para se
estudar o efeito de drogas. Este tipo de andlise deixa aberta a possibilidade de se achar
novas interacdes entre fdrmacos ou de prever efeitos de fdrmacos ainda ndo estudados no
LCE. Da mesma maneira, pelo fato de ter trabalhado com um modelo conexionista, fica aberta
a possibilidade de estabelecer relacdes entre os componentes do modelo e estruturas ou me-
canismos cerebrais . Neste sentido, um possivel passo a sequir seria relacionar as unidades
da rede com estruturas cerebrais como a Substancia Cinzenta Periaquedutal, a amigdala e
o cortex pré-frontal, todas elas relacionadas com os sistemas de defesa do organismo (Mc-
Naughton e Corr, 2004), para o qual pode ser necessario a inclussdo de mais comportamentos

além do deslocamento do animal.

Seguindo com a ideia de flexibilidade que tem caracterizado a construcdo de modelos
conexionistas para o comportamento do rato no LCE, as varidveis que definem a estrutura
do labirinto podem assumir diferentes valores e com isso se pode conseguir representar um
labirinto diferente. Este fol o caso para a Arena. O fato de se ter encontrado resultados
similares para ambos os labirintos sugere que o modelo pode ser considerado como um
modelo de exploracdo com um componente emocional sem necessariamente ficar circunscrito
a um labirinto especifico. Isto fortalece a ideia de que em ambos os labirintos ha mecanismos
subjacentes ao comportamento em comum, e que as drogas interagem de maneira similar com

£sses mecanismos.

Finalmente, pode-se afirmar que todas as diferentes ferramentas de modelagem matema-
tica e computacional usadas nesta tese ofereceram informacdo acurada sobre o comportamento
do rato no LCE. Informacdo que estd expressa em termos de (ndices ou de equacdes, per-
mitindo sua facil reproducao. Espera-se que este tipo de informacao seja de utilidade para
os diferentes grupos de pesquisa que trabalham na drea, tanto a nivel tedrico a partir das
questdes levantadas pelos modelos, quanto a nivel pratico na utilizacao dos indices de ati-
vidade exploratdria aqui propostos. Espera-se também, que todas estas questdes ajudem na

construcao de novos modelos que ajudem na comprensao do comportamento exploratério.
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APENDICE A — Célculo do indice de atividade

exploratoria

O seguinte cddigo apresenta a maneira de calcular o (ndice de atividade exploratdria
fazendo uso das funcoes de ajuste de Matlab, supondo que as frequéncias de transicoes
estdo armazenadas em um vetor chamado 7 o valor do {ndice de atividade exploratério seria

armazenado na varidvel k.

vetor que representa os valore no eixo x

X =1:20;

o

o\

transigdes ordenadas da maior para a menor

Y = sort (T, ’'descend’);

% fit é um comando proprio de Matlab para ajustar fungdes
% powerl é a fungdo da lei de ponténcia definida como a*x”"b

PowerFit= fit (X', Y’, ’'powerl’);

% valor do intercepto

i = PowerFit.a;

% valor do expoente

k = PowerFit.b;
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APENDICE B — Célculo dos vetores de valores de
7T

Os vetores de valores de s podem ser calculados de duas maneiras: solucionando o
sistema de equacdes ou multiplicando as matrizes estocdsticas por elas mesmas iteradamente
um numero determinado de vezes. A sequir, sao apresentados dois segmentos de cddigo de

Matlab para calcular os valores de 77 de uma ou outra maneira.

B.1 Calculo solucionando o sistema de equacoes

As duas equacées que sdo utilizadas surgem da definicdo dos valores de i
T = 7P, (B.1)

"
Y mo= 1 (B.2)
i=1

O seguinte cddigo para Matlab resolve essas equacdes e obtém os valores de s, partindo
de uma matriz estocdstica denominada P com dimensdes 11 x 11, dando como resultado um
vetor fila de 11 elementos chamado Pi, na notacdo de Matlab o valor 4 = P(1), o valor

7, = P(2) e assim respectivamente.

% a partir de B.2 pode-se isolar o termo Pi(2)

Pi(2) =1/ (P(2,1) +1+P(2,3)/P(3,2) + (P(2,3)*P(3,4)) /(P(3,2)*P(4,3)) + ...
(P(2,3)*P(3,4)*P(4,5))/(P(3,2)*P (4,3)*P(5,4)) + ...

(P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6))/(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4) *P(6,5)) + ...
(P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7))/(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)) + ...
(P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8))/(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)*P(8,7)) + ...
(P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8)*P(8,9))/(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)*P(8,7)*P(9,8)) + ...
(P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8)*P(8,9)*P(9,10))/(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)*P(8,7)*
P(9,8)*P(10,9)) + (P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8)*P(8,9)*P(9,10)*P(10,11))/(P(3,2)*P(4,3)*
P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)*P(8,7)*P(9,8) *P(10,9)));
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% A partir de B.1, conhecendo P(2), pode-se calcular todos os outros valores de Pi

Pi(1) = P(2,1)*Pi(2);

Pi(3) = (P1(2)*P(2,3)/P(3,2));

Pi(4) = (P1(2)*P(2,3)*P(3,4))/(P(3,2)*P(4,3));

Pi(5) = (Pi(2)*P(2,3)*P(3,4)*P(4,5))/(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4));

Pi(6) = (Pi(2)*P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5 )/ (P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)

Pi(7) = (P1(2)*P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)) /(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)

Pi(8) = (Pi(2)*P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8)) /(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)*P(8,7));
Pi(9) = (Pi(2)*P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8)*P(8,9)) /(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)*P(8,7)*P(9,8)
Pi(10) = (Pi(2)*P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8)*P(8,9)*P(9, 10))/
(P(3,2)*P(4,3)*P(5,4)*P(6,5)*P(7,6)*P(8,7)*P(9,8)*P(10,9));

Pi(11) = (Pi(2)*P(2,3)*P(3,4)*P(4,5)*P(5,6)*P(6,7)*P(7,8)*P(8,9)*P(9,10)*P(10,11)) / ...

(P(3,2)*P (4,3)*P(5,4) *P (6,5)*P(7,6) *P(8,7) *P (9, 8) *P (10, 9) ) ;

B.2 Calculo multiplicando a matriz estocastica

Os valores de st também podem ser estimados multiplicando as matrizes estocasticas por

elas mesmas iteradamente um nUmero determinado de vezes

P"=PxPxPxPx..xP (B.3)

obtendo os valores de 7 em cada uma das linhas da matriz resultante. Porém, dada a
carater(stica da matriz estocdstica do LCE (ver Figura 3.3) de possuir valores somente em
duas diagonais, a multiplicacdo gera matrizes com zeros intercalados periodicamente como
é apresentado na figura B.1. Devido a isso, para o cdlculo dos valores de s é preciso
multiplicar n e n +1 vezes a matriz estocastica, somar as linhas de essas duas matrizes e
dividir entre dois. No seguinte cddigo para Matlab é apresentado o procedimento, no qual a
matriz estocdstica (de 11x11) é novamente denominada por P dando como resultado um vetor
fila de 11 elementos chamado Pi.

MM = P;
% 30 é o numero de vezes que vai ser multiplicada a matriz estocastica
for 1=1:30

MM = MM * P; $§ MM é matriz Multiplicada

end
% uma vez iterada 30 vezes, é calculada a iteragdo 31

MMMU = MM * P; & MMMU é a matriz multiplicada mais uma vez
% posteriormente se somam duas das linhas das matrizes, por exemplo a linha numero 5, e se divide entre dois

Pi = MM(5,1:11)/2 + MMMU(5,1:11)/2;

Ao comparar os resultados obtidos com ambos métodos, podemos dizer que apds multipli-

car 30 vezes a matriz estocdstica os valores de s obtidos se aproximam muito bem aos valores
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O m»m 0 m 0 w16 0 g 0O mo O
m 0 m 0 m 0 w7 0 m 0O gy
0O m» 0 m 0 w15 0 w13 0 mg O
0 0 J13 0 5 0 gty 0 Jl9 0 T
0O m» 0 m 0 w15 0 w13 0 mg O
PxP=| m 0 m 0 15 0 a7 0 m9 0 oy
0O m»m 0 m 0 m 0 w1 0 mg O
am 0 m3 0 w5 0 w7 0 m9 0 4
0O m» 0 m 0 w1 0 m 0 me O
m 0 m 0 m 0 w7 0 w19 0 4
O m» 0 m 0 w1 0 1 0 mg O

m 0 m 0 m 0 w77 0 w19 0 gy
0O m»m 0 m 0 mm 0 ng 0 mg O
m 0 m 0 m 0 w7 0 19 0O 9
0O m»m 0 m 0 m% 0 ng 0 mg O
m 0 m 0 m 0 w7 0 19 O gy
PxPxP= O m»m 0 m 0 51 0 w1 0O mg O

O m»m 0 m 0 w15 0 w13 0O mg O
m 0 m 0 m 0 w7 0 w19 0O gy
O m» 0 m 0 w15 0 w13 0 mg O
T 0 J3 0 5 0 gty 0 JT9 0 T

Figura B.1: Resultado da multiplicacao da matriz estocdstica em (a) um numero par de vezes
e em (b) um ndmero {mpar.

de s calculados solucionando as equacdes para qualquer dos grupos estudados. Razéao pela

qual sugerimos 30 iteragdes para o célculo dos valores de .
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APENDICE C — Relacdo dos valores dos
pardmetros usados no modelo do
LCE e da Arena

Tabela C.1: Relacdo dos valores dos parametros achados com AG para o modelo do LCE e
da Arena

Nome do Parametro LCE Arena
Si 30.2003 | -1.8312
a; 15.2612 | -5.7349
Limiars 0.0016 | 0.0052
Limiara -0.0011 | -0.0025

524436 | 59390
145673 | 63430
0.8747 | 6.1621
121449 | 4.0207
0.6237 | 45653
19119 | 45656
131084 | 12.0756
11.8671 | 7.8122
nergia 24573 | -8.9202
308412 | 7.8087
8.9860 | -8.8215
Cabeca 04100 | 0.4140

DML T 3 3T x0O T O
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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