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Resumo

VIEIRA D. P. C.. Analises de estabilidade e de sensibilidade de modelos biologicamente
plausiveis do cortex visual primario. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Filosofia, Cién-
cias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2008.

A neurociéncia computacional é uma vasta drea que tem como objeto de estudo o enten-
dimento ou a emulacdo da dindmica cerebral em diversos niveis. Neste trabalho atenta-se ao
estudo da dindmica de neurdnios, 0s quais, no consenso atual, acredita-se serem as unidades
fundamentais do processamento cerebral. A importancia do estudo sobre o comportamento de
neurdnios se encontra na diversidade de propriedades que eles podem apresentar. O estudo se
torna mais rico quando ha interacdes de sistemas internos ao neurénio em diferentes escalas de
tempo, criando propriedades como adaptacao, laténcia e comportamento em rajada, o que pode
acarretar em diferentes papéis que os neurdnios podem ter na rede. Nesta dissertacdo € feita
uma andlise sob o ponto de vista de sistemas dindmicos e de andlise de sensibilidade de seis
modelos ao estilo de Hodgkin-Huxley e compartimentais de neur6nios encontrados no cortex
visual primdrio de mamiferos. Esses modelos correspondem a seis classes eletrofisioldgicas de
neuronios corticais e o estudo feito nesta dissertacdo oferece uma contribui¢do ao entendimento
dos principios de sistemas dindmicos subjacentes a essa classificac¢ao.

Palavras-chave: Coértex Visual Primdrio, Neurociéncia Computacional, Sistemas Dindmicos,
Modelagem de Neurdnios Individuais
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Abstract

VIEIRA D. P. C.. Stability and Sensitivity analysis of biologically plausible models of
primary visual cortex neurons. Dissertation (Master) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e
Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdao Preto, 2008.

Computational neuroscience is a vast scientific area which has as subject of study the uns-
derstanding or emulation of brain dynamics at different levels. This work studies the dynamics
of neurons, which are believed, according to present consensus, to be the fundamental proces-
sing units of the brain. The importance of studying neuronal behavior comes from the diversity
of properties they may have. This study becomes richer when there are interactions between
distintic neuronal internal systems, in different time scales, creating properties like adaptation,
latency and bursting, resulting in different roles that neurons may have in the network. This
dissertation contains a study of six reduced compartmental conductance-based models of neu-
rons found in the primary visual cortex of mammals under the dynamical systems and sensitivity
analysis viewpoints. These models correspond to six eletrophysiological classes of cortical neu-
rons and this dissertation offers a contribution to the understanding of the dynamical-systems
principles underlying such classification.

Keywords: Primary Visual Cortex, Computational Neuroscience, Dynamical Systems, Single-
Neuron Modeling
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1 Introducao

A modelagem de redes neurais biologicamente plausiveis tem como objeto de estudo o
entendimento ou, pelo menos, a "emulacdo"de determinados comportamentos observados in
vivo. Porém a partir de que escala devemos construir uma rede? A resposta poderia compre-
ender desde a complexidade de processos metabdlicos, mecanismos de transdug@o ou dindmica
de canais i06nicos de um neurdnio até a arquitetura da rede em si (localizagao de neurdnios,

arborizacao dendritica, ligacdes sinapticas, etc).

A modelagem de sistemas neuronais teve seu inicio a partir dos experimentos de Alan L.
Hodgkin e Andrew Huxley (HODGKIN; HUXLEY, |1952). Nesse trabalho, Hodgkin e Huxley
mapearam o comportamento dos canais i0nicos no axonio gigante de lula e assim construiram
modelos matemadticos que descreviam a dindmica dos mesmos. Esses modelos sdo expressos
por equagdes diferenciais que descrevem a "abertura"e o "fechamento"dos canais i0nicos con-
siderados por eles. Apds esse trabalho, diversos canais i0nicos, com dindmicas distintas dos
originais estudados por Hodgkin e Huxley, foram e sdo modelados (HILLE, 2001). Posterior-
mente, com a proposta de Wilfred Rall (RALL, |1967; RALL, 1989) a respeito da modelagem
compartimental de neurdnios e com o aumento dos dados disponiveis sobre morfologia, fisio-
logia e sinaptologia de neurdnios, criou-se a possibilidade de modelar um enorme nimero de

neuronios com diferentes comportamentos.

Apesar dessa variedade de possibilidades, deve ser objeto de preocupagdo quais das diver-
sas grandezas possiveis devem ser consideradas na modelagem neural. Especificamente para
a modelagem de neurdnios, pode-se pensar na variedade de canais idnicos presentes no soma,
dendritos e axdnio de uma determinada célula, assim como no nimero de compartimentos uti-
lizados na modelagem. Pode-se também pensar na fidelidade da modelagem da arborizagdo
dendritica, principalmente se houver interesse em considerar no modelo fendmenos de intera-
cdo entre os segmentos (mesmo que passivos), a variedade de caminhos pelos quais a "informa-
cao"pode ser distribuida ou encaminhada devido as ramificacdes de dendritos, ou a influéncia
de fendmenos mais complexos como a retropropagacdo de sinais (VETTER; ROTH; HAUSSER,

20015 BERESHPOLOVA et all,[2007)).
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A modelagem compartimental consiste numa discretizacdo em segmentos de um determi-
nado neurdnio, portanto a busca de uma maior fidelidade estrutural e funcional na modelagem
de um neurdnio demanda a constru¢do de diversos compartimentos. Isso, porém, implica em
um determinado custo computacional que pode tornar a modelagem proibitiva, principalmente
quando o objetivo final € a constru¢gdo de uma rede contendo esses modelos de neurdnios. Uma
alternativa a modelagem de um grande nimero de compartimentos consiste na redu¢do de uma
arvore dendritica a um dnico compartimento equivalente nas suas propriedades elétricas. O
proprio Rall mostrou essa possibilidade (RALL, |1989), utilizando a teoria do cabo para mostrar
que, sob determinadas condig¢des, as ramificacdes dendriticas a partir de um cabo "pai"podem

ser "compactadas"em um tnico cabo filho.

Quando se adota a abordagem compartimental para modelar neurdnios, uma das primeiras
medidas a serem tomadas consiste na escolha do nimero de compartimentos a serem usados.
Dependendo do interesse, pode-se usar um nimero grande ou pequeno de compartimentos para

se modelar um neurdnio.

Citarei a seguir alguns trabalhos que exemplificam os dois tipos de abordagem. Para a
modelagem da célula mitral do bulbo olfatério, Bhalla e Bower (BHALA; BOWER, [1993) propu-
seram um modelo compartimental com 286 compartimentos. Alguns parametros desse modelo
foram encontrados por algoritmo de busca sendo a fun¢do de ajuste a resposta eletrofisioldgica
da célula mitral real. Posteriormente, Davison et al. (DAVISON; FENG; BROWN, 2000) propuse-
ram um modelo simplificado de célula mitral que pode ter dois, trés ou quatro compartimentos.
O modelo de Davison et al. aproxima-se muito bem do modelo proposto por Bhalla e Bower
com a vantagem de que sua simulacdo é 75 vezes mais rdpida (para o caso com trés comparti-
mentos). Outro exemplo que pode ser citado € o da célula piramidal neocortical, que teve um
modelo com muitos compartimentos proposto por Traub (TRAUB), 1982) e um modelo simplifi-
cado com poucos compartimentos proposto por Bush (BUSH; SEINOWSKI [1993). Nao se pode
dizer que uma estratégia de modelagem € superior a outra. Quando o interesse do modelador
estd centrado no estudo do comportamento de uma rede de muitos neurdnios, torna-se mais
interessante usar modelos com poucos compartimentos, pois eles t€ém baixo custo computacio-
nal e seu comportamento, na maioria das vezes, se aproxima muito bem do dos modelos com

muitos compartimentos.

Ha também modelos ainda mais simplificados, com varidveis que nem sempre representam
diretamente condutancias iOnicas reais, mas que captam boa parte das caracteristicas dos poten-
ciais de membrana encontradas nas células reais. Esses modelos levam em conta os mecanismos

dindmicos envolvidos no processo de transicao entre o repouso e o disparo de um potencial de
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acdo (ou uma sequéncia de disparos) por um neurdnio, o que seria chamado de bifurcag¢do sob
o ponto de vista da teoria de sistemas dinAmicos (STROGATZ, |1994; KUZNETSOV, [1995; [ZHIKE-
VICH, 20035). Pode-se considerar que um neur6nio € um sistema préximo de uma bifurcagao e,
devido a isso, observa-se varios tipos de transi¢cdes de um estado de repouso para um estado em
que ocorrem disparos. Alguns exemplos de modelos simplificados de neurdnios que capturam
varios comportamentos observados eletrofisiologicamente e permitem a sua andlise e compre-
ensdo do ponto de vista dinamico sdo os desenvolvidos por Eugene M. Izhikevich (IZHIKEVICH,
2005).

1.1 Classificacoes em Neurociéncia e Sistemas Dinamicos

Neste trabalho atentarei a um estudo sobre o comportamento do neurdnio, onde por compor-
tamento entenda-se qualquer caracteristica da voltagem de membrana do neurénio em resposta
aum estimulo, ou seja, a amplitude da voltagem, a freqii€ncia de potenciais de acao, a existéncia

de uma salva (burst), a existéncia de adaptacdo, a excitabilidade do neur6nio, etc.

Hodgkin foi pioneiro em propor uma classificagdo geral para neuronios (HODGKIN, 1948),
constituida por trés classes. Essa classificacdo se baseia no comportamento da chamada curva
f-i do neurdnio (a curva que relaciona a amplitude do estimulo, colocada no eixo horizontal,
com a freqiiéncia de disparos, colocada no eixo vertical). Por exemplo, quando se injeta uma
corrente constante (pulso quadrado) no soma de um neur6nio e se observa sua resposta, obtém-
se frequéncias de disparos diferentes para diferentes amplitudes de corrente. Dependendo da
célula, o comportamento da sua curva f-i foi classificado por Hodgkin em trés tipos: Neuronios
de classe 1, que disparam com frequéncia tdo pequena quanto se queira; Neuronios de classe 2
que disparam a partir de uma frequéncia minima; e Neur6nios de classe 3, que disparam uma
vez apenas quando estimulados e apresentam disparo tdnico apenas a partir de amplitudes de

corrente muito altas.

Em sistemas dindmicos, uma das ferramentas de analise da dindmica de determinados sis-
temas € a caracterizacgao de pontos de equilibrio e das transi¢cdes que ocorrem no espaco de fase,
as quais se da o nome de bifurcagdes. Pode-se classificar neurdnios de acordo com o tipo de
transi¢do repouso-disparo, que compreendem os tipos chamados de bifurcacdo sela-nd, bifur-
cacdo sela-n6 sobre ciclo invariante, bifurcacdo de Andronov-Hopf subcritica e bifurcacdo de
Andronov-Hopf supercritica (IZHIKEVICH, 2005)). Pode-se relacionar essa classificagdo com a
classificagdo de Hodgkin. Assim, neur6nios de classe 1 s@o neurdnios cuja bifurcagdo é do tipo

sela-n6 sobre ciclo invariante, enquanto que neurdnios de classe 2 sdo aqueles que possuem o0s
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outros trés tipos de bifurcagdo. Também se pode classificar neurdnios como integradores ou
ressonadores (IZHIKEVICH, 2005), os primeiros seriam estimulados a altas frequéncias de en-
trada (passa-alta), e os segundos seriam estimulados em uma determinada banda de frequéncias
(passa-banda). Neuronios ressonadores sofrem bifurcacdo de tipo Andronov-Hopf, enquanto
que neurdnios integradores sofrem bifurcagdo de tipo sela-n6 (para maiores detalhes, ver Apén-

dice A).

1.2 Cortex Visual Primario e Classes Funcionais de Neuro-
nios

O cortex visual primdrio consiste de uma vasta rede de neurdnios com variadas conexdes en-
tre si, de curto e longo alcance, resultando numa rede com uma complexa "circutaria". Acredita-
se que, devido a propriedades das respostas individuais de seus neurdnios (por exemplo, seleti-
vidade a orientacdo) e por ser ele o primeiro centro de processamento visual no cortex, o cortex
visual primdrio € um importante estdgio no processamento visual do cérebro. O cértex visual
primdrio em primatas € constituido por camadas rotuladas de 1 a 6 com algumas subdivisdes,
por exemplo a camada 4 € subdividida em A, B e C e estas, por sua vez, sdo subdivididas ainda
mais (utiliza-se letras gregas para indicar tais subdivisdes). A camada 4C (subdividida em 4Ca
e 4CP) e a camada 6 constituem os estratos por onde ocorrem as entradas dos sinais provindos
da retina, via ndcleo geniculado lateral do tdlamo (NGL), sendo que a entrada na camada 4C ¢é

mais expressiva (CALLAWAY, [1998)).

A classifica¢do das células do cértex visual primdrio pode ser feita segundo aspectos mor-
foldgicos, sinaptoldgicos ou eletrofisiologicos. Do ponto de vista morfoldgico, as células mais
comuns sa0 os neurdnios piramidais, caracterizados por um corpo celular em forma de piramide
(triangular) e por um dendrito apical extenso e orientado perpendicularmente a superficie cor-
tical. Tanto o dendrito apical como os dendritos basais dos neurdnios piramidais sdo cobertos

por espinhas dendriticas (ABELES, [1991).

As células piramidais constituem a principal classe de células excitatdérias do cortex, com
excecdo da camada 1 e da subcamada 4C onde elas ndo se encontram. Na camada 4C a principal
classe de células excitatorias é a dos chamados neurdnios estrelados. Os neurdnios estrelados
sdo células semelhantes as células piramidais, diferindo pela nao existéncia de um dendrito
apical e pelo fato de ndo possuirem processos longos. Além dessas duas classes existe a dos in-
terneurdnios, que constituem uma populacao de neur6nios morfologicamente heterogéneos que

realizam conexdes com neurdnios piramidais e estrelados em suas préximidades. Na camada 1
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ha também a ocorréncia de uma populagdo de neurdnios morfologicamente heterogéneos (ABE-
LES, [1997).

Além das caracteristicas sobre morfologia, sinaptologia e localizacdo de um neuro6nio,
pode-se também caracteriza-lo sob o ponto de vista do seu padrdao de disparos em resposta a
um estimulo. Esta € a chamada classificacao eletrofisiolégica de um neurénio e leva em con-
sideracdo aspectos como adaptacgdo, existéncia de salva ou rajada de disparos, duragdo de um
potencial de a¢do, etc. A importancia da classificacdo eletrofisioldgica se deve ao fato de a va-
riabilidade morfol6égica dos neurdnios ser muito grande, o que dificulta o seu entendimento do
ponto de vista funcional. Além disso, ela se baseia numa das caracteristicas mais importantes

de um neurdnio, ou seja, a sua propria resposta ou a sua relagdo entrada-saida caracteristica.

Os primeiros estudos sobre classificagcao eletrofisioldgica de neuronios foram feitos em in
vitro por Connors et al. (CONNORS; GUTNICK; PRINCE, 1982) e McCormick et al. (MCCOR-
MICK et al., [1985)). Posteriormente, outros estudos in vivo foram feitos com neuronios do cértex
visual primdrio e eles mostraram que o padrdo de disparos € suficientemente uniforme para
permitir a defini¢ao do conceito de classe eletrofisioldgica de um neurdénio (NOWAK et al., 2003

CONTRERAS|, [2004).

Segundo esses estudos, os neurdnios corticais sao classificados em quatro principais classes
de acordo com seu padrdo de disparos em resposta a injecdo de corrente intracelular: neurénios
de disparos regulares (NDR), neurdnios de disparos rapidos (NDRa), neur6nios de disparos em
rajadas do tipo I (NDRaj I) e neurdnios de disparos em rajadas do tipo II (NDRaj II). Esses
estudos, porém, nao incluiram os neurdnios da camada I devido ao seus tamanhos reduzidos
e a baixa densidade celular nesta camada. Os neurdnios na camada I podem ser divididos
em neurdnios de disparo com atraso (NDA) e neurdnios de disparo sem atraso (NDSA) (CHU;
GALARRETA; HESTRIN, 2003)), de maneira que o nimero total de classes eletrofisioldgicas de

neurdnios corticais € seis.

1.3 Objetivo do Trabalho

Neste trabalho serdo apresentados modelos de neurdnios para cada uma das seis classes
eletrofisioldgicas existentes no cortex visual primdrio. Os modelos sdo baseados em modelos
desenvolvidos anteriormente em uma tese de doutorado orientada pelo mesmo orientador deste
trabalho (OLIVEIRA, 2006). Como a énfase dos modelos estd na classificacdo eletrofisioldgica
dos neurdnios, que leva em conta 0os comportamentos das suas respostas (voltagem da mem-

brana) quando eles sao submetidos a estimulos, os modelos compartimentais descritos aqui sao
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do tipo reduzido, compostos por apenas cinco compartimentos. Além da descri¢do dos mode-
los, neste trabalho faz-se também uma anélise de seus comportamentos sublimiares feita com
o uso de uma anélise de estabilidade, observando a transi¢ao repouso-disparo, assim como um
estudo do comportamento dos modelos em relagdo a variacdes de alguns de seus parametros

(analise de sensibilidade).

A andlise de estabilidade consiste em caracterizar o comportamento de um dado sistema nas
vizinhancas de seus pontos de equilibrio (STROGATZ, |1994; [KUZNETSOV, 1995} 1ZHIKEVICH,
2005). Um ponto de equilibrio pode ser, por exemplo, um estado de repouso de um neurénio. A
caracterizacao de como € a convergéncia/divergéncia para esse ponto a partir de sua vizinhanca
descreve comportamentos sublimiares, ou seja, pertubagcdes sem que haja a transicdo para (ou
mesmo a existéncia de) um estado em que haja disparos de potenciais de acdo. Este estudo
pode ser estendido até o "momento"da transicdo repouso-disparo, descrevendo o mecanismo

pelo qual a transi¢do se faz.

A anédlise de sensibilidade tem como objetivo ndo apenas a observacdo de parametros im-
portantes para o comportamento eletrofisiolégico em questao, mas também um entendimento
(obviamente limitado) da dinamica das correntes i0nicas, ou seja, do papel de cada mecanismo
16nico em um determinado comportamento eletrofisiologico. Muitos fendmenos sdo relaciona-
dos a determinados tipos de canais, ou a combinacao de alguns, por exemplo, fendbmenos como
a propria existéncia de um potencial de acdo, adaptacdo, disparos em rajadas, etc. A andlise
de sensibilidade permite também observar a transi¢do entre comportamentos eletrofisiolégicos
em um mesmo modelo quando um determinado pardmetro € variado. Este tltimo tipo de es-
tudo tem implicagdes praticas, por exemplo para se prever o comportamento de neuroénios in
vivo apods a aplicagdo de algum tipo de anestesia. Finalmente, a variacdo de parametros de
um modelo permite a determinacdo de possiveis mudangas nas caracteristicas de seus pontos
de equilibrio, assim como na transi¢do (bifurcacdo) desse estado para um estado de disparo
em modo tonico (STROGATZ, (1994} KUZNETSOV, (1995}, IZHIKEVICH, [2005; /ARHEM; KLEMENT;
BLOMBERG), 2006)).



2  Metodologia

O desenvolvimento deste trabalho seguiu os seguintes passos. Primeiramente, adaptou-se
do GENESIS (BOWER; BEEMAN, 1997) para o Matlab os modelos para as seis classes de células
corticais desenvolvidos por Oliveira (OLIVEIRA, |2006). Em seguida, foi feita a validag¢ao das
respostas dos modelos em confronto com alguns resultados experimentais de grampeamento
de corrente obtidos da literatura. Posteriormente, fez-se as andlises de estabilidade e de sen-
sibilidade de cada modelo. A anélise foi estruturada da seguinte maneira: Primeiramente é

apresentada uma anélise sobre os parametros passivos dos modelos e em seguida cada modelo

¢ apresentado com suas respectivas andlises de estabilidade e sensibilidade.

A tabela[2.1| mostra as andlises feitas e que serdo aqui apresentadas. Os subgrupos dentro

da andlise de sensibilidade consistem nos parametros que foram estudados.

Analises Realizadas
Analise NDA | NDSA | NDRe | NDR | NDRajII | NDRajl
Cm X X X X X X
Gm X X X X X X
Cmd X
Ek X X
gkm X
Sensibilidade | Ty, X
gnap X X X
gka X
Tk_ah X
gkad X
Estabilidade X X X X X X

Tabela 2.1: Anélises realizadas nos seis modelos apresentados neste trabalho. Os pardmetros

estdo descritos no texto e o significado das abreviacdes estd na Lista de Abreviacgoes.

A descri¢do dos modelos e a maneira como essas etapas foram feitas estao descritas a seguir.
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2.1 Analise de estabilidade

Como estd explicitado no Apéndice A, a determinagdo do tipo de ponto de equilibrio € feita
estudando os autovalores da matriz jacobiana do sistema no ponto em questdo. Para o caso onde
nao h4 autovalores complexos com parte real nula o ponto é chamado de hiperbdlico e para o
caso contrario o ponto € chamado de nao-hiperbélico. O ponto onde a bifurca¢do ocorre (ponto

de transi¢do repouso-disparo) € um ponto nao-hiperbdlico (IZHIKEVICH, 2005).

Neste trabalho apresentam-se, primeiramente, os pontos de equilibrio estiveis para o caso
onde a corrente de inje¢do € nula de cada modelo, ou seja, suas localizacdes no espago de fase
assim como os autovalores correspondentes. Isso permite, portanto, uma interpretacdo sobre
o comportamento de cada ponto. A localizacdo de pontos de equilibrio pode ser feita nume-
ricamente por algum método numérico de busca de zeros de sistema de equagdes como, por
exemplo, o método de Newton-Raphson (PRESS et al., |1992). Portanto, para um dado sistema de

equagdes diferenciais os pontos de equilibrio sdo aqueles que satisfazem a condi¢do da derivada

ser nula (equagao [2.1)).

&=

2.1
flx)=0 e

Usando o método de Newton-Raphson pode-se achar os zeros do sistema de equagdes em
questdo. O método de Newton consiste em um algoritmo iterativo no qual através da derivada
da funcdo em questdao no ponto inicial calcula-se um ponto mais préximo da raiz. Para o caso

de se achar a soluc@o de uma equagdo, no caso unidimensional, tem-se a equacdo iterativa dada

pela expressao[2.2]

)
f'(x)

Para a solugdo de zeros em um sistema de equagdes, ou seja, no caso multidimensional,

Xipl =X — (2.2)

considere a idéia do caso unidimensional, porém, agora, tem-se, ao invés de uma varidvel e de
uma derivada, um vetor x e uma matriz de derivadas, que seria a matriz jacobiana (J) (PRESS et

al},[1992). A equagcdo iterativa para este caso ¢ dada pela relagdo[2.3]

af afn
dx; " dxy,

Xit+1 :x,'—f(x,')-.]_l,Ol’lde.]: (23)
dfn dfn

dx; 7 dxy,
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Encontrados os pontos de equilibrio, o proximo passo € calcular a jacobiana no ponto em
questao e assim calcular os autovalores da matriz, obtendo uma interpretagdo sobre o comporta-
mento da vizinhanga do ponto de equilibrio. Foram encontrados mais de um ponto de equilibrio
por modelo e previamente foram calculados e analisados todos os autovalores. Primeiramente é
apresentada a andlise do ponto de equilibrio estdvel para o caso onde nao hé corrente injetada.
Posteriormente, outro estudo € feito sobre a transicao repouso-disparo, onde € analisado o com-
portamento dos pontos de equilibrio (estdveis e instaveis) a medida que a amplitude da corrente

despolizadora é aumentada.

Para o caso de uma bifurcacdo sela-n6, tem-se um ponto ndo hiperbdlico com apenas um
autovalor nulo. A medida que o parametro de bifurcac¢do € variado um né e uma sela se apro-
ximam, tendo ambos um autovalor que se aproxima de zero, até que ocorra o encontro (assim
formando um ponto ndo hiperbdlico) e posteriormente o aniquilamento. J4 para o caso de
uma bifurca¢do de Andronov-Hopf tem-se um par de autovalores imagindrios puros. Com a
aproximacdo da bifurca¢do, um ponto de equilibrio estdvel que contém pelo menos um par
de autovalores complexos conjugados tem suas respectivas partes reais aproximadas de zero,

posteriormente invertendo o sinal, e assim se tornando um ponto instavel.

Além deste estudo, serdo analisados com mais cuidado os fendmenos de adaptacdo, de
disparos em rajadas e laténcia do primeiro potencial de acdo. Estes fendmenos sdo oriundos
de sistemas com interagdo entre mecanismos rapidos (geradores de potencial de acdo) e me-
canismos lentos (considera-se lentos aqueles sistemas que pouco variam durante um potencial
de acdo). Portanto, a andlise que serd feita sobre esses fendmenos consiste na observacido do

comportamento do subsistema rdpido diante da evolucdo da varidvel lenta.

No estudo sobre o mecanismo de bifurcagdo no modelo de disparos em rajadas do tipo
IT € observado inicialmente o valor de corrente no qual ha disparos periédicos de rajadas de
potenciais de acdo. Uma segunda observacdo € sobre a varidvel lenta mais relevante ao sistema,
os dois subsistemas que variam muito lentamente sdo os relacionados a corrente de potéssio
dependente de muscarina e a corrente de potdssio dependente de cédlcio, porém devido ao fraco
acoplamento (baixa densidade de condutancia) a corrente de potassio dependente de muscarina
foi descartada na andlise (outro fator para isso é que a auséncia desta corrente pouco altera o
comportamento em rajada). Portanto, o estudo sobre o mecanismo de bifurcagdo nesse modelo
consiste na fixacdo da corrente num valor acima da reobase e na analise do subsistema rapido
para diferentes valores da varidvel de ativacao do canal de potdssio dependente da concentragao
de célcio (subsistema lento), observando seus pontos de equilibrio e seus ciclos limites (se

existirem). A andlise poderia ser entendida como a evolugdo de diversas fatias do sistema ((N-
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1)-dimensional), no qual a varidvel lenta é constante.

2.2 Analise de sensibilidade

A anélise sobre parametros serd particular para cada sistema, consistird em observar vari-
abilidade do comportamento e analisd-la diante da variacdo de determinados parametros. Para
todas as andlises (contagem de potencial de acdo, curva f-i, reobase) foi utilizado como limiar
para determinar um potencial de acdo o valor de 0mV , ou seja, foi considerado que um potencial

de acdo somente seria considerado como tal se a polaridade da membrana fosse invertida.

Sobre os protocolos utilizados, um breve explicacdo. A varredura sobre a corrente reobase
consiste em analisar a corrente minima necessdria pra "excitar"o modelo (simulacao de 300m:s,
nos quais sao 50ms sem estimulo, e 250ms com estimulo), logo o algoritmo consiste em variar
a amplitude de um pulso quadrado e observar se hd o aparecimento de pelo menos um potencial
de acdo. Inicialmente a excitabilidade € "testada"até um valor limite, que seria InA. Deste teste
tira-se o nimero de potenciais de acdo e, caso exista pelo menos um potencial de acdo, inicia-se
a busca pela corrente reobase; caso ndo seja respeitado o critério, o valor da corrente da reobase
¢ igualado a zero. A variagdo da amplitude da corrente reobase vai de 0.01nA até 1nA em

passos de 0.005nA.

No caso da inclina¢@o da curva f-i tem-se o seguinte. O protocolo consiste numa simulagdo
de 650ms, no qual estimula-se por 600ms o modelo (50 ms sem estimulo), onde a amplitude
do pulso varia de 0.2 nA até 1nA em passos de 0.1nA. Porém, antes de comecar a varredura, ¢
feita uma simulacdo para o méaximo valor de corrente (1nA). Caso nio exista nenhum potencial
de acdo para este valor a varredura ndo € iniciada e a inclinagado € igualada a zero. Depois da
varredura ser concluida, é conferido se ha pelo menos dois pontos para serem ajustados, caso
ndo, a inclinacdo também € igualada a zero. Além da inclinacdo aproveita-se também na andlise

o coeficiente linear do ajuste linear.

Para todos os modelos foi feita uma primeira anélise sobre o comportamento da excita-
bilidade dos modelos, aqui representada como o valor da corrente reobase, diante a variacoes
de parametros passivos. Os pardmetros passivos analisados foram a capacitincia especifica de

membrana e a densidade de condutancia especifica de membrana de cada modelo.

Em cada secdo correspondente a um determinado modelo, é primeiramente apresentado
seu comportamento para diferentes amplitudes de corrente despolarizadora. Posteriormente é
apresentada a andlise sobre parametros, os quais foram escolhidos de acordo com as principais

caracteristicas de cada modelo. Essas caracteristicas foram baseadas nas referéncias lidas e nos



2.3 Os Modelos 11

resultados da secdo anterior, os quais serdo detalhados adiante.

2.3 Os Modelos

Os modelos originalmente construidos por Oliveira (OLIVEIRA, [2006) foram implementa-
dos no ambiente de simulagdo do programa GENESIS (BOWER; BEEMAN, 1997). Neste traba-
lho, esses modelos foram reimplementados em Matlab (versdo 7.0). As simulacdes e andlises
foram feitas utilizando um PC com um processador Pentium 4 - 3GHz, com 1.5Gb de memodria,
utilizando como sistema operacional o Linux Fedora. Nas simulac¢des, foi utilizado o método de
integracdo de Runge-Kutta de quarta ordem (PRESS et al., |1992)), com a escolha de passo sendo
1-10 5.

Os modelos implementados sdo os seguintes: neurdnio de disparos com atraso (NDA),
neur6nio de disparos sem atraso (NDSA), neurdnio de disparos regulares (NDRe), neurdnio
de disparos rapido (NDRa), neurdnio de disparos em rajadas de tipo I (NDRajI) e neurdnio de
disparos em rajadas de tipo II (NDRajlI). Todos os modelos foram construidos segundo o for-
malismo de Hodgkin-Huxley e o formalismo compartimental de Rall (DAYAN; ABBOTT, 2002;
RALL, 1989). Os modelos foram construidos com a mesma estrutura morfoldgica de cinco com-
partimentos (um compartimento representando o soma, dois compartimentos representando um
dendrito, chamado de apical, e dois outros representando outro dendrito, chamado de basal).
Apenas 0 soma contém canais i0nicos (dito ativo). Essa estrutura anatdmica genérica ndo visa
a modelagem dos tipos de morfologia encontrados nos neurdnios do cértex, mas apenas a mo-

delagem das classes eletrofisioldgicas.

Os modelos consistem em sistemas de equacdes diferenciais que descrevem a evolugdo da
voltagem de membrana (soma e dendritos), das varidveis relacionadas aos canais idnicos e em
alguns casos da concentracdo de calcio intracelular (ver Apéndice B). As escolhas dos canais

106nicos em cada modelo foi baseada na referéncia (BERNANDER et al., [1991)).

Nas proximas se¢Oes os modelos sdo apresentados, assim como serdo descritos detalhes a

respeito das propriedades e dos parametros que serdo estudados.

2.3.1 Neuronio de disparos com atraso (NDA)

Os neurdnios da camada 1 sdo bastante heterogéneos, mas, apesar deste fato, pode-se
classificd-los eletrofisiolégicamente em dois grupos distintos: neurdnios de disparos com ou

sem atraso (CHU; GALARRETA; HESTRIN, [2003)).
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O neurdnio de disparos com atraso possui um atraso caracteristico do primeiro potencial
de acdo, onde este diminui com o aumento da amplitude da corrente injetada. O NDA possui
pouca adaptac@o com a injec@o prolongada de correntes (CHU; GALARRETA; HESTRIN, [2003)). O
modelo do neurdnio de disparos com atraso contém canais i0nicos de sédio transiente (Nat), po-
tassio retificador (Kdr), célcio (Ca), potéssio transiente (Ka) potassio ativado por célcio (Kahp)
e variagao da concentracdo de célcio (termo difusivo e de "vazamento"da corrente de célcio).

Na tabela[2.2] encontram-se os valores dos pardmetro passivos e ativos usados no modelo.

Grandeza Valor
densidade de condutincia especifica de membrana 0.25mS /cm®
Capacitancia especifica de membrana 1uF /cm?
densidade de condutincia axial especifica 14.29mS /cm
densidade de condutincia do Canal de S6dio Transiente 370mS /cm?
densidade de condutancia do Canal de Potdssio Retificador 70mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Calcio 1.6mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Potdssio dependente de Cdlcio ~ 2mS/cm?
densidade de condutincia do Canal de Potdssio Transiente 1.8mS/cm?

Tabela 2.2: Valores dos parametros utilizados para o modelo de neur6nio de disparos com atraso
pertencente a camada 1 do cértex visual primdrio. Este sdo os valores adotados pelo modelo
original. Alguns valores foram retirados de (CONNORS; GUTNICK; PRINCE, |1982; SEGEV, [1995;
CHU; GALARRETA; HESTRIN, 2003)) e outros foram escolhidos dentro de um intervalo plausivel
biologicamente, de acordo com a resposta do modelo

O comportamento da curva f-i do modelo de neurdnio de disparos com atraso encontra-se
na figura [2.1} ndo foi encontrado na literatura curva andloga em células reais. Para a curva
f-1 calculada como a média das freqiiéncias no periodo de 0.6s de estimulagdo foi encontrada a
inclinagdo igual a 196Hz/nA, enquanto para a curva f-i calculada como a freqiiéncia no primeiro

intervalo foi encontrada a inclinag@o igual a 198 Hz/nA.

h A laté€ncia no primeiro potencial de acdo pode ser atribuida ao canal de potdssio transiente

(IK4) ou a propriedades passivas dos dendritos acoplados ao soma (IZHIKEVICH, 2005).

O mecanismo envolvendo a corrente de potdssio transiente (/K4) pode ser entendido da
seguinte forma. Este canal € composto por duas varidveis, uma de ativacdo e outra de inativagao.
No repouso da célula o canal se encontra parcialmente ativado, porém a varidvel de inativagdo
¢ lenta. Assim, com a despolarizacdo a varidvel de inativacdo diminuird em valor lentamente,

inativando o canal lentamente, possibilitando ap6s uma laténcia o primeiro potencial de acao.

Para o mecanismo envolvendo propriedades passivas da drvore dendritica, isso pode ser
entendido como sendo um sistema rapido (compartimento ativo) acoplado a um sistema lento

(4rvore dendritica). Quando o sistema rapido € despolarizado, devido ao acoplamento o sistema



2.3 Os Modelos 13

Fi - primeira intervalo
T T T

200 2|

Frequéncia (Hz)

50~ + Taxa = 198.62Hz/nA 5

1 1 Il Il L
01 02 03 04 05 06 o7 08 09 o 11
Corrente Inj (n)

fi- média
T T

2001~ =

1501

Frequéncia (Hz)

50~ Taxa = 196.66HzinA “

1 1 L L L
01 02 03 04 05 06 07 038 09 1 1
Corrente Inj (nA)

Figura 2.1: Curva f-i para o modelo de neurdnio de disparos com atraso. Na figura acima
tem-se a curva correspondente a freqii€éncia instantanea do primeiro intervalo e, abaixo, a curva
correspondente a média das frequéncias dentro de 0.6s de estimulagao.

lento é carregado vagarosamente. Com o carregamento o vazamento de corrente diminui, o
que seria equivalente a um crescimento de corrente de entrada, possibilitando em determinado

momento a existéncia de um potencial de agdo.

Por ser a principal caracteristica do neur6nio de disparos com atraso, a laténcia do primeiro
potencial de acdo serd analisada com relagdo a variacdo da capacitancia especifica de membrana

da 4rvore dendritica e de pardmetros relacionados ao canal de potdssio transiente.

Em todos os experimentos o protocolo consiste em aplicar uma corrente quadrada de ampli-
tude 0.3nA por 750 ms, ap6s 5S0ms sem corrente. O estudo sobre o canal de potdssio transiente
encontra-se subdividido em duas partes: um estudo sobre a densidade de condutancia do canal
mantendo a sua constante de tempo no seu valor original (100ms); e um estudo sobre a cons-

tante de tempo do canal mantendo a densidade de condutincia do canal no seu valor original
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(1.8ms/cm?).

2.3.2 Neuronio com disparos sem atraso (NDSA)

A outra classe eletrofisioldgica encontrada na camada 1 é o NDSA, em oposi¢ao a classifi-
ca¢do de neurdnio de disparos com atraso. Este neur6nio nao possui o atraso caracteristico do
NDA, porém apresenta forte adaptacdo a prolongadas injecdes de corrente (CHU; GALARRETA;
HESTRIN, 2003).

O modelo do NDSA possui canais de sodio transiente (Nat), potdssio retificador (Kdr), e
potassio dependente de muscarina (KM). Na tabela[2.3]encontram-se os valores dos pardmetros

passivos e ativos usados no modelo original.

Grandeza Valor
densidade de condutincia especifica de membrana 0.2mS/cm?
Capacitancia especifica de membrana 4uF | cm?
densidade de condutancia axial especifica 2.174mS/cm
densidade de condutincia do Canal de S6dio Transiente 380msS /cm?
densidade de condutancia do Canal de Potdssio Retificador 79mS [cm?

densidade de condutincia do Canal de Potéssio dependente de muscarina  1.2mS/cm?

Tabela 2.3: Valores dos parametros utilizados para o modelo de neur6nio de disparos sem atraso
pertencente a camada 1 do cértex visual primdrio. Este sdo os valores adotados pelo modelo
original. Alguns valores foram retirados de (CONNORS; GUTNICK; PRINCE, |1982; SEGEV, [1995;;
CHU; GALARRETA; HESTRIN, 2003)) e outros foram escolhidos dentro de um intervalo plausivel
biologicamente, de acordo com a resposta do modelo

O comportamento da curva f-i do modelo de neur6nio de disparos sem atraso encontra-se
na figura 2.2] ndo foi encontrada na literatura curva andloga em células reais. Para a curva f-
1 calculada como a média das freqii€ncias no periodo de 0.6s de estimulagdo foi encontrada a
inclinagdo igual a 235Hz/nA, enquanto para a curva f-i calculada como a freqiiéncia no primeiro

intervalo foi encontrada a inclinagdo igual a 191Hz/nA.

Na literatura, a adaptagdo geralmente € atribuida a correntes de potdssio dependente da
concentracao de célcio (I4p) ou dependente de muscarina (/ys) (SANCHEZ-VIVES; NOWAK; MC-
CORMICK, 2000). Uma possivel explicacdo desse fendmeno seria que devido ao caréter lento e
persistente dessas correntes, o aumento da corrente de potédssio no decorrer do tempo diminuiria

a excitabilidade do sistema, assim diminuindo a freqiiéncia instantanea do trem de disparos.

Para esse o0 modelo, serd analisado o comportamento da adaptacdo observando a evolugdo
da freqiiéncia instantdnea no tempo, assim como a varia¢do do tempo caracteristico da adapta-

cdo (extraido através de um ajuste exponencial) em relac@o a parametros relacionados ao canal
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Figura 2.2: Curva f-i para o modelo de neurdénio de disparos sem atraso. Na figura acima
tem-se a curva correspondente a freqii€éncia instantanea do primeiro intervalo e, abaixo, a curva
correspondente a média das frequéncias dentro de 0.6s de estimulagao.

de potdssio dependente de muscarina.

Em todos os experimentos o protocolo consiste em aplicar uma corrente quadrada por 2000
ms, ap6s 50ms sem corrente. Esta andlise € feita de duas maneiras: mantendo a sua constante
de tempo no valor original do modelo (T = 200ms) e variando a sua densidade de conduténcia,
com amplitude de corrente sendo igual a 0.7nA; e mantendo a densidade de condutincia no
valor original (Gg,, = 1.2mS/ cm?) e variando a sua constante de tempo, com amplitude de

corrente sendo igual a 0.4nA.
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2.3.3 Neuronio de disparos regulares (NDRe)

Na camada 4C ndo sdo encontradas células piramidais, mas apenas células estreladas e in-
terneuronios. Do ponto de vista eletrofisioldgico, pode-se classificar essas células em neurdnios
de disparos regulares e neurdnios de disparos rapidos, seguindo a classificacao funcional pro-
posta por McCormick (MCCORMICK et al., [1985)). Os parametros passivos para a modelagem
para as duas classes foram retirados de (BUSH; SEJNOWSKI, |1993).

Os neurdnios de disparos regulares sio caracterizados por longos disparos devidos a lenta
taxa de repolarizacio e potenciais de a¢do nao tdo curtos como os de neurdnios de disparos
rapidos (MCCORMICK et al., [1985; [NOWAK et al., 2003 CONTRERAS, 2004). Outra caracteristica
€ a existéncia de adaptagdo (MCCORMICK et al., |19835), que pode ser de longa a curta duragao
(NOWAK et al, 2003).

O modelo é composto por canais de sodio transiente (Nat), potéssio retificador (Kdr), célcio
(Ca), potdssio dependente de cdlcio (Kahp), potdssio dependente de muscarina (KM) e variacao
da concentragdo de cdlcio (termo difusivo e "vazamento"da corrente de cdlcio). Na tabela [2.4]

encontram-se os valores dos parametros passivos e ativos usados no modelo.

Grandeza Valor
densidade de condutincia especifica de membrana 0.1mS/cm?
Capacitancia especifica de membrana 2.95uF /cm?
densidade de condutancia axial especifica 2.941mS/cm
densidade de condutincia do Canal de S6dio Transiente 130msS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Potéssio Retificador 92mS /cm?
densidade de condutancia do Canal de Célcio 1.3mS /cm?
densidade de condutancia do Canal de Potdssio dependente de Célcio 23mS /cm?

densidade de condutincia do Canal de Potassio dependente de muscarina  0.3mS/cm?

Tabela 2.4: Valores dos parametros utilizados para o modelo de neurdnio de disparos regulares.
Estes sdo os valores adotados pelo modelo original. Alguns valores foram retirados de (CON-
NORS; GUTNICK; PRINCE, 1982, MCCORMICK et al, 1985 BUSH; SEINOWSKI, |1993) e outros
foram escolhidos dentro de um intervalo plausivel biologicamente, de acordo com a resposta do
modelo

O comportamento da curva f-i do modelo de neur6nio de disparos regulares encontra-se
na figura Na literatura encontra-se a inclina¢ao da curva f-i perto de 80Hz/nA (curva f-i
média - 85Hz/nA (NOWAK et al., 2003)). No modelo, a curva f-i calculada como a média das
freqiiéncia no periodo de 0.6s de estimulacdo tem sua inclinagdo igual a 79Hz/nA, enquanto
para a curva f-i calculada como a freqiiéncia no primeiro intervalo foi encontrada a inclinag¢ao
igual a 187Hz/nA.

Algumas andlises a respeito da adaptacdo em neurdnios de disparos regulares foram feitas
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Figura 2.3: Curva f-i para o modelo de neur6nio de disparos regulares. Na figura acima te-
mos a curva correspondente a freqiiéncia instantanea do primeiro intervalo e, abaixo, a curva
correspondente a média das frequéncias dentro de 0.6s de estimulagao.

por (NOWAK et al., 2003). Neste mesmo trabalho hd uma diferenciacdo entre neurdnios per-
tencentes a essa classe funcional, incluindo diferencas com respeito ao tempo caracteristico da
adaptacdo, existindo subclasses com tempos caracteristicos de adaptacao longos a curtos. Outro
papel da corrente de potdssio dependente de célcio seria nos longos periodos entre os potenciais
de acdo, nos quais, apés um potencial de acdo, essa varidvel atinge um valor que impossibilita

um novo disparo.

Para este modelo se analisara o papel da densidade de condutancia do canal de potassio de-
pendente de calcio na adaptagdo. Aqui € feita uma andlise parecida com a do modelo de disparos
com atraso. Em todos os experimentos o protocolo consiste em aplicar uma corrente quadrada
de amplitude 0.7nA por 1000 ms, apés 50ms sem corrente. A andlise consiste no estudo da

constante de tempo caracteristicca da adaptacdo, obtida através de um ajuste exponencial.
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2.3.4 Neuronio de disparos rapidos (NDR)

Considerado como uma das principais classes que usam o GABA como neurotransmissor
(MCCORMICK et al., | 1985; NOWAK et al., 2003} CONTRERAS, [2004), o NDR € composto por po-
tenciais de acdo curtos e apresenta freqiiéncias altas de disparos podendo chegar a taxas elevadas
acima de 500Hz (AZOUZ et al, |1997). Outra caracteristica sua € a baixa adaptacdo (DESCALZO
et al., 2005)), podendo ser encontrados neurénios onde a adaptacdo € "negativa"(NOWAK et al.,
2003), ou seja, com o tempo, a freqiiéncia instantanea ¢ aumentada. Neste modelo nao foi

encontrado nenhum fenémeno de adaptacao expressivo.

O modelo de neurdnios de disparos rapidos € composto por canais de sédio transiente (Nat),
potdssio retificador (Kdr), sédio persistente (Nap). Na tabela encontram-se os valores dos

parametro passivos e ativos usados no modelo original.

Grandeza Valor
densidade de condutincia especifica de membrana 0.1mS/cm?
Capacitancia especifica de membrana 2.1uF [em?
densidade de condutéincia axial especifica 2.273mS/cm

densidade de condutincia do Canal de S6dio Transiente 200mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Potdssio Retificador ~ 255msS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Sédio Persistente 1mS /cm?

Tabela 2.5: Valores dos parametros utilizados para o modelo de neurdnio de disparos rapidos.
Este sdo os valores adotados pelo modelo original. Alguns valores foram retirados de (CON-
NORS; GUTNICK; PRINCE, |1982; MCCORMICK et al., |1985; BUSH; SEINOWSKI, |1993; AZOUZ et al.,
1997) e outros foram escolhidos dentro de um intervalo plausivel biologicamente, de acordo
com a resposta do modelo

O comportamento da curva f-i do modelo de neurdnio de disparos rdpidos encontra-se na
figura Na literatura encontra-se a inclinagdo da curva f-i perto de 500Hz/nA (curva f-
i média - 519Hz/nA (NOWAK et al, 2003)). No modelo, para a curva f-i calculada como a
média das freqiiéncias no periodo de 0.6s de estimulacdo foi encontrada a inclinacdo igual a
459Hz/nA, enquanto para a curva f-i calculada como a freqiiéncia no primeiro intervalo foi

encontrada a inclinagdo igual a 454Hz/nA.

Como foi dito anteriormente, este modelo € caracterizado por disparos rapidos, potencial de
acdo curto e baixa corrente reobase. Isso pode ser atribuido a fatores passivos como por exemplo
resisténcia de membrana, ou também atribuido principalmente pela existéncia do canal de s6dio

persistente com constante de tempo caracteristica pequena (responde rapidamente a voltagem).

Como o estudo sobre fatores passivos (capacitancia e resisténcia) € feito na primeira se¢ao

de Resultados, que trata da excitabilidade, o estudo especifico sobre esta célula se atentard ape-
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Figura 2.4: Curva f-i para o0 modelo de neurdnio de disparos rapidos. Na figura acima tem-
se a curva correspondente a freqiiéncia instantanea do primeiro intervalo e, abaixo, a curva
correspondente a média das frequéncias dentro de 0.6s de estimulagao.

nas na densidade de condutancia do canal de sédio persistente, estudando a excitabilidade (cor-
rente reobase) e propriedades da curva f-i (inclinacdo, coeficiente linear e média das frequén-
cias). Os protocolos para este estudo consistem nas descricdes feitas sobre a corrente reobase
e a curva f-i na secdo Andlise de sensibilidade, diferindo apenas no ciculo da reobase, para o

qual foi escolhido um intervalo de 600ms de estimulagdo com 50ms prévios sem estimulacao.

2.3.5 Neuronio disparos em rajadas tipo II (NDRajII)

O restante dos neur6nios piramidais foram modelados como sendo pertencentes a duas
classe, que sdo os neurdnios de disparos em rajadas do tipo I e do tipo II. Estes s@o pertencentes

as camadas 2/3, 5 e 6 do modelo desenvolvido por Oliveira.
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O comportamento de disparos em rajadas é um dos grandes temas da pesquisa em neuroci-
éncia em geral, principalmente o papel que este tipo de comportamento tem no processamento
de informagdes. H4 dois tipos de neurdnios que disparam em rajada, aqui chamados de neuro-
nios com disparos em rajadas do tipo I (na literatura citados como "intrinsically bursting neu-
rons") e neurdnios com disparos em rajadas do tipo II (na literatura citados como "chattering

neurons").

Os neurdnios de disparos em rajadas do tipo II sdo encontrados quase que exclusivamente
na camada 2/3 e sdo caracterizados por disparos consecutivos em salvas. A freqiiéncia intra-
rajada desta classe € alta, em contraponto ao neurdnio de disparos em rajadas do tipo I, no
qual o freqiiéncia intra-rajada € relativamente baixa (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, 2000;
NOWAK et al, 2003} [CONTRERAS, [2004).

O modelo é composto por canais de sodio transiente (Nat), potassio retificador (Kdr), célcio
(Ca), potassio dependente de calcio (Kahp), potassio dependente de muscarina (KM), sédio
persistente (Nap) e variagdo da concentragdo de célcio (termo difusivo e "vazamento"da corrente
de célcio). Na tabela [2.6] encontram-se os valores dos pardmetro passivos e ativos usados no

modelo original.

Grandeza Valor
densidade de condutincia especifica de membrana 0.237mS/cm®
Capacitancia especifica de membrana 7.36uF /cm?
densidade de condutancia axial especifica 1.852mS/cm
densidade de condutincia do Canal de S6dio Transiente 321.1475mS [ cm?
densidade de condutincia do Canal de Potéssio Retificador 110.0976mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Célcio 1.2mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Potdssio dependente de Célcio 11.5533mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Sédio Persistente 0.5mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Potdssio dependente de muscarina 23.2mS/cm?

Tabela 2.6: Valores dos parametros utilizados para o modelo de neurdnio de disparos em rajadas
do tipo II. Este sdo os valores adotados pelo modelo original. Alguns valores foram retirados de
(CONNORS; GUTNICK; PRINCE, 1982} |SEGEV, 1995 BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, 2000;
NOWAK et al., 2003; (CONTRERAS) [2004) e outros foram escolhidos dentro de um intervalo plau-
sivel biologicamente, de acordo com a resposta do modelo

O comportamento da curva f-i do modelo de neurdnio de disparos em rajadas do tipo
IT encontra-se na figura [2.5] Na literatura foi encontrada a inclinagdo da curva f-i perto de
80Hz/nA (curva f-i média - 87Hz/nA (NOWAK et al., 2003)), nas simulagdes do modelo, a curva
f-1 calculada como a média das freqii€ncias no periodo de 0.6s de estimulacio tem sua incli-
nacdo igual a 65Hz/nA, enquanto para a curva f-i calculada como a freqiiéncia no primeiro

intervalo foi encontrada a inclinag@o igual a 86Hz/nA.
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Figura 2.5: Curva f-i para o modelo de neurdnio de disparos em rajadas do tipo II. Na figura
acima tem-se a curva correspondente a freqii€ncia instantanea do primeiro intervalo e, abaixo,
a curva correspondente a média das frequéncias dentro de 0.6s de estimulag@o.

H4 varias propostas sobre o papel do comportamento de disparos em rajadas. Por exemplo,
ha a proposta de que a salva de disparos seria um dispositivo de intensificacdo de um determi-
nado sinal (LISMAN, 1997); segundo outra proposta, ela faria parte de um mecanismo onde ha
vias de processamentos "dedicadas"a salvas (sinapses fracas para as quais apenas um trem de
disparos poderia excitd-la de maneira significativa) (LISMAN, [1997); ou entdo ela faria parte de
um mecanismo envolvendo vias de processamentos dinamicos. Izhikevich (IZHIKEVICH et al.,
2003) propde que devido as propriedades ressonantes e a sua variabilidade entre os neur6nios,

um mesmo trem de disparos podera excitar um neurdnio, porém outros nao.

A existéncia do comportamento em rajadas pode ser "construida"de diversas formas, po-
rém a idéia geral € centrada num mecanismo "lento-rdpido"(GUCKENHEIMER et all, | 1997)). No

modelo aqui apresentado, o comportamento em salva € intrinseco do modelo, mais especifica-
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mente, da complexidade idnica do modelo.

No trabalho de (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICKJ, [2000; TRAUB et al., 2003) ha sugestdes
de que o mecanismo de disparos em rajadas depende categoricamente da existéncia de uma
rapida pés-despolarizacdo (PDP) (afterdepolarization), que foi sugerido como sendo um com-
portamento oriundo do canal de sédio persistente. Este estudo consiste em uma andlise do
comportamento do modelo com relagao a determinados parametros, assim como a comparagao

desses comportamentos com a literatura.

As andlises serdo sobre o comportamento da atividade de disparos em rajadas em rela-
cdo a densidade do canal i6nico de sédio persistente (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, 2000;
TRAUB et al., |2003)), assim como dependéncia do comportamento em rajada em relagdo a con-
centracdo externa do potdssio. O andlogo a mudancga de concentracdes idnicas no modelo seria
a mudanca no potencial de Nernst de um determinado fon. Sendo assim, o aumento da concen-
tracdo externa de potdssio seria equivalente ao aumento (aproximando de zero) do potencial de

Nernst do potéssio.

O protocolo de contagem de potenciais de a¢do dentro das salvas consiste numa simula¢ao
de 750ms, sendo os primeiros S0ms sem estimulacio, onde inicialmente observa-se a existéncia
de salvas. Isso foi feito observando a relacdo entre o maior intervalo entre potenciais de acao e
o menor intervalo. Definiu-se que esta relacdo deveria ser maior do que dois (o intervalo maior
seria pelo menos o dobro do menor) e definiu-se um limiar de 20ms para a duragdo do maior
intervalo. Apés a verificagdo a contagem € feita e, caso ndo sejam cumpridos os critérios, o

nimero de potenciais de acdo é dado como nulo.

2.3.6 Neuronio de disparos em rajadas tipo I (NDRajI)

Neurdnios de disparos em rajadas tipo I s@o caracterizados por uma curta rajada inicial
(3-5 potenciais de acdo) seguida por disparos regulares (CONNORS; GUTNICK; PRINCE, 1982;
MCCORMICK et al., |1985])). Para correntes despolarizadoras altas pode ser observada a existéncia
de dubletos até o surgimento de disparos em rajadas (AGMON; CONNORS, |1989; RHODES; GRAY,
1994; CONTRERAS, 2004)).

O modelo é composto por canais de sodio transiente (Nat), potéssio retificador (Kdr), célcio
(Ca), potassio dependente de calcio (Kahp), sédio persistente (Nap) e variagdo da concentragao
de célcio (termo difusivo e "vazamento"da corrente de cdlcio). Na tabela [2.7| encontram-se 0s

valores dos parametro passivos e ativos usados no modelo original.

O comportamento da curva f-i do modelo de neur6nio de disparos em rajadas do tipo I
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Grandeza Valor

densidade de condutincia especifica de membrana 0.273mS /cm?®

Capacitancia especifica de membrana 7.36uF /cm?

densidade de condutincia axial especifica 2.273mS/cm

densidade de condutincia do Canal de S6dio Transiente 231.1475mS /cm?

densidade de condutincia do Canal de Potéssio Retificador 45mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Célcio 1mS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Potdssio dependente de Célcio 10msS /cm?
densidade de condutincia do Canal de Sédio Persistente 1mS /cm?

Tabela 2.7: Valores dos pardmetros utilizados para o modelo de neurdnio de disparos em rajadas
do tipo 1. Estes sdo os valores adotados pelo modelo original. Alguns valores foram retirados
de (CONNORS; GUTNICK; PRINCE, [1982; ISEGEV, |1995; NOWAK et al., 2003} |CONTRERAS, [2004)
e outros foram escolhidos dentro de um intervalo plausivel biologicamente, de acordo com a
resposta do modelo

encontra-se na figura[2.6| Na literatura é encontrada a inclinagdo da curva f-i perto de 50Hz/nA
(curva f-i média - 56Hz/nA (NOWAK et all, [2003)). Nas simula¢gdes do modelo, a curva f-i
calculada como a média das freqii€ncia no periodo de 0.6s de estimulacdo tem sua inclinagao
igual a 64Hz/nA, enquanto para a curva f-i calculada como a freqiiéncia no primeiro intervalo

foi encontrada a inclinago igual a 93Hz/nA.

O estudo de anélise de sensibilidade deste modelo seguird alguns procedimentos adotados
no modelo de disparos em rajadas do tipo II. O protocolo consiste em simulagdes de 750ms,
sendo os primeiros S0ms sem estimulacdo. Serd observada a dependéncia do comportamento
deste modelo com relagdo a densidade de condutancia do canal de sédio persistente e a concen-

tracdo de potdssio no meio extracelular (potencial de Nernst do potdssio).
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Figura 2.6: Curva f-i para o modelo de neurdnio de disparos em rajadas do tipo I. Na figura
acima tem-se a curva correspondente a freqii€ncia instantanea do primeiro intervalo e, abaixo,

a curva correspondente a média das frequéncias dentro de 0.6s de estimulag@o.
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3 Resultados e Discussoes

Devido ao fato de que os resultados deste trabalho sdo basicamente gréficos, relativos a
muitos casos diferentes, resolveu-se, para evitar uma perda de continuidade na anélise dos mes-
mos, adicionar as discussdes relativas a cada um dos estudos feitos logo em seguida a sua

apresentacdo. Portanto, a secdo de Discussdes foi condensada com a de Resultados.

Aqui serdo apresentados os resultados das andlises dos seis modelos descritos no capitulo
anterior. Primeiramente, apresenta-se os resultados de uma andlise do limiar de corrente para
ocorréncia de um disparo (reobase) para diferentes valores de capacitancia especifica e resis-
téncia de membrana de todos os modelos. Posteriormente, apresentam-se os resultados das

andlises de estabilidade e sensibilidade para cada modelo separadamente.

Para cada modelo de neur6nio esta andlise seguiu a mesma sequéncia de etapas. Primeira-
mente obteve-se o ponto de equilibrio estavel pelo método de Newton, conforme descrito em
Meétodos. Entdo, construiu-se a matriz jacobiana do sistema no ponto de equilibrio e calculou-se
os seus autovalores. Isso permitiu a determinagdo do comportamento do modelo na vizinhanca
do ponto de equilibrio. Em seguida, fez-se o estudo da transi¢do repouso-disparo (bifurcacdo),
observando os pontos de equilibrio e seus autovalores correspondentes a medida que o parame-

tro de bifurcacao (corrente injetada) € variado.

Posteriormente € feita em cada modelo uma andlise de sensibilidade sobre determinados
parametros escolhidos de acordo com protocolos experimentais encontrados na literatura ou de

acordo com algumas conclusdes feitas na andlise de estabilidade.

3.1 Analise da excitabilidade diante a parametros passivos

Para analisar o comportamento dos modelos serd usada a seguinte analogia. Considere uma
célula passiva, ou seja, sem canais i0nicos ativos. Logo, pode-se representa-la por um circuito

RC conforme a figura[3.1]

Este sistema ¢ descrito pela equagdo diferencial [3.1]
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Extra-celular

Intra-celular

Figura 3.1: Circuito RC - Célula Passiva

CV = Gvaz ’ (V - Vvaz) _Iinj- (3-1)

Para simplificar, seja V,,; = 0. A partir da situacdo na qual o sistema esta em repouso,

injeta-se uma corrente constante e assim se obtém como solugdo a equagio 3.2}

1
V= (1—e
GV(lZ (

al~

), onde T =

. (3.2)
GV(lZ

Note que essa solucdo €, abusando de conceitos, a de um sistema 6hmico com um fator
temporal, ou seja, a resposta do sistema nao € instantdnea como no caso 6hmico. Portanto,
pode-se fazer uma analogia deste sistema com os modelos com parametros ativos, pois as outras
varidveis sdo afetadas ndo diretamente pela corrente injetada e sim pela resposta da voltagem,
a qual € em primeira aproximacao determinada pelo subsistema passivo. Portanto, espera-se
que para o caso da varredura da densidade de condutancia da membrana obtenha-se uma fungao
monotonica crescente (que se aproxime de uma reta) e que no caso da variacdo da capacitincia

observe-se apenas um retardo no potencial de agdo.
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Figura 3.2: Dependéncia da excitabilidade (corrente reobase) dos modelos NDRe e NDSA em
relacdo a densidade de condutiancia de membrana. O ajuste linear expresso no titulo de cada
uma.



3.2 Andlise do comportamento do neurédnio de disparos com atraso 27

IS 1y =0.18801X -0.023427

Reobase(nA)
:

. . . . . . . . .
1 02 03 04 05 06 07 08 09 1 il
Gm(mSicm?)

LS iy =0.045533X + 0.20624

cresreEiey

Reobase(nA)
\

esaaeeE Ty

Gm(mSicm?)

Figura 3.3: Dependéncia da excitabilidade (corrente reobase) dos modelos NDRajl e NDA em
relacdo a densidade de condutiancia de membrana. O ajuste linear expresso no titulo de cada
uma.
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Figura 3.4: Dependéncia da excitabilidade (corrente reobase) dos modelos NDRajIl e NDRa

em relacdo a densidade de condutincia de membrana. O ajuste linear expresso no titulo de cada
uma.

3.2 Anailise do comportamento do neuronio de disparos com
atraso

Neste modelo de neurdnio de disparos com atraso ndo se encontra oscilagdes sublimiares,
ndo se encontra excitabilidade por pulsos hiperpolarizadores, e pode ser observado que este sis-
tema responde a baixas freqiiéncias de entrada (corrente de amplitude senoidal). Esse modelo
ndo apresenta biestabilidade no repouso, porém com a injecao de corrente a partir de 0.1623uA,

aproximadamente, encontra-se biestabilidade, que consiste na coexisténcia de um ponto de re-

pouso e um ciclo limite.

Primeiramente serd analisado o repouso (sem estimulo externo) do sistema. Tem-se como
sendo o tnico ponto de equilibrio estdvel o ponto representado na tabela [3.1] Neste modelo, no
repouso, o canal de potdssio transiente se encontra parcialmente ativado, importante fato para o

fendmeno da laténcia do primeiro potencial de acdo, como foi dito anteriormente.
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Variavel Valor no Equilibrio
Voltagem da Membrana Soma —66.79 mV
Ativacdo Potéssio Retificador 0.000132
Ativagdo Sédio Transiente 0.000132
Inativag@o Sédio Transiente 0.999
Ativacdo Potéssio Transiente 0.289
Inativacao Potéssio Transiente 0.845
Ativacado Ciélcio 0.0000289
Concentracdo de Célcio 0.00005
Ativacdo Potéssio dependente de Célcio 0.00125
Voltagem da Membrana Dendrito —66.75 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —66.76 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —66.78 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —66.77 mV

Tabela 3.1: Valores das varidveis do modelo do neurdnio de disparos com atraso no ponto de
equilibrio estdvel (Repouso)

Calculando a jacobiana no ponto estdvel em questdo, no caso sem estimulagcdo (repouso),

podem ser obtidos os autovalores encontrados na equagdo [3.3]

—188.9
—103.6
—76.79
—14.98
—2.000
—4.760
A= —1.999 (3.3)
—0.6194
—0.0097
—0.0200
—0.5000
—0.4999
—0.5000

Todos os autovalores para o ponto de equilibrio estdvel sdo negativos e sem contribui¢do

imagindria, ou seja, esse ponto se comporta como um no.

Observe que no repouso, a voltagem de membrana do sistema se encontra em torno de

—66mV, a meia ativagdo das varidveis de ativacdo e inativagdo do canal de potdssio transiente
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Figura 3.5: Diagrama de bifurcacdo do modelo correspondente ao neurénio de disparos com
atraso, composto pela projecdo na voltagem dos pontos de equilibrio e dos ciclos limites - A
transi¢do repouso-disparo acontece via bifurcagdo sela-n6é em torno do valor reobase de 0.17rA.

encontra-se em —65my e —60my respectivamente, portanto este canal encontra-se parcialmente
ativado. Com a despolarizacdo (baixas correntes) a partir do valor de repouso, inicialmente
tem-se um valor da varidvel de inativacdo deste canal de potdssio muito alto, impossibilitando
o disparo (existéncia de um ponto de equilibrio sem existéncia de um ciclo limite); apds a

evolugdo no tempo, porém, essa varidvel atinge um valor para o qual o disparo é possivel.

Uma segunda anélise foi feita encontrando os pontos de equilibrio para valores distintos
de amplitude de corrente despolarizadora, e analisando seus respectivos autovalores. Na figura
3.5 encontra-se os pontos de equilibrio (proje¢do na voltagem), instdveis (sela) e estdveis (no)
em fun¢do da variacdo da amplitude de corrente. Como pode ser visto, hd uma bifurcacdo do
tipo sela-nd, onde tem-se no valor limiar de corrente (valor em torno de 0.177A) um ponto ndo-
hiperbdlico com apenas um autovalor nulo. Ap6s a aniquilagdo sela-né encontra-se 0 maximo e
o minimo (voltagem) do ciclo limite. Pode-se observar a existéncia de biestabilidade a partir da
corrente injetada com valor de 0.1623uA. A figura mostra a ampliacdo em torno do ponto

de bifurcacdo para melhor observacgao.

A laténcia neste modelo sob o ponto de vista de sistemas dindmicos pode ser entendida
da seguinte maneira. Quando € injetada uma corrente acima do valor reobase, porém pro-

Ximo, o sistema se encontra perto da zona onde ocorreu a bifurcagao (pois estava em repouso).
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Figura 3.6: Ampliacdo do diagrama de bifurcagdo do modelo correspondente ao neurdnio de
disparos com atraso em torno do ponto onde ha a bifurcacgao.

Na regido onde ocorreu a bifurcagdo encontra-se o que é chamado do "fantasma da bifurca-
¢a0"(IZHIKEVICH, 2005), onde a evolucdo do sistema € muito lenta, isso deve-se a derivada
nessa regido ser proxima de zero. Assim o sistema demorard para cruzar esta regido até atin-
gir o ciclo limite. O sistema ndo passa outra vez por esta regido, pois o ciclo limite existe

anteriormente a bifurcacdo. A figura3.7/|esclarece esta explicagdo.

O estudo de analise de sensibilidade deste modelo atentard a sua laténcia caracteristica,
estudando a sua dependéncia diante a densidade de condutancia do canal de potdssio transi-
ente, assim como a sua constante de tempo e também em relac@o a capacitancia especifica dos

dendritos acoplados ao soma ativo.

Como ja foi dito anteriormente, em Metodologia, esta laténcia caracteristica do modelo se
mostra dependente da amplitude da corrente despolarizadora, diminuindo com o aumento da
corrente. Na figura [3.8] pode-se ver o decaimento do instante do primeiro potencial de acdo
em relacdo a amplitude da corrente despolarizadora injetada. A fungdo se aproxima de um

decaimento exponencial, porém o ajuste presente na figura € duplo exponencial.

Sobre os parametros a serem variados, primeiramente serd estudado a dependéncia do atraso
do primeiro potencial em relac@o a capacitancia especifica dos dendritos. Como pode-se obser-

var pela figura com o aumento da capacitancia especifica dos dendritos, ou seja, com o
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Figura 3.7: Mecanismo de bifurcacio da laténcia. Exemplo simplificado (2 dimensdes) para
melhor visualizacdo. As duas isdclinas referentes a voltagem sdo para duas correntes diferentes,
uma abaixo do valor reobase e outra acima do valor reobase. A regido sombreada indica a regido
onde o campo vetorial (derivadas) é pequeno.
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Figura 3.8: Comportamento do atraso do primeiro potencial de agdo para diferentes amplitudes
de corrente despolarizadoras no modelo de disparos com atraso. Observa-se um decaimento
muito proximo a um decaimento exponencial. O ajuste utilizado (e expresso na figura) foi
duplo exponencial.

aumento do tempo caracteristico dos dendritos, tem-se o aumento do atraso do primeiro poten-
cial de acdo. Este comportamento é quase linear, porém o ajuste da curva (expresso na figura)

foi feito usando uma func¢do polinomial de segunda ordem.

Agora serd analisado o comportamento do atraso em relacdo ao canal de potéssio transi-
ente. Primeiramente, serd observado o comportamento do atraso em relagdo a densidade de

condutancia do canal. Como ¢ esperado, pode-se observar na figura [3.10] que com o aumento
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Figura 3.9: Comportamento do atraso do primeiro potencial de acdo para diferentes valores da
capacitancia especifica da drvore dendritica do modelo. A corrente utilizada para a despolari-
zacdo foi de 0.3nA. O ajuste utilizado (expresso na figura) foi polinomial de segunda ordem

da densidade de condutancia o instante do primeiro potencial de acdo também cresce. Neste
caso, tem-se um comportamento ndo linear, no qual ndo foi feito nenhum ajuste. A mudanca na
densidade de condutancia acarreta mudanca no canal como um todo, ndo diferindo a ativagc@o

da inativacdo, porém o aumento torna a influéncia do canal sobre o modelo mais expressiva.
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Figura 3.10: Comportamento do atraso do primeiro potencial de a¢do para diferentes valores
da densidade de densidade de condutancia do canal de potdssio transiente. A corrente utilizada
para a despolarizacdo foi de 0.3nA.

Para uma andlise mais detalhada do papel da inativacdo lenta do canal de potdssio tran-
siente, serd estudada a dependéncia do atraso em relagdo ao tempo caracteristico da varidvel

de inativa¢do do canal. Na figura [3.11] com o aumento da constante de tempo da inativacdo
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do canal de potdssio transiente o atraso do primeiro potencial de acdo se torna maior. Esse
comportamento € quase linear, porém o ajuste da curva na figura foi feito usando uma fungéo
polinomial de segunda ordem. Este resultado mostra que o atraso caracteristico desse modelo
estd possivelmente relacionado com a dindmica do canal de potéssio transiente assim como a

relacdo entre propriedade passivas e ativas do sistema soma-arvore dendritica.
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Figura 3.11: Comportamento do atraso do primeiro potencial de a¢do para diferentes valores
da constante de tempo da inativa¢do do canal de potéssio transiente. A corrente utilizada para a
despolarizagdo foi de 0.3nA. O ajuste utilizado (expresso na figura) foi polinomial de segunda
ordem

3.3 Analise do comportamento do neuronio de disparos sem
atraso

Neste modelo de neurdnio de disparos sem atraso ndo se encontram oscilagdes sublimiares,
ndo se encontra excitabilidade por pulsos hiperpolarizadores, e pode ser observado que este sis-
tema responde a baixas freqiiéncias de entrada (corrente de amplitude senoidal). Nesse sistema,

nao foi encontrado biestabilidade para valores de corrente onde existe equilibrio estavel.

A primeira andlise € sobre o repouso (sem estimulo externo) do sistema correspondente ao
modelo de neurdnio de disparo sem atraso. Tem-se como sendo o Unico ponto de equilibrio
estdvel o ponto representado na tabela Observe uma pequena ativacdo do canal de potassio

dependente de muscarina.

Calculando a jacobiana no ponto estdvel em questdo, no caso sem estimulagcdo (repouso),

pode ser obtido os autovalores encontrados na equagao[3.4]
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Variavel Valor no Equilibrio
Voltagem da Membrana Soma —80.88 mV
Ativacao Potassio Retificador 0.00000121
Ativagdo Sddio Transiente 0.00000121
Inativag@o Sédio Transiente 0.999
Ativacdo Potdssio dependente de Muscarina 0.0699
Voltagem da Membrana Dendrito —80.82 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —80.84 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —80.84 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —80.82 mV

Tabela 3.2: Valores das varidveis do modelo do neurdnio de disparo sem atraso no ponto de
equilibrio estdavel (Repouso)

Note que todos os autovalores para o ponto de equilibrio estavel sdo negativos e sem con-

tribui¢do imagindria, ou seja, esse ponto se comporta como um no.

—20.00

—7.583

—2.919
—0.05419
A= —0.005411 (3.4)
—0.4999
—2.000
—5.742
—0.8804

Uma segunda anélise foi feita encontrando os pontos de equilibrio para valores distintos
de amplitude de corrente despolarizadora, e analisando seus respectivos autovalores. Na figura
[3.12] encontra-se os pontos de equilibrio (projegdo na voltagem) instdveis e estdveis diante a
variacdo da amplitude de corrente. Apesar de como esta colocado a figura, que sugere que o
mecanismo de bifurcacdo seja via bifurcacdo do tipo sela-nd, este modelo apresenta um com-
portamento um pouco mais complexo. Os pontos estavéis consistem em pontos do tipo n6 até
a corrente com valor de 0.289nA, a partir deste valor os pontos estaveis apresentam um com-
portamento de foco. Em um valor de corrente préximo de 0.2991nA este sistema transita via
bifurcacdo Andronov-Hopf, ou seja, o ramo de pontos estaveis se torna instavel. Aqui é obser-
vado um estado de disparos em modo tonico. Posteriormente no valor de corrente em torno de
0.302nA os dois ramos instdveis encontram-se € hd uma formag¢ao de uma ponto nao-hiperbdlico

com apenas um autovalor nulo.
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Figura 3.12: Diagrama de bifurcagdo do modelo correspondente ao neurdnio de disparos sem
atraso, composto pela projecdo na voltagem dos pontos de equilibrio e dos ciclos limites - A
transi¢do repouso-disparo acontece via bifurcacdo Andronov-Hopf em torno do valor reobase
de 0.2991nA.

Outro experimento foi feito para observar a caracteristica oscilatéria quando € injetada uma
corrente despolarizadora abaixo do limiar. Este experimento consistiu em injetar uma corrente
de 0.299nA e colocar como condi¢do incial seu ponto de equilibrio estavel e pertubar o sistema
durante 10ms com uma corrente de amplitude igual a 0.3nA. A figura [3.13 mostra a evolucdo

do sistema diante a esse protocolo experimental.

A adaptacdo pode ser interpretada da seguinte maneira. Considere que este sistema seja
formado por um subsistema rapido (gerador de potencial de a¢do) acoplado com um sistema
lento (canal de potassio dependente de muscarina). Para um valor de corrente acima da reobase,
o subsistema rapido ird apresentar periodos bem definidos para diferentes valores da varidvel de
ativacdo do canal lento, porém distintos entre si, ou seja, a variacao no periodo do sistema como
um todo seria a sucessao de comportamentos do subsistema rdpido para diferentes valores da

variavel lenta.

Outro fato interessante a ser observado € a possibilidade de um ou mais disparos abaixo da
reobase (aproximadamente 0.3nA), dependendo do estado no qual se encontra o sistema. No
repouso a varidvel lenta se encontra em um valor no qual é possivel o disparo em 0.2nA (no
subsistema rapido). Devido a isso, se for injetada uma corrente de 0.2nA no sistema, este se
encontrando em repouso, observa-se a existéncia de um potencial de acao e depois a evolucao

do sistema para o equilibrio. Ou seja este evento depende do contexto no qual o neurdnio se
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Figura 3.13: Comportamento oscilatério do modelo de neurdnio de disparos sem atraso quando
€ aplicado uma corrente despolarizadora de amplitude igual a 0.299nA.

encontra.

O estudo de andlise de sensibilidade deste modelo se atentard na dependéncia do fendmeno
de adaptacdo em relacdo a determinados parametros, e assim o entendimento de sua dinamica.
Primeiramente serd analisado como a adaptacdo se comporta diante a diferentes amplitudes de
corrente despolarizadora. A figura [3.14] mostra como a freqiiéncia instantinea se comporta no
tempo para diferentes corrente aplicadas. Observe primeiramente que as curvas sio deslocadas
por valores diferentes (obviamente esperado) e que a constante de decaimento € pouco mudada

com a varia¢do da amplitude de corrente.

A proxima andlise consiste no comportamento da adaptagdo em relacdo a densidade de
condutancia do canal de potdssio dependente de muscarina. Na figura [3.15] tem-se o compor-
tamento da adaptaciio para quatro valores diferentes de condutancia (3.5ms/cm?, 2.5ms/cm?,
1.5ms/cm? e 0.5ms/cm?). Com o aumento do valor da densidade de conduténcia do canal de

potdssio dependente de muscarina observa-se um favorecimento a adaptagdo.

Inicialmente, para todos os valores de densidade de condutancia o modelo apresenta a
mesma freqiiéncia instantanea. J4 com a evolucdo do sistema, o decaimento se torna mais
expressivo para casos com maior densidade de condutancia. Isso porque com o aumento da
densidade de condutancia, maior serd a corrente de potdssio diminuindo mais expressivamente

a excitabilidade.

Sobre a mudanca da constante de tempo do canal de potdssio dependente de muscarina, na
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Figura 3.14: Comportamento da freqiiéncia instantanea no tempo para diferentes amplitudes
de corrente despolarizadoras no modelo de disparos sem atraso. Observa-se que a constante
de decaimento € pouco variada com a mudang¢a na amplitude de corrente. Da curva superior a
inferior os valores de corrente sdo 0.7MA,0.6nA,0.5MA,0.4nA,0.3nA.
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Figura 3.15: Comportamento da freqiiéncia instantanea no tempo para diferentes valores de
densidade de condutincia do canal de potdssio dependente de muscarina no modelo de disparos
sem atraso. A corrente utilizada para a despolarizacio foi de 0.7nA. Da curva superior a inferior
os valores da densidade de condutincia sdo 5mS/cm?,15mS/cm?,25mS /cm?,35mS [cm?.

figura[3.16]sdo apresentadas as curvas para cinco valores diferentes (41ms, 81ms, 121ms, 161ms
e 201ms). Observe que tanto os valores iniciais como valores assintticos sdo 0s mesmos para
diferentes valores da constante de tempo do canal em questdo. Isso se deve ao fato de que a
densidade de condutincia mdxima do canal ndo foi mudada, logo o valor assintético da corrente

nao difere entre os casos, o que difere é apenas o tempo no qual este valor € atingido.

Portanto para este caso o fator que realmente difere de maneira expressiva € a constante
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Figura 3.16: Comportamento da freqiiéncia instantanea no tempo para diferentes valores da
constante de tempo do canal de potdssio dependente de muscarina no modelo de disparos sem
atraso. A corrente utilizada para a despolarizacao foi de 0.4nA. Os valores utilizados para essa
figura foram 41ms,81ms, 121ms, 161ms,201ms.

de tempo da adaptacdo. Pode ser observado pela figura que essa variagdo se comporta
linearmente em relagdo a constante de tempo do canal de potdssio dependente de muscarina.
Na verdade o valor da constante de tempo da adaptacdo € muito proximo do valor da cons-
tante de tempo do canal, indicando que adaptacdo é determinada apenas pelo canal de potdssio

dependente de muscarina.
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Figura 3.17: Comportamento da constante de tempo do ajuste exponencial da funcdo freqiiéncia
espontanea em relacdo a constante de tempo do canal de potdssio dependente de muscarina no
modelo de disparos sem atraso. A corrente utilizada para a despolarizacao foi de 0.4nA.
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3.4 Analise do comportamento do neuronio de disparos re-
gulares

Neste modelo de neurdnio de disparos regulares ndo se encontra oscilagdes sublimiares, ndo
se encontra excitabilidade por pulsos hiperpolarizadores, e pode ser observado que este sistema
responde a baixas freqiiéncias de entrada (corrente de amplitude senoidal). Para diversos valores

de corrente nio foi encontrado biestabilidade no sistema.

Primeiramente serd analisado o repouso (sem estimulo externo) do sistema correspondente
ao modelo de neur6nio de disparos regulares. Tem-se como sendo o unico ponto de equilibrio
estavel o ponto representado na tabela Observe a existéncia apenas de uma pequena ativa-

¢do no canal de potdssio dependente de muscarina.

Variavel Valor no Equilibrio
Voltagem da Membrana Soma —68.34 mV
Ativacdo Potdssio Retificador 0.0000789
Ativacdo Sédio Transiente 0.0000789
Inativacdo Sodio Transiente 0.999
Ativacdo Potassio dependente de Muscarina 0.208
Ativagdo Cilcio 0.0000197
Concentragdo de Calcio 0.00005
Ativagdo Potdssio dependente de Célcio 0.00124
Voltagem da Membrana Dendrito —68.25 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —68.28 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —68.28 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —68.25 mV

Tabela 3.3: Valores das varidveis do modelo do neurdnio de disparos regulares no ponto de
equilibrio estdavel (Repouso)

Calculando a jacobiana no ponto estdvel em questdo, no caso sem estimulagdo (repouso),

podem ser obtidos os autovalores encontrados na equagéo[3.4]
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—20.00
—13.28
—4.998
—2.000

—0.04462 +0.0202i

- —0.04462 — 0.0202i (3.5)

—2.000e —2

—0.4999 +0.0000031;

—0.4999 — 0.0000031i

—10.474e+1
—0.4999

—1.5571

Observe que a parte real de todos os autovalores para o ponto de equilibrio estavel é nega-
tiva, porém aqui ha a existéncia de 2 pares de complexos conjugados, caracterizando esse ponto

como sendo um ponto foco-no.

Uma segunda anélise foi feita encontrando os pontos de equilibrio para valores distintos
de amplitude de corrente despolarizadora, e analisando seus respectivos autovalores. Na fi-
gura [3.18] encontra-se os pontos de equilibrio (projecdo na voltagem) instdveis (sela) e estaveis
(n6) diante a variagdo da amplitude de corrente. Note que é uma bifurcacdo do tipo sela-no,
onde tem-se no valor limiar de corrente (valor em torno de 0.0781nA) um ponto nao-hiperbodlico
com apenas um autovalor nulo. Apds a aniquilag¢do sela-né encontra-se 0 maximo e o minimo

(voltagem) do ciclo limite.

O estudo de andlise de sensibilidade deste modelo se atentard na dependéncia do fendmeno
de adaptacdo em relacdo a determinados parametros. Primeiramente serd analisada a adaptacdo
para alguns valores distintos de corrente. Como esperado, pode-se observar na figura [3.19 que
a freqii€ncia inicial, assim como o valor assinttico, aumentam com o valor da corrente. A
respeito da constante de tempo de decaimento, observe que hd uma variagdo, porém pequena.
O valor da constante de tempo da adaptacdo no modelo original se encontra em torno de 14ms,

em acordo com a referéncia (NOWAK et al., [2003)).

Nas figuras [3.20] e [3.21] observa-se o comportamento da adaptagdo em fungdo da variagdo
da densidade de condutincia do canal de potassio dependente de célcio. Pode ser visto que para
valores baixos de densidade de condutancia a variacao na freqii€éncia € baixa e a constante de

decaimento é maior, ou seja, a adaptacdo € mais lenta. Para valores altos observa-se o contrario,



3.4 Andlise do comportamento do neurdnio de disparos regulares 41

Transicdo Repouso-Disparo
T T T T T T

200 -

e Ciclo Limite

Sela

Ptos Eq. - Woltagern (m')

A0 -

-

. -

Carrente (1 A) <100

Figura 3.18: Diagrama de bifurcagdo do modelo correspondente ao neurdnio de disparos regu-
lares, composto pela projec¢do na voltagem dos pontos de equilibrio e dos ciclos limites - A tran-
sicdo repouso-disparo acontece via bifurcag¢do sela-né em torno do valor reobase de 0.078nA.
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Figura 3.19: Comportamento da freqiiéncia instantanea no tempo para diferentes valores de am-
plitude de corrente despolarizadora no modelo de disparos regulares. Estimula¢do de duragdo
de 1 segundo ap6s 50 milisegundos sem nenhuma estimulacdo. Da curva superior a inferior os
valores de corrente sdo 1nA,0.8nA4,0.6mA,0.4nA, 0.2nA.

adaptacgdo rapida e variacdo alta na freqii€ncia.

Na figura [3.21] pode ser vista uma variagdo da constante de decaimento da adaptacdo em
relacdo a variacdo da densidade de condutincia do canal de potdssio dependente de calcio.
Observe, como ja citado, que com o aumento da densidade de condutancia hd uma queda da

constante de decaimento (aumento na velocidade de adaptacdo). No caso da figura [3.21] foi
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Figura 3.20: Comportamento da freqii€ncia instantanea no tempo para diferentes valores de den-
sidade de condutancia do canal de potdssio dependente de calcio (K4gp) no modelo de disparos
regulares. Os valores de densidade de condutincia aqui dados como exemplo sio 4msS/cm?,
16mS/cm?, 28mS /cm? e 40mS/cm? (da primeira curva acima a tltima curva). Estimulacio de
0.7nA com duragdo de 1 segundo apds 50 milisegundos sem nenhuma estimulagdo.

usado um ajuste polinomial de quarta ordem.
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Figura 3.21: Comportamento da constante de tempo do ajuste exponencial (figura anterior),
para freqii€éncia instantanea no tempo, para diferentes valores de densidade de condutancia do
canal de potdssio dependente de célcio (Kqgp) no modelo de disparos regulares. Estimulagdo
de 0.7nA com duracdo de 1 segundo apds 50 milisegundos sem nenhuma estimulacdo. Foi
utilizado um ajuste polinomial de quarta ordem.
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3.5 Analise do comportamento do neuronio de disparos ra-
pidos

O modelo de neurdnio de disparos rdpidos nao apresenta nenhum fendémeno caracterizado
por interacdes entre subsistemas rapido e lento. O modelo também ndo possui oscilagdes subli-
miares, nao possui excitabilidade por pulsos hiperpolarizadores, e responde a baixas freqiiéncias
de entrada (corrente de amplitude senoidal). Para diversos valores de pulsos corrente nao foi

encontrada biestabilidade no sistema.

Para o sistema correspondente ao modelo de neurdnio de disparos rapidos tem-se como
sendo o unico ponto de equilibrio estdvel o ponto representado na tabela 3.4, Observe que
todos os canais estdo praticamente desativados (apesar da varidvel de inativacdo do canal de
sodio transiente ter um valor relativamente alto a varidvel de ativac@o encontra-se em um valor

muito baixo), exceto o canal de sodio persistente, que estd pouco ativado.

Variavel Valor no Equilibrio
Voltagem da Membrana Soma —71.56 mV
Ativacdo Potdssio Retificador 0.0000269
Ativacdo Sédio Transiente 0.0000269
Inativacao Soédio Transiente 0.999
Ativagdo Sédio Persistente 0.0108
Voltagem da Membrana Dendrito —71.56 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —71.56 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —71.56 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —71.56 mV

Tabela 3.4: Valores das varidveis do modelo do neurdnio de disparos rdpidos no ponto de equi-
librio estavel (Repouso)

Calculando a jacobiana no ponto estivel em questdo, no caso sem estimulagdo (repouso),
podem ser obtidos os autovalores encontrados na equagdo [3.6

Note que todos os autovalores para o ponto de equilibrio estavel sdo negativos e sem con-

tribui¢do imagindria, ou seja, esse ponto se comporta como um no.
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Figura 3.22: Diagrama de bifurca¢do do modelo correspondente ao neurdnio de disparos rapi-
dos, composto pela projecdo na voltagem dos pontos de equilibrio e dos ciclos limites - A tran-
sicdo repouso-disparo acontece via bifurcag¢do sela-n6 em torno do valor reobase de 0.042nA.

—20.00

—14.26

—5.333
—0.04716
A= —2.0000 (3.6)
—11.38
—2.499
—1.701
—2.500

Uma segunda anélise foi feita encontrando os pontos de equilibrio para valores distintos
de amplitude de corrente despolarizadora, e analisando seus respectivos autovalores. Na figura
[3.22] encontra-se os pontos de equilibrio (apenas a projegdo na voltagem) instdveis (sela) e
estaveis (nd) diante a variagdo da amplitude de corrente. Como pode ser visto, a bifurcacao
€ do tipo sela-nd, onde tem-se no valor limiar de corrente (valor em torno de 0.042nA) um
ponto nao-hiperbdlico com apenas um autovalor nulo. Apds a aniquilagdo sela-né encontra-se

0 méaximo e o minimo (voltagem) do ciclo limite.

No estudo da andlise de sensibilidade, como pode ser observado pela figura [3.23] o com-

portamento da excitabilidade varia com a mudanc¢a da densidade de condutancia do sédio per-
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sistente, diminuindo o valor da corrente reobase a medida que a densidade de condutancia é
aumentada, ou seja, devido ao aumento de entrada de ions de sdédio (aumento da corrente) a
excitabilidade € facilitada. Como pode ser observado, o "decaimento"da corrente reobase se

aproxima de um decaimento exponencial.
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Figura 3.23: Comportamento da corrente reobase para diferentes valores de densidade de con-
dutincia do canal de sddio persistente no modelo de disparos rdpidos. O protocolo consiste
em varrer em diferentes valores de corrente numa estimulacdo de 0.6 s até ser encontrado um
potencial de acao.

Nas figuras [3.24]e[3.25]tem-se o comportamento da curva f-i em decorréncia da variagdo da
densidade de condutancia do canal de sodio persistente. Primeiramente serd analisado o com-
portamento do coeficiente linear do ajuste (linear) da curva f-i e a média das freqiiéncias para
diferentes correntes (pontos da curva f-i). Em ambos os casos observa-se o mesmo comporta-
mento: um crescimento quase linear, o que seria devido ao aumento da entrada de ions de sédio,
que facilitaria a excitabilidade, logo aumentando a taxa de disparos. Apesar do comportamento

quase linear, no gréfico foi utilizado uma aproximacao polinomial quadratica.

No caso da inclinagdo da curva f-i observa-se uma diminuicdo com o aumento da densi-
dade de condutancia do canal de sddio persistente. Isso deve-se a dois fatores, a existéncia de
uma saturac@o no valor de freqiiéncia e o aumento da excitabilidade para valores menores de
corrente, portanto a variacao da freqiiéncia se torna menor. Na figura a curva foi ajustada com

uma fun¢do polinomial cubica.
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Figura 3.24: Comportamento do coeficiente linear do ajuste da curva f-i para diferentes valores
de densidade de condutancia do canal de sédio persistente no modelo de disparos répidos (figura
acima). Comportamento da média das freqii€ncias (geradas para diferentes correntes (mesmo
protocolo da curva f-1)) para diferentes valores de densidade de condutancia do canal de s6dio
persistente no modelo de disparos rdpidos (figura abaixo). Foi usado um estimulo de 0.6 s apds
0.05 s sem estimulo.
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Figura 3.25: Comportamento da inclina¢do da curva f-i para diferentes valores de densidade
de condutancia do canal de sédio persistente no modelo de disparos rdpidos. Foi usado um
estimulo de 0.6 s apds 0.05 s sem estimulo.

3.6 Anailise do comportamento do neuronio de disparos em
rajadas tipo 11

Neste modelo de neurdnio de disparos em rajadas do tipo II ndo se encontram oscilagdes
sublimiares, ndo se encontra excitabilidade por pulsos hiperpolarizadores, e pode ser observado

que este sistema responde a baixas freqiiéncias de entrada (corrente de amplitude senoidal). Para
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diversos valores de corrente ndo foi encontrado biestabilidade no sistema (além da atividade de

disparos em rajadas).

Primeiramente serd analisado o repouso (sem estimulo externo) do sistema correspondente
ao modelo de neur6nio de disparos em rajadas do tipo II. Tem-se como sendo o dnico ponto
de equilibrio estdvel o ponto representado na tabela[3.5] Neste modelo observa-se (no repouso)

apenas uma pequena ativacao do canal de potdssio dependente de potéssio.

Variavel Valor no Equilibrio
Voltagem da Membrana Soma —72.11 mV
Ativacao Potassio Retificador 0.0000225
Ativagdo Sddio Transiente 0.0000225
Inativag@o Sédio Transiente 0.999
Ativacdo Potdssio dependente de Muscarina 0.153
Ativacdo Sddio Persistente 0.00000629
Ativagdo Célcio 0.0000500
Concentracdo de Célcio 0.0000500
Ativacdo Potdssio dependente de Célcio 0.00125
Voltagem da Membrana Dendrito —71.92 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —71.98 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —71.98 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —71.92 mV

Tabela 3.5: Valores das varidveis do modelo do neurdnio de disparos em rajadas do tipo II no
ponto de equilibrio estdvel (Repouso)

Calculando a jacobiana no ponto estavel em questdo, no caso sem estimulagdo (repouso),

podem ser obtidos os autovalores encontrados na equagio

Observe que a parte real de todos os autovalores para o ponto de equilibrio estavel € nega-
tiva, porém aqui hd a existéncia de um par de complexos conjugados, caracterizando este ponto

como sendo um ponto foco-nd.
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—-20.0
—2.89
—0.838
—0.0413+0.0162:
—0.0413 - 0.0162i
—1.99
A= —2.51 (3.7)
—0.0200
—0.384
—0.500
—2.67
—2.49
—0.417

O estudo sobre o mecanismo de bifurcacado serd feito sobre valores da variavel de ativacao
do canal de potdssio dependente da concentragdo de cdlcio (ver Métodos). Portanto, para o valor
de corrente igual a 0.097A observa-se o comportamento do sistema para valores constantes
da variavel de ativacdo do canal de potassio dependente de célcio. Logo, para cada valor da
variavel de ativacdo do canal de potédssio dependente de cdlcio sdo analisados seus pontos de
equilibrio e seus ciclos limites (se existirem). A figura [3.26 consiste na projegdo dos pontos
de equilibrio (projecao na voltagem) para valores distintos da varidvel de ativacdo do canal de

potassio dependente de cdlcio.

Como pode ser observado, o processo de rajada neste modelo se deve a uma transi¢ao entre
um estado de equilibrios e de ciclos limite onde estes coexistem em um determinado intervalo
de valores da varidvel de ativacdo do canal analisado (biestabilidade). Note que a transi¢do
repouso-disparo (siléncio-rajada) € uma bifurcacio sela-n6, onde tem-se no valor limiar da va-
ridvel de ativacdo do canal estudado (valor em torno de 0.0076) um ponto nao-hiperbdlico com

apenas um autovalor nulo.

Na anélise de sensibilidade, primeiramente serd analisado como o comportamento de dis-
paros em rajadas se comporta diante a diferentes amplitudes de corrente despolarizadora. De
acordo com (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, 2000), em seu estudo sobre mecanismos de de
disparos em rajadas de células piramidais do cortex visual, foi observada uma transi¢do de com-
portamento sem nenhuma variagao de parametro caracteristico da célula, apenas com o aumento
da amplitude da corrente despolarizadora. Uma variagdo realmente esperada seria o aumento de

disparos (sendo esse aumento intra ou inter rajada), mas proximo de 2nA observa-se a transi¢ao
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Figura 3.26: Diagrama de bifurcacdo do modelo correspondente ao neurdnio de disparos em
rajadas do tipo II, composto pela projecdo na voltagem dos pontos de equilibrio e dos ciclos
limites - Comportamento do subsistema rdpido diante a diferentes valores da varidvel de ativa-
cdo do canal de potdssio dependente de cdlcio sob atuagcdo de uma corrente despolarizadora de
0.09nA. A transi¢do siléncio-rajada acontece via bifurcacdo sela-né.

de disparos em rajadas para disparos rapidos no modo tonico, como pode ser conferido na figura

No modelo ha a ocorréncia de uma transi¢do para disparos rapidos no modo tonico em
altas correntes despolizadoras, apesar de ndo haver ocorréncia, para os parametros originais do
modelo, de dubletos em baixas correntes. A medida que o sistema é submetido a correntes
mais altas, menor € o intervalo entre rajadas, até um certo valor em que o sistema responsdvel
pelo periodo de siléncio (inibicdo causada pelas correntes relacionadas com fon de potéssio,
no modelo, especificamente potdssio dependente de calcio) ndo € suficiente para a inibi¢do
do disparos rapidos no modo tonico. As proximas andlises serdo sobre o comportamento da
atividade em rajada em relac@o a densidade do canal i6nico de sédio persistente e ao potencial

de Nernst do potdssio (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, 2000; TRAUB et al., 2003)).

O comportamento serd determinado observando se a auséncia do canal implica na auséncia
de rajadas, assim como a variagao nas caracteristicas do disparos em rajadas diante a variagdes
nesse canal. De acordo com (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, 2000), espera-se a inexisténcia
de rajadas com o total bloqueamento dos canais de sédio persistente, assim como o aumento
do ndmero de potenciais de agdo intra-salva com o aumento da densidade de canais i6nicos de

sddio persistente.
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Figura 3.27: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo II - Resposta do modelo
para diferentes correntes despolarizadoras. Em acordo com a referéncia observa-se que para
correntes da ordem de 2nA ha4 transi¢do pra disparos rapidos no modo ténico

Como pode ser visto nas figuras [3.28] e [3.29] hd trés regimes de disparos, nos quais ape-
nas nas regides do meio ha disparos em rajadas. Devido a este fato as outras regides sdo dadas
como nao tendo nenhum potencial de a¢ao (ver Metodologia). Esses regimes consistem, primei-
ramente em uma regido de disparos regulares, seguidos por uma regido de disparos em rajadas

e, por fim, de uma regido de disparos rapidos.

Esses fendmenos podem ser entendidos como sendo, primeiramente, devidos a valores de
densidade do canal de sddio persistente insuficientes para gerar uma PDP suficiente para a
geracdo de potenciais de acdo em um regime rapido, porém em rajadas (valores menores do
que um limiar de disparos rdpidos no modo ténico). Posteriormente, ha valores para os quais
isso € possivel até que se atinjam valores no qual o sistema inibidor lento € insuficiente para a

existéncia de siléncio.

Observe que dentro do intervalo onde ocorrem disparos em rajadas, o aumento da densi-
dade de densidade de condutancia do canal de sédio persistente favorece as rajadas. A sua
inexisténcia, porém (ou valores baixos dela), ocasiona a inexisténcia de disparos em rajadas,

em concordancia com (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, [2000).

Outra observacgdo feita em (BRUMBERG; NOWAK; MCCORMICK, [2000) € sobre a dependén-
cia do comportamento em rajada em relagdo a concentragdo externa do potéassio. O andlogo

a mudanca de concentragdes i0nicas neste modelo seria a mudanca no potencial de Nernst de
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Figura 3.28: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo II (originalmente) para diferen-
tes valores de densidade de densidade de condutancia do canal de sédio persistente, mostrando
a existéncia de trés regimes distintos de comportamento.

um determinado fon. Nas figuras @ e @ observa-se, em concordancia com (BRUMBERG;
NOWAK; MCCORMICK, 2000), que dentro do regime de rajadas o aumento da concentragao (au-
mento do potencial de Nernst) favorece o comportamento em rajadas. Outra observacao € sobre
a existéncia de trés regimes distintos, onde (1) para concentracdes externas de potdssio bai-
xas (potencial mais negativo) tem-se a existéncia de um comportamento de disparos regulares;
(2) para concentracdes externas altas (potencial mais préximo de zero) tem-se a existéncia de
um comportamento de disparos rapidos em modo tonico; e (3) para valores intermedidrios da

concentracao externa de potdssio tem-se a existéncia de disparos em rajadas.

O entendimento desse mecanismo é semelhante ao feito sobre a varredura da densidade
de canais de sodio persistente. Para valores baixos de concentracdo o potencial de Nernst se
torna bem negativo, acarretando no aumento de corrente de fons de potdssio e, com isso, im-
possibilitando a existéncia de rdpidos PDPs. J4 para valores altos de concentracdo o potencial
aproxima-se de zero diminuindo a saida de ions de potéssio, sendo insuficiente para inibir os

disparos rapidos no modo tonico.
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Figura 3.29: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo II - Nimero de potenciais de
acdo dentro de uma rajada para diferentes valores de densidade de densidade de condutancia
do canal de sédio persistente. O primeiro grafico corresponde a primeira rajada e o segundo a
segunda rajada.

3.7 Analise do comportamento do neuronio de disparos em
rajadas do tipo I

Neste modelo de neurdnio de disparos em rajadas do tipo I ndo se encontram oscilagdes
sublimiares, ndo se encontra excitabilidade por pulsos hiperpolarizadores, e pode ser observado
que este sistema responde a baixas freqiiéncias de entrada (corrente de amplitude senoidal).

Para diversos valores de corrente nido foi encontrado biestabilidade no sistema.

Primeiramente serd analisado o repouso (sem estimulo externo) do sistema correspondente
ao modelo de neurdnio de disparos em rajadas do tipo I. Tem-se como sendo o Unico ponto
de equilibrio estdvel o ponto representado na tabela[3.6] Neste modelo encontra-se apenas um
pequena ativagdo do canal de sédio persistente. Observe também o baixo valor da varidvel de

ativacdo do canal de potédssio dependente de cdlcio, que terd seu papel comentado mais a frente.

Calculando a jacobiana no ponto estavel em questdo, no caso sem estimulagcdo (repouso),

podem ser obtidos os autovalores encontrados na equagdo 3.8

Note que todos os autovalores para o ponto de equilibrio estavel sdo negativos e sem con-

tribuicdo imagindria, ou seja, esse ponto se comporta como um no.
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Figura 3.30: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo II (originalmente) para diferen-
tes valores do potencial de Nernst do potdssio, mostrando a existéncia de trés regimes distintos

de comportamento.

Variavel Valor no Equilibrio
Voltagem da Membrana Soma —-59.39 mV
Ativacdo Potassio Retificador 0.00156
Ativacdo Sédio Transiente 0.00156
Inativa¢do Sédio Transiente 0.992
Ativacdo Sédio Persistente 0.0589
Ativagdo Cilcio 0.000185
Concentragdo de Calcio 0.0000500
Ativacdo Potdssio dependente de Célcio 0.00125
Voltagem da Membrana Dendrito —59.43 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —-59.42 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —-59.42 mV
Voltagem da Membrana Dendrito —59.43 mV

Tabela 3.6: Valores das varidveis do modelo do neur6nio de disparo em rajadas do tipo I no

ponto de equilibrio estdvel (Repouso)

—20.01
—3.738
—1.999
—1.269
—0.02603
—0.02000
—0.5555
—0.4545
—0.5001

(3.8)
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Figura 3.31: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo II - Nimero de potenciais
de acdo dentro de uma rajada para diferentes valores do potencial de Nernst do potdssio. O
primeiro gréfico corresponde a primeira rajada e o segundo a segunda rajada.

O modelo de neurdnio de disparo em rajada do tipo I, apesar de conter uma varidvel lenta
(corrente de potdssio dependente de célcio), ndo apresenta adaptagdo muito expressiva (exceto
o fato da rajada inicial). O papel da corrente de potdssio dependente de calcio seria na geragcdo
da rajada inicial e posteriormente no comportamento de disparo regular. Inicialmente, o valor
da varidvel de ativacdo deste canal encontra-se num valor baixo. Com a inje¢do de uma corrente
despolarizadora o sistema consegue responder com dois ou mais potenciais de acdo. Logo apds
i1sso a varidvel de ativagdo do canal em questdo atinge um valor que impossibilita um novo
disparo naquela freqiiéncia. Porém ela ndo retorna ao valor inicial, pois o sistema responde
com um potencial de acdo a um valor maior do que o valor inicial. Portanto, serd feito aqui

apenas uma andlise sobre a transicao repouso-disparo (variando a corrente injetada).

Uma segunda anélise foi feita encontrando os pontos de equilibrio para valores distintos
de amplitude de corrente despolarizadora, e analisando seus respectivos autovalores. Na figura
3.32]encontram-se os pontos de equilibrio (proje¢do na voltagem) instéveis (sela) e estdveis (n6)
diante a variacdo da amplitude de corrente. Como pode ser visto hé a bifurcacao do tipo sela-nd,
onde tem-se no valor limiar de corrente (valor em torno de 0.0187A4) um ponto nao-hiperbdlico
com apenas um autovalor nulo. Apds a aniquilacdo sela-né encontra-se 0 mdximo € 0 minimo

(voltagem) do ciclo limite.

O estudo de andlise de sensibilidade deste modelo se atentard em alguns procedimentos

adotados no modelo de disparos em rajadas do tipo II. Sera analisada a dependéncia do com-
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Figura 3.32: Diagrama de bifurcacdo do modelo correspondente ao neurdonio de disparo em
rajada do tipo I, composto pela projecdo na voltagem dos pontos de equilibrio e dos ciclos
limites - A transi¢do repouso-disparo acontece via bifurcacio sela-n6 em torno do valor reobase
de 0.018nA.

portamento deste modelo diante a densidade de condutincia do canal de sédio persistente e

diante a concentracdo de potdssio no meio extracelular (potencial de Nernst do potdssio).

Como pode ser observado na figura [3.33] com o aumento da amplitude da corrente des-
polarizadora hd uma transicdo de comportamento do modelo. Na figura mostramos o compor-
tamento para quatro valores (0.3nA,0.7nA,0.9nA e 2nA). Observa-se 0 comportamento carac-
teristico do modelo primeiramente, seguido por um comportamento transitério (0.7nA) onde
observa-se a mudanca do comportamento no decorrer da simulacdo. Posteriormente, hd um
comportamento de disparo em dubletos de potenciais de acdo, seguido por disparos rapidos no
modo tonico (2nA). Neste modelo, como se pode observar, ndo se constatou uma transicao para

disparos em rajadas do tipo II (apenas mudando a amplitude de corrente).

Os proximos experimentos consistem no estudo da dependéncia do comportamento do mo-
delo em relacdo a concentragdo de potdssio e em relagdo a densidade de condutincia do canal
de sdédio persistente. Esses dois experimentos sdo inspirados em (BRUMBERG; NOWAK; MCCOR-
MICK, [2000) e supde-se que o comportamento de disparos em rajadas do tipo I seja préximo do

comportamento de disparos em rajadas do tipo II.

Como pode ser visto na figura[3.34] a variabilidade na densidade de conduténcia do canal
de sodio persistente possibilita a existéncia de trés tipo de regimes de disparos: o comporta-

mento caracteristico do modelo, disparos em rajadas do tipo Il e, com o aumento da densidade
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Figura 3.33: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo I - Resposta do modelo para di-
ferentes correntes despolarizadoras. Formacgao de dubletos para altas corrente despolarizadoras,
seguida de disparos rdpidos no modo tonico.
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Figura 3.34: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo I (originalmente) para diferen-
tes valores de densidade de condutancia do canal de s6dio persistente, mostrando a existéncia
de trés regimes distintos de comportamento.

de condutancia, chega-se ao disparos rdpidos no modo tonico. Duas observacdes que coloco
aqui sdo que o aumento da densidade de condutancia de sddio persistente favorece o compor-
tamento em rajadas do tipo II (na sua existéncia e no aumento de potenciais de acao dentro de
cada salva) e a transi¢do ocorre para valores pequenos de densidade de condutincia (5mS/cm?).

A figura[3.35 mostra os diferentes comportamentos ocasionados pela mudanga no potencial de
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Nersnt do potdssio (concentragdo do potdssio). Como esperado, com o aumento da concen-
tracdo externa (equivalente ao potencial do potdssio se aproximando de zero) o sistema muda
para o comportamento de disparos em rajadas do tipo II. Porém, o aumento excessivo (aqui
ndo mostrado) ndo ocasiona os disparos rapidos no modo tdnico, mas sim a impossibilidade de
disparos. Observa-se também que ndo € necessaria uma mudanca muito grande no potencial

para esta transicao.

Ek =-50

votagerm (mv)

0 1 T | 1 T
0 100 200 300 400 500 600
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Ek=-70

votagern (')

Il 1 ! !
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Figura 3.35: Resposta do modelo de disparos em rajadas do tipo I (originalmente) para diferen-
tes valores do potencial de Nernst do potdssio, mostrando a existéncia de dois regimes distintos
de comportamento.
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4 Conclusao

4.1 Analise de Estabilidade

Algumas consideragdes acerca da andlise estabilidade serdo feitas aqui. Primeiramente
observou-se que todos os modelos se comportam como integradores. Esta conclusdo € feita a
partir da observacao da auséncia de oscilagdes sublimiares no repouso, do comportamento do
potencial de acdo para diferentes valores de correntes proximas da corrente reobase (regime
tudo ou nada), do comportamento do sistema diante a pulsos de corrente hiperpolarizantes e

mecanismo de bifurcagao.

A respeito da transi¢ao repouso-disparo constatou-se que cinco modelos transitam via bifur-
cacdo sela-n6 e um tnico modelo, o NDSA, tem sua transi¢do via bifurcacio Andronov-Hopf.
Foi encontrada biestabilidade em apenas um modelo, o modelo de neurdnio de disparos com
atraso. Os outros modelos, exceto também o modelo de disparos em rajadas, consistem de sis-
temas para os quais a transicao ocorre via bifurcacdo sela-né sobre ciclo invariante. Portanto, os
modelos NDR, NDRe e NDRajl podem ser classificados como de classe 1 e os modelos NDSA,
NDA e NDRajll sdo de classe 2.

Com a anélise de estabilidade e a observacao do comportamento das varidveis lentas houve
a possibilidade de explicacdo de alguns fendmenos oriundos do acoplamento de sistemas lentos

e sistemas rapidos.

Nas andlises dos modelos de disparos regulares e de disparos em rajadas do tipo I foi apre-
sentada uma possivel explicacdo sobre o papel da varidvel lenta, em ambos os casos represen-
tada pela varidvel de ativacao do canal de potdssio dependente de cdlcio. Esta atua, no primeiro
caso, de maneira expressiva no intervalo entre potenciais de a¢do e, no segundo caso, na rajada
inicial (freqii€éncia mais alta). No caso do modelo NDRajl foi observado a importancia do con-
texto da célula ao ser estimulada (sua condicao inicial), pois a rajada inicial € um fendmeno (no

modelo aqui apresentado) correlacionado com a situacio da célula no instante do estimulo.

No modelo de disparos sem atraso foi compreendido o comportamento da adaptacao, de-
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vido a lenta evolucdo da varidvel de ativacdo do canal de potassio dependente de muscarina.
Também foi explicado o fendmeno de disparo tnico abaixo do valor limiar (bifurcacao), fend-

meno também dependente do contexto em que o sistema se encontra.

No modelo de disparos com atraso, foi mostrado um possivel mecanismo para o fendmeno
de laténcia: este seria oriundo da passagem do sistema por uma regido préxima a regido onde

ocorre a bifurcacao ("fantasma da bifurcacido") e a existéncia de biestabilidade.

Por fim, no modelo em rajadas do tipo II observou-se o funcionamento do mecanismo
de rajada para o qual, para um determinado valor de corrente acima da reobase, analisou-se
a dependéncia do comportamento diante a valores fixos da varidvel de ativacdo do canal de
potdssio dependente de calcio. Foi constatado que € necessdria a existéncia de biestabilidade
em relacdo a essa varidvel, causando a transi¢ao entre o estado de rajada e o estado de siléncio,

onde a transi¢do siléncio-rajada € via bifurcacio sela-no.

4.2 Analise de Sensibilidade

Os seis modelos foram analisados sob diversos aspectos na andlise de sensibilidade. A
escolha dos parametros que foram estudados em cada modelo foi feita segundo experimentos
reportados na literatura e em outros casos foi feita uma escolha de acordo com os resultados

encontrados na analise de sensibilidade.

Alguns resultados interessantes serdo aqui comentados. No modelo de disparos em rajadas
do tipo II observou-se a importancia de radpidos PDPs, relacionados na literatura com o canal
de sédio persistente, para o fenomeno de disparo em rajada. Além da variacdo da densidade
de condutancia do canal de sddio persistente foram feitos outros experimentos em relacao ao
potencial de equilibrio do potéssio, relatados também na literatura, nos quais foram observados

comportamentos em acordo com a literatura.

Para o modelo de disparos em rajadas de tipo I observou-se um comportamento da variagao
da amplitude de corrente injetada semelhante ao relatado na literatura, porém nao foi encontrada
transi¢cao para disparos em rajadas do tipo II. Foram realizados os mesmos experimentos do caso

do modelo anterior, observando-se transi¢des de comportamento semelhantes.

No caso do modelo de disparos sem atraso analisou-se a expressiva adaptacdo caracteris-
tica do modelo, seguindo a sugestdo encontrada na literatura e o estudo feito na andlise de
estabilidade. Estudou-se o papel da constante de tempo da adaptacdo em relacio a constante de

tempo do canal de potdssio dependente de muscarina. Foi encontrado que as duas constantes
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sdo praticamente iguais (para diferentes valores), sugerindo que a adaptacdo é um fendmeno

determinado por este canal.

No modelo de disparos com atraso, seguindo sugestdo da literatura e do estudo feito na
andlise de estabilidade, foram mostrados possiveis mecanismos eletrofisiologicos que originam
o fendmeno de laténcia do primeiro potencial de acao. Foi proposto que este fendmeno se deve,
ou a lenta evolucdo da varidvel de inativacdo do canal de potdssio transiente, ou a interacao
entra o soma ativo e uma arborizacdo dendritica passiva e com um lento tempo caracteristico
(aqui estudado via capacitancia). Observou-se um aumento na laténcia com comportamento
quase linear em relagdo ao tempo da varidvel de inativa¢do do canal em questdo, assim como

em relacdo a capacitincia da arborizacdo dendritica.

No caso do modelo de disparos rdpidos, analisou-se suas principais caracteristicas, baixa
reobase e alta taxa de disparos (através de dados da curva f-1) e a relacdo do canal de sddio

persistente com estas duas caracteristicas.

Por fim, para o modelo de disparos regulares observou-se o comportamento da adaptacdo
em acordo com a literatura e foi feito um estudo sobre a variacdo da adaptacio em relacdo ao

canal de potéssio dependente de cédlcio, que se mostrou atuante.

4.3 Limitacoes do Modelo e Consideracoes Finais

Sob o ponto de vista da classificacdo eletrofisioldgica (caracteristicas como adaptacdo, ra-
jada, laténcia, periodo do potencial de a¢do, intervalo entre potenciais de acdo, etc), os seis
modelos estdo de acordo com a literatura. Com respeito a inclinag¢do da curva f-i, os seis mode-

los apresentam valores proximos aos encontrandos na literatura.

Porém, os modelos sdo limitados sob alguns aspectos que serdo explicitados. Todos os
modelos comportam-se como sistemas integradores. O modelo NDSA apesar de apresentar
oscilagdes em altas correntes despolarizadoras (abaixo do valor limiar) e ter a sua transicdo
via bifurcacdo Andronov-Hopf, apresenta um comportamento integrador. Deve-se salientar
que a oscilacdo encontrada neste modelo é muito lenta (frequéncia ressonante baixa), portanto
mesmo nessa situacdo o sistema se comportard como um sitema integrador. A limitagdo maior
estd no modelo de disparos rapidos, pois encontra-se na literatura (IZHIKEVICH, 20035)) que in-
terneuronios de disparos rapidos geralmente t€m oscilacdes sublimiares e respondem a pulsos
inibitérios. Outro conflito decorre também do fato de que tais neurdnios sdo de classe 2 e nao

de classe 1, como encontrado no modelo.
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APENDICE A - Tépicos em Sistemas

Dinamicos

Antes de se enunciar formalmente o que seria um sistema dindmico, define-se espaco de
fase. Espaco de fase X € o conjunto no qual todos os possiveis estados de um sistema podem
ser caracterizados por pontos deste conjunto; a especificacdo de um ponto x € X deve ser sufi-
ciente para ndo apenas caracterizar sua atual posicdo mas toda sua evolugdo. Um determinado
sistema (continuo ou discreto) contém uma lei que descreve sua evolu¢do no tempo. Chama-
se de operador evolugao temporal aquele operador que transforma um determinado estado em
outro num instante posterior, o qual também pertencerd ao conjunto X. Define-se como um
sistema dinamico a triade formada pelo espago de fase, o conjunto dos instantes de tempo e
os conjuntos dos operadores de evolugdo que satisfazem duas condicdes: o sistema nio deve
mudar espontaneamente de estado e a lei que governa o comportamento do sistema nao deve

depender do tempo (KUZNETSOV, |1995).

O estudo em sistemas dinamicos atenta-se na evolugao das varidveis dependentes do tempo
desse sistema. Um ponto no espaco de fase significa um estado no qual se encontra o sistema,
porém se o sistema evolui ndo tem-se apenas um ponto, mas um conjunto de pontos respectivos

a cada instante no tempo; esse conjunto de pontos denomina-se de trajetéria (ou Orbita).

Orbitas podem ser classificadas também como conjuntos invariantes de um determinado
sistema, o qual contém infinitos conjuntos invariantes. Para melhor entendimento, conjunto
invariante S € um conjunto tal que para qualquer xp € S, todos os pontos pertencentes a evo-
lucdo de x( pertencem ao conjunto S. Assim como foi citado, qualquer trajetdria (6rbita) € um
conjunto invariante, porém ha conjuntos invariantes especiais como equilibrios e ciclos limites

(STROGATZ, |1994; [KUZNETSOV, [1995).

Equilibrios sdo pontos especiais onde as derivadas de todas as varidveis do sistema sao
nulas. Dado uma condicao inicial idéntica ao(s) valor(es) de equilibrio, o sistema ali permanece
em todos os futuros instantes de tempo. Dependendo do tipo do ponto de equilibrio, pequenas
perturbacdes podem fazer com que o sistema se dirija para longe desse ponto (no espaco de

fase). Isso permite que se fale de estabilidade/instabilidade de um equilibrio.
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Ciclo entende-se por um O6rbita periddica, ou seja, dado um ponto qualquer pertencente ao
ciclo num instante ¢, apds um determinado periodo o sistema se encontra neste estado nova-
mente, onde este periodo € bem definido. Um ciclo € chamado de ciclo limite quando em sua

vizinhanca (o importante € que esta vizinhanca exista) ndo hd outros ciclos.

Outro conceito importante € o de bifurcacdo. Bifurcagdo € qualquer mudanca na topologia
no espacgo de fase do sistema, por exemplo, uma mudancga de estado de estabilidade/instabi-
lidade de um equilibrio ou ciclo limite, ou aniquilamento de pontos de equilibrio (ou ciclos
limites) estaveis/instaveis. O mecanismo pelo qual essa transi¢do ocorre determinard o tipo de
bifurcacdo. Pode-se analisar o comportamento da transi¢do repouso-disparo de um neurdnio

sob este formalismo.

Para a caracterizacio de pontos de equilibrios e de bifurcagdes que possam ocorrer em um
sistema qualquer utiliza-se um método chamado de andlise de estabilidade. Aqui serdo trata-
dos apenas problemas continuos, ou seja, se trabalhard apenas com equagdes diferenciais. Por
questdes de simplicidade, seja primeiramente o caso unidimensional de um sistema qualquer na
forma x = f(x). Conhecendo seus pontos de equilibrio, ou seja pontos que satisfacam f(x) =0
e se f(x) é linear o problema convergird ou divergird exponencialmente em relagdo ao ponto
de equilibrio dependendo do sinal da f(x). Caso esse sistema seja ndo-linear, e encontrados
seus pontos de equilibrio, cada um desses pontos pode ser caracterizado observando como sua
vizinhanca converge (diverge) para o mesmo. Aqui usa-se a técnica de linearizagdo, ou seja,
dado um sistema x = f(x) observa-se o comportamento do sistema x = f;o (x) - (x —xp), pro-
vindo de um expansdo em Taylor desconsiderando termos de ordem quadratica. Assim, dado
um ponto de equilibrio xg, se f;o (x) < 0 a vizinhanga converge exponencialmente, logo o ponto
de equilibrio € estdvel; se f;o (x) > 0 a vizinhanga diverge exponencialmente, logo o ponto de

equilibrio € instavel.

Para sistemas bi-dimensionais lineares seja primeiramente o caso onde ndo ha acoplamento

entre as duas equagdes diferenciais.

x=f(x)=A;-x
. ey
y=s)=h-y
Este sistema pode ser reescrito da seguinte forma
X X M0
=A- ,onde A = 2)

y y 0 A
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A solucdo geral pra este sistema € simples de ser obtida

x = CyeM!

o 3)

y = (Cre™?
Portanto dependendo do sinal de A, /2, pode-se ter convergéncia ou divergéncia, ou a com-

binacdo das duas, que seria convergéncia em um sentido e divergéncia em outra direcdo. A este

tipo de comportamento atribui-se o nome de sela. Observe que neste problema qualquer ponto

serd descrito pela combinagdo linear dos autovetores da matriz A e a evolucdo serd regida pelos

seus respectivos autovalores.

J& para o caso em que ha acoplamento do tipo

X X a b
=A- ;onde A = €))

y y c d
Este problema serd resolvido da mesma forma, porém neste caso a matriz nao estd diagona-
lizada. Assim, tem-se que encontrar 0s seus autovetores e respectivos autovalores, e entao obter

uma solucgao geral da forma

X = c1eMiy) + ety )

Aqui hd um maior nimero de possibilidades na caracterizacdo do ponto de equilibrio. Caso

A /2 sejam reais negativos tem-se um no estavel; para M /2 Teais positivos tem-se um no ins-
tavel; para o caso de um deles ser positivo e o outro negativo tem-se um ponto de sela; caso
sejam complexos conjugados com parte real negativa tem-se um ponto foco estavel (oscilacao
amortecida); para o caso com parte real positiva tem-se um ponto foco instavel. Estes sdo os
casos principais, porem hé casos especiais como, por exemplo, um ponto de equilibrio neutro
que ocorre quando os autovalores sdo puramente imagindrios (oscilador harmoénico) e casos de-

generados (como estrelas e nds degenerados) onde os autovalores sdo iguais (STROGATZ, |1994).

Por fim, considera-se a andlise de equilibrios em sistemas ndo-lineares. O procedimento
serd 0 mesmo que no caso unidimensional (e também para casos multidimensionais): estuda-
se a convergencia/divergéncia na vizinhanca de um ponto de equilibrio analisando, através da
expansdo em Taylor, os termos lineares, o que seria o correspondente a montar um sistema
linear baseado nas derivadas do sistema e analisar seus autovalores. A essa matriz dd-se o nome
de matriz jacobiana. Portanto, para um sistema f(x), através da jacobiana desse sistema em

dado ponto de equilibrio pode-se conhecer como este se comporta.
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Para casos multidimensionais, a classificagdo de equilibrios segue a mesma metodologia.
Resumindo, para um ponto ser né estavel todos os autovalores deverdo ser reais negativos; no
caso de né instdvel, todos deverdo ser reais positivos; no caso de sela, pelo menos um autovalor
deverd ter a parte real positiva € um outro a parte real negativa; no caso de foco (foco-nd)
estdvel deverd haver pelo menos um par de autovalores complexos conjugados, onde todos
os autovalores devem ter parte real negativa; e no caso de foco (foco-nd) instavel todos os

autovalores deverao ter parte real positiva.

Hé também o caso em que algum autovalor seja nulo. A este tipo de ponto atribui-se o
nome de equilibrio ndo-hiperbdlico. O ponto critico (o "instante"em que ocorre a mudanca na

topologia) da bifurcacido € um ponto ndo-hiperbdlico.

Como ja foi dito, uma mudanca na topologia do sistema é chamada de bifurcagdo. No
caso de neurdnios (IZHIKEVICH, [2005), pode-se encontrar quatro tipos de bifurcacdes de co-
dimensdo 1 (apenas um parametro a ser variado) de repouso para disparo periddico: bifurcagcdo
sela-ng, bifurcacdo sela-né sobre ciclo invariante, bifurcagdo Andronov-Hopf supercritica, bi-
furcagao Andronov-Hopf subcritica. Cada tipo de bifurcagao tem propriedades especificas que

serdo discutidas um pouco a seguir.

A bifurcacao sela-n6 acontece quando dois pontos de equilibrio, um estavel (n6) e um ins-
tavel (sela) se "encontram"(variando o parametro de bifurcagcdo) e assim se aniquilam, surgindo
(ou ndo) um circulo limite atrator (disparo periédico). Chamamos de bifurcacdo sela-n6 sobre
ciclo invariante quando o ciclo limite surge com o desaparecimento dos dois pontos de equili-
brio. Este ciclo surge proximo a regido onde ocorreu a bifurcagao. Nesta regido a derivada do
sistema € proxima de zero e devido a isso a evolucao temporal nesta regido € lenta tornando-se
infinita no exato "instante"da bifurcacdo. Isso acarreta na propriedade do neurdnio ser de classe
1. No caso na bifurcagado sela-né (sem ser sobre ciclo invariante) ja existe um ciclo limite atrator
anteriormente a bifurcagao, sendo que o ponto fixo instdvel (sela) separa duas regides atratoras
(separatrix), a regido atratora do ponto de equilibrio e a regido atratora do ciclo limite. Assim,
quando ocorre a aniquilagdo sela-nd, havera apenas a regido atratora do ciclo limite e, logo, a
célula passa a disparar tonicamente. Neste caso diz-se que o neurdnio apresenta bi-estabilidade,
devido a coexisténcia (para algum valor do parametro que € variado) do ponto de equilibrio
estavel e do ciclo limite estdvel. Sob o ponto de vista da analise de estabilidade, quanto mais
proximos os pontos de sela e de n6 ficam, seus os autovalores se aproximam também, sendo
que um autovalor em cada conjunto de autovalores (pertencentes a cada ponto) aproxima-se de

Z€10.

Aqui ja se pode comentar algumas propriedades de neurdnios devido ao tipo de bifurca-
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cdo. Uma delas € a bi-estabilidade ja citada e a outra seria a respeito da classificacdo feita por
Hodgkin (HODGKIN, 1948). No caso desses dois tipos de bifurcacio, a de sela-né sobre ciclo
invariante corresponderia os neuronios de classe 1, ou seja, pode ser encontrada uma freqiiéncia
de disparos tdo pequena quanto se queira. Por outro lado, este caso ndo acontece na bifurca-
cdo sela-n6 com presenca de bi-estabilidade, que corresponde a neur6nios de classe 2. Pode-se
também classificar sistemas onde hd transicao do repouso para disparos periddicos através de

bifurcacdo sela-né de integradores (IZHIKEVICH, 2005).

A bifurcacdo Andronov-Hopf pode ocorrer de forma supercritica ou subcritica. Sob o ponto
de vista da anédlise de estabilidade, a medida que um o ponto de equilibrio estdvel se aproxima
da bifurcacgdo, a parte real de um par de complexos conjugados do seu conjunto de autovalores
se aproxima de zero (invertendo de sinal apds a bifurcacdo, assim "perdendo"a estabilidade).
A bifurcacdo no caso supercritico acontece quando um ponto de equilibrio (foco ou foco-n6)
perde a estabilidade e simultaneamente nasce um ciclo limite, assim havendo a transicao de
repouso para disparos periddicos. No caso subcritico, inicialmente co-existem um ponto fixo
de equilibrio (foco ou foco-né) estavel, um ciclo limite estdvel e um ciclo limite instavel entre o
ciclo estdvel e o ponto fixo. Com a varia¢do do parametro de bifurcacdo, o ciclo limite instavel
se contrai e, na bifurcagdo, o ciclo limite instdvel e o ponto de equilibrio se aniquilam, de ma-
neira que apenas o ciclo limite estdvel exista e, assim, existam também os disparos periddicos.
Observe que no caso subcritico, co-existem um ponto fixo e um ciclo estdvel, porém separados

por um ciclo limite instdvel, ou seja, ha bi-estabilidade.

Além da bi-estabilidade, hd outras duas propriedades importantes em sistemas em que a
transi¢do repouso-disparo ocorre via bifurcacdo Andronov-Hopf. Uma delas € o fato de que
ao invés de se ter, como na bifurcacdo sela-né sobre ciclo invariante, a freqiiéncia tendendo
a zero quando se aproxima do ponto de bifurcacdo (valor reobase), na bifurcacdo Andronov-
Hopf supercritica tem-se a amplitude do potencial de acao (ciclo limite) tendendo a zero. Outra
propriedade seria a existéncia de oscilacdes amortecidas sublimiares, as quais fazem com que
exista uma faixa de freqiiéncia de ressonancia para as quais o sistema responde; estes siste-
mas sdo chamados de ressonadores. Uma propriedade interessante de sistemas ressonadores
¢ a possibilidade de excitd-los (gerar potencial de acdo) com um pulso inibitério. Sistemas

ressonadores sdo de classe 2, ou seja, existe uma freqii€ncia minima (corte) na sua curva f-i.
Uma breve explicacdo do sistema responsavel pode ser auxiliada com a figura[l]

Quando estimulado pelo primeiro estimulo, a trajetdria do sistema no seu espago de fase
serd descrita por um espiral (oscilacdo amortecida), com um determinado periodo. H4 momen-

tos onde serd mais efetivo aplicar o segundo pulso, por exemplo, depois de passar um tempo
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Pulso excitatério Pulso inibitério

spike spike

Ressonante

Nao-Ressonante

Figura 1: Diagrama do espaco de fase e tipicas trajetorias durante respostas ressonantes € nao-
ressonantes do modelo para entradas excitatérias ou inibitérias. Adaptado de (IZHIKEVICH,
2005))

préximo do periodo da oscilacdo dessa trajetdria. Se o outro pulso for aplicado a um tempo equi-
valente a meio periodo da trajetéria haverd um cancelamento da trajetdria inicialmente criada
pelo primeiro pulso, entdo se observard uma faixa de intervalos entre os pulsos (ou freqiiéncia)

preferida pelo sistema.

Aqui provém um fato importante da funcionalidade do neurdnio em uma rede, pois neurd-
nios podem receber um trem de pulsos consecutivos, ao qual responderdo mais efetivamente
em uma determinada faixa de freqiiéncia. Esta faixa pode ser deslocada dependendo do con-
texto sindptico de um determinado neurdnio, portanto isso determinaria uma propriedade de

plasticidade sem ser de carater sindptico (IZHIKEVICH et al., | 2003)).

Além de bifurcacdes de pontos de equilibrio (repouso-disparo) pode-se ter o caminho in-
verso, que seria bifurcacio de ciclo limite (disparo-repouso). O numero de bifurcagdes de ciclo
limite € maior que no caso para pontos de equilibrio. Portanto, ndo se entrard em detalhes aqui.
Este tipo de bifurcacdo € de extrema importancia para o fendmeno de rajada de potenciais de

acdo.

Quando se adiciona maior complexidade ao sistema, mais propriedades o sistema podera
ter. Uma situacgdo interessante € quando se adicionam canais com tempos caracteristicos grandes
(canais lentos), bem maiores do que o tempo caracteristico de um potencial de acdo. Quando
ha interagdes entre diferentes escalas de tempo, pode-se tratar o problema como sendo o de um
sub-sistema rapido que € influenciado lentamente por um sub-sistema lento. Com este tipo de
tratamento, entende-se que a geracdo de potenciais de acdo seria oriunda do sub-sistema rapido

e a varidvel (sistema) lenta atuaria como um parametro de bifurca¢io que variaria lentamente.

Devido a isso pode-se ter apenas modificacdes na amplitude ou no periodo do ciclo limite
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(adaptacao), ou fendmenos de rajada (GUCKENHEIMER et al., | 1997} IZHIKEVICH, |2005). O me-
canismo de disparos em rajada pode ser interpretado como devido a um sistema inicialmente
de disparos rdapidos que é modulado por uma freqii€ncia lenta, que seria devida ao um "canal
lento". Este dispositivo pode ser de varias naturezas, uma delas € a acima citada, que € de na-
tureza intrinseca do sistema, porém ha outras formas ndo "naturais"de se construir uma rajada
de potenciais de acdo. Pode-se ter, por exemplo, uma entrada dependente do tempo (senoidal,
por exemplo) ou também compartimentos (dendritos) que respondem com potenciais depen-
dente de célcio (platds de potencial) acoplados com compartimentos (soma) que respondem
rapidamente. Em geral, mecanismos intrinsecos ocorrem em sistemas que tém canais lentos
que geram retroalimentagcdo negativa lenta, os quais, apés um tempo, impossibilitam disparos
de potenciais (bifurcacdo de ciclo limite no subsistema rdpido). Devido a isso, esses canais
sao desativados até o ponto onde se iniciam disparos de potenciais novamente (bifurcacdo de

equilibrio no subsistema rapido), e assim por diante.
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APENDICE B - Modelos e o formalismo de
Hogdkin-Huxley

O formalismo de Hodgkin-Huxley segue a idéia da constru¢do de um circuito equivalente
representando um segmento de um neurdnio. O potencial de acdo e toda atividade elétrica sig-
nificante € localizada na membrana. Esta é formada por uma bicamada lipidica, que € isolante,
atravessada por proteinas que funcionam como dutos de fons. A membrana ¢ modelada por
um termo capacitivo € um termo resistivo passivo ou ativo (DAYAN; ABBOTT, 2002)). No caso
ativo, sua resisténcia é controlada pela voltagem da membrana (diferenca de potencial interior-

exterior). Para melhor entendimento observe a figura

exterior

cim

interior
Figura 1: Modelo genérico do formalismo de Hodgkin-Huxley.

A dinamica de um duto ou canal i6nico é dada pela evolug¢do deterministica de uma varia-
vel que representa a probabilidade do canal i6nico estar aberto ou fechado, sendo essa varidvel
continua dentro do intervalo [0,1]. Essa varidvel representa na verdade um portdo do canal i6-
nico, onde um canal i6nico pode ser formado por mais de um portdo. Para que o canal esteja
totalmente aberto € necessdrio que todos os portdes estejam abertos. Esses portdes podem ser
de natureza diferente e isso € modelado pelas varidveis de ativac@o ou inativacao, que estdo rela-

cionadas ao fato de o portdo ser ativado pela despolarizacio da membrana (entrada de corrente
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positiva causando aumento do potencial) ou pela hiperpolarizacdo (saida de corrente positiva

causando diminuicao do potencial), respectivamente.

A corrente de um determinado canal i6nico € regida pela dindmica das varidveis de ativagao
e inativacdo que representam os portdes pertencentes ao canal. A quantidade de portdes deter-

mina o expoente de cada varidvel na relacdo que descreve a corrente do canal, como descrito

pela equacgéo

Lion :Gion'np'hq'(v_vion)~ (1)

As varidveis de ativacao e inativagdo siao determinadas pela evolucao da equacao diferencial

m= (minf(V) — m)/‘C, )

onde o valor estaciondrio da varidvel (mi¢(V)) obedece uma fungdo sigmoidal dada por (equa-

¢do[3).

mint(V) = 1/(1+ V= 1172)/K), 3)

Alguns modelos possuem correntes de cdlcio e de potédssio dependente da concentragdo in-
tracelular de célcio. Nesses casos, além de resolver as equagdes diferenciais para a voltagem e
as varidveis dos canais, também deve-se resolver uma equacio que rege a concentragcdo intra-
celular de cdlcio. Hé varias possibilidades de se modelar a concentracio intracelular de célcio
(SMITH, 2001)), mas a adotada aqui consiste em uma equagdo de dois termos, um termo difu-
sivo (dependente da prépria concentracao) e outro termo relativo a quantidade de {ons de célcio
que passam pela membrana através do canal de cdlcio. A equacdo [ representa o modelo da

dindmica da concentragdo de célcio.

[Ca] = B-Icqa — [Ca] /rca. 4)

Para a dindmica do canal de potdssio dependente de cdlcio usou-se a mesma equagdo di-
ferencial 2] que descreve as outras varidveis, porém seu valor estaciondrio ¢ determinado pela

relacdo 3]

mint(V) = [Ca]/([Ca+ Cap z5¢))- Q)
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Portanto, a modelagem final € feita da seguinte forma: um conjunto de equagdes diferen-
ciais para descrever a voltagem (figura[6)) da membrana (circuito RC mais termos ndo lineares)
e a dinamica das varidveis de ativacdo/inativacdo dos canais i0nicos e, em alguns casos, uma

equacao que descreva a concentragdo de calcio intracelular.

CV — Gvaz : (V - Vvaz) +Ii0n - Iinj- (6)

Pode-se também conectar, segundo o formalismo compartimental de Rall, um comparti-
mento a outro (DAYAN; ABBOTT, |2002). No trabalho aqui apresentado os modelos sao formados
por cinco compartimentos. Portanto neste caso tem-se mais equacdes diferenciais descrevendo
as voltagens de membrana de todos os compartimentos, com a possibilidade também de haver
mais equacdes diferenciais relativas a canais idnicos desses outros compartimentos, onde cada

compartimento estd conectado aos seus vizinhos através de resisténcias.
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