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Introducéo

O entendimento do sistema nervoso, em si e em suas interacfes com o ambiente, € um
tema que engloba diversas disciplinas. Essa abordagem multidisciplinar é necessaria pois
cada disciplina apresenta limitacdes técnicas e de escopo. Assim, apesar dos esforgos de
pesquisadores em diversas areas do conhecimento, resta ainda muito a ser descoberto
sobre o sistema nervoso. Os capitulos desta tese estdo organizados de forma a apresentar
essa multidisciplinaridade. As disciplinas de relevancia para o presente estudo sdo a

psicologia cognitiva, a neurociéncia teorica e a fisiologia.

No capitulo 1, faz-se uma apresentacdo geral, abrangendo reflexdes filosoficas e
metodoldgicas sobre a neurociéncia teorica e o estudo da cognicdo. Nesse capitulo, o
papel da neurociéncia tedrica (ou computacional) no entendimento dos processos
fisioldgicos e cognitivos é discutido e ilustrado sob o ponto de vista do sistema visual.

No capitulo 2, apresentamos aspectos gerais sobre integracao sinaptica no sistema
nervoso, com conceitos centrais que afetam a integracdo das entradas sinapticas (como a
morfologia do neurdnio e os tipos de sinapse que ele recebe) e métodos e modelos animais

utilizados para estudar a temética.

O capitulo 3 introduz a fundamentacdo fisiolégica do estudo, apresentando
informacBes sobre a retina, suas diversas circuitarias, bem como especificidades das
células bipolares retinianas, foco de nosso estudo.

O capitulo 4 é um estudo computacional que analisa os efeitos de correntes
dependentes de voltagem na integracdo de sinais de um tipo de interneurénio da retina, a
célula bipolar de entrada mista.

Por fim, o capitulo 5 apresenta considerag6es finais e indica possibilidades de

continuacédo das ideias e pesquisas apresentadas.



Capitulo 1 — A neurociéncia computacional no estudo dos processos
cognitivos?

1.1. Resumo e abstract

Resumo: Nas ultimas décadas o estudo de processos cognitivos vem sendo influenciado
por duas tendéncias: a legitimacédo de diversas formas e niveis de estudo e a tentativa de
integracdo multidisciplinar. A primeira teve grande importancia na segunda metade do
século XX, quando linhas de pesquisa na psicologia cognitiva e nas neurociéncias
fortaleceram-se. Nesse sentido, destacam-se os trés niveis de Marr (computacional,
algoritmico e implementacional) como forma de estruturar o estudo dos processos
cognitivos. A segunda tendéncia € mais recente e busca, apoiada na primeira, aprofundar
0 entendimento dos processos cognitivos em suas diversas escalas e integrar diversos
paradigmas de estudos, buscando consiliéncia tedrica. O intento deste artigo € apresentar
a neurociéncia computacional e suas possiveis contribuicdes para a psicologia cognitiva,
articulando, por meio dos trés niveis de Marr, uma base tedrica que explicite o papel de
cada uma das disciplinas e as suas possiveis interacdes.

Palavras-chave: cognicdo, neurociéncia computacional, memdria, aprendizado, viséo.

Abstract: Abstract: In recent decades, the study of cognitive processes has been
influenced by two tendencies: legitimation of several forms and levels of study and the
attempt of multidisciplinary integration. The first had great importance in the second half
of the 20th century, when research lines in cognitive psychology and neuroscience were
strengthened. In this sense, Marr’s three levels of analysis (computational, algorithmic,
and implementation) are one way to structure the study of cognitive processes. The
second tendency is more recent and, supported by the first one, seeks to deepen the
understanding of cognitive processes in their different scales and to integrate several
paradigms of studies in order to reach theoretical consilience. This article aims to

introduce computational neuroscience and its possible contributions to cognitive

! Link para o artigo publicado: http://dx.doi.org/10.1590/0103-656420160172
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psychology, articulating, through Marr’s three levels, a theoretical basis that explains the

role of each of the disciplines and their possible interactions.

Keywords: cognition, computational neuroscience, memory, learning, vision.

1.2. Introducéo

J& datam de cerca de meio século os seminérios que ajudaram a moldar a pesquisa em
ciéncias cognitivas. Neles, Noam Chomsky (1928-) argumenta que, como ponto de
partida, necessita-se de modelos de cogni¢cdo e comportamento dissociados de parametros
fisiologicos ou de quaisquer outras causas fisicas, muito embora estes tenham que,
posteriormente, ser buscados para dar sustentacdo as hipoteses levantadas pelos modelos
cognitivos (para uma compilacdo dos seminarios, ver Chomsky, 2009). Esse movimento
em duas etapas — modelos abstratos e busca por sustentacdo fisico-bioldgica — permite
que limitacBes técnicas ndo atravanquem a criacdo de modelos e consequente
levantamento de hipdteses. Desde entdo, gracas a avancos tedricos e tecnoldgicos nas
neurociéncias, modelos abstratos gerados por psicologos cognitivos podem buscar
amparo em mecanismos fisioldgicos, ganhando robustez teérica. Com isso, consideracdes
abstratas acerca da cognicdo e comportamento humanos passam a ser instanciadas

levando-se em conta as restricOes espagco-temporais impingidas pelo sistema nervoso.

Paralelamente ao desenvolvimento das ciéncias cognitivas, surgem pesquisas no
campo da neurociéncia computacional, buscando entender os mecanismos de codificagdo
e comunicacgdo empregados pelas circuitarias neuronais do sistema nervoso. Os avancos
dessa area de pesquisa permitem, hoje, construir uma ponte mais sélida que visa a
possivel conexdo dos diversos modelos de cognicdo e comportamento aos circuitos
neuronais correspondentes (Eliasmith, 2007), contribuindo para o estudo das bases fisicas

e bioldgicas da cogni¢do humana.

O objetivo deste artigo € apresentar a heurociéncia computacional e suas possiveis
contribuicdes para a psicologia cognitiva, ao articular a estrutura tedrica proposta por
David Marr (Marr, 1982) com o estudo dos processos cognitivos por diversas disciplinas.

Especificamente, buscaremos abarcar estudos da psicologia cognitiva e das circuitarias



neuronais subjacentes a tais processos cognitivos, delineando as dificuldades e 0s méritos
de tal articulacéo. Para tanto, com base em pesquisas no campo da neurociéncia sensorial,
apresentaremos propostas cujo escopo visa a construgdo de uma relacdo sélida entre a
dindmica neuronal e 0s processos cognitivos como um todo. Dessa maneira, esperamos
contribuir para a insercdo coordenada da psicologia na fértil multidisciplinaridade

presente tanto nas ciéncias cognitivas quanto nas neurociéncias.

1.3. Bases filoséficas do estudo da cognicao

Embora na antiguidade ja houvesse tentativas de dissecar 0s processos que permitem ao
homem obter conhecimento, pensar e resolver problemas, em boa parte das civilizagdes
antigas, incluindo na Grécia, o cérebro ndo era considerado responsavel pelas funcdes
mentais. A “razdo” (ratio) era considerada parte da alma, e esta residia no coracdo, a
despeito de filésofos como Demacrito (460-370 a.C.) e Platdo (429-348 a.C.) acreditarem
que a cabeca estaria relacionada com o intelecto (Finger, 1994). Mesmo Aristoteles (384-
322 a.C.), um dos primeiros a tratar de aspectos psicoldgicos do homem, como sonhos,
percepcao e memoria, aderiu a teoria cardiocéntrica, relegando a regido cerebral a funcao

de controlar a temperatura do coracdo (Clarke, 1963).

Na era moderna, René Descartes (1596-1650) propds a distin¢do entre o ser
pensante (res cogitans) e a maquinaria bioldgica responsavel pela homeostase corporea
(res extensa), dissociando o corpo da mente (Descartes, 1637/2008a, 1641/2008b). Tal
visdo veio a ser conhecida como “dualismo”. Embora mesmo em sua época o pensamento
cartesiano tenha sido contestado com base em inconsisténcias a respeito da integragéo
mente-corpo (para revisdo, ver Finger, 1994), este ainda permeia varias areas da
psicologia, que advogam a separacdo entre mente e cérebro a despeito de toda uma
casuistica clinica apontando para um papel proeminente ndo apenas do cerebro, mas
também do restante do corpo, na construgdo daquilo que chamamos de “eu” (Damasio,
1994).

Uma contribuicdo assaz significativa de Descartes a filosofia e as ciéncias em
geral, entretanto, advém do método por ele idealizado para obtencdo sistematica de

conhecimento (Descartes, 1637/2008a). As quatro premissas do método cartesiano, que



constituem a base estrutural das ciéncias modernas, sdo: (i) aceitar como verdade apenas
o indubitavel; (ii) dividir todas as questfes em partes manejaveis; (iii) iniciar dos niveis
mais simples para ascender aos complexos; (iv) revisar frequentemente para poder
abarcar o argumento todo. Tais premissas encontram-se atualmente imbuidas no senso
comum (Dutra, 2010) e quase todos os métodos aplicados ao estudo da cognicdo que
mencionaremos nas proximas sessdes utilizam-se delas, mesmo que seus resultados

contrariem o dualismo cartesiano.

David Hume (1711-1776), ao dissecar o entendimento humano e, em particular,
processos indutivos (generalizagbes) de pensamento, apontou ndo existir substrato
puramente logico para inferéncias indutivas, isto é, para generalizar conhecimentos a
partir de acontecimentos particulares: no exemplo classico, Hume aponta que ndo ha nada
que assegure o raiar do sol, muito embora tal evento ocorra desde tempos imemoriais. O
fato de prevermos tal evento decorre apenas de sua recorréncia, implicando na habituacéo
do intelecto (Hume, 1748/1975). O ponto critico da argumentacdo de Hume é que a
inducdo é fundamentalmente diferente da deducdo (na qual premissas corretas implicam
em conclusdes corretas), e necessita de memoria e previsao, passiveis de erro. A despeito
de Hume ser mais conhecido pelo problema que levantou do que pela solugéo que deu a
ele, sua importancia € refletida na influéncia que exerceu sobre outros grandes nomes da

epistemologia, como Kant e Popper (Popper, 1934/2013, 2010).

Outro dos grandes trabalhos classicos da cognicdo humana é o de Kant, que
propds, num verdadeiro tour de force, um modelo de intelecto humano que ainda hoje
influencia os estudos em psicologia cognitiva (Kant, 1783/2014). Seu trabalho é
considerado, dentro da filosofia, um dos maiores escrutinios do intelecto humano, pois
apresenta e destaca trés diferentes faculdades intelectuais que sdo, por sua vez,
agudamente detalhadas: a sensibilidade, na qual ocorre a recepcao dos objetos do mundo
(presentes no tempo e no espago); o entendimento, que aplica categorias e conceitos aos
objetos dados na sensibilidade; e a razdo, que modula o entendimento, permitindo o seu
bom ou mau uso, 0 que se traduz, para o autor, em usos dentro ou fora da experiéncia
possivel (Dutra, 2010).

Até o advento da psicologia enquanto area cientifica, a abordagem filoséfica
predominou no estudo de como o ser humano pensa, e muitas linhas de pesquisa atuais

remontam a problemas filosoficos: notadamente, o dualismo cartesiano é o mais
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frequente. Mais recentemente, modelos que buscam ativamente integrar a cognicdo ao
organismo e 0 organismo ao ambiente vém predominando no campo das ciéncias
cognitivas e das neurociéncias (para revisao, ver Damasio, 1994). Esse movimento
iniciou-se na década de 1940, com o surgimento da psicologia ecoldgica de James J.
Gibson (1904-1979) que, ao buscar correspondéncia entre os fendmenos perceptuais e
caracteristicas ambientais, tentava preencher lacunas deixadas por movimentos como a
psicologia da Gestalt (Jenkins, 2008). Gibson incorporou conceitos Darwinianos ao
afirmar que o ambiente (ou “nicho”) determina limita¢des e oportunidades ao organismo,

em resposta aos quais a percepc¢do ocorre (Gibson, 1950; Jenkins, 2008).

Desde entdo, varias outras teorias filosoficas dessa ordem tém se oposto
frontalmente ao dualismo cartesiano, apoiando-se parcialmente nas ideias de Gibson; de
especial importancia para a tematica aqui abordada séo as teorias unidas sob a designacéo
embodied cognition (Varela, Thompson,& Rosch, 1991; Wilson & Foglia, 2015). A ideia
central de vérias delas € o embodiment: o corpo e suas restri¢ces bioldgicas seriam, em
certa medida, determinantes do processamento cognitivo (Varela et al., 1991). Uma
corrente relacionada a embodied cognition € o enativismo, cujo argumento principal é que
a percepcao — e, por conseguinte, a cognicdo — emergem da interacdo entre o0 organismo
e 0 ambiente, na medida em que 0 sujeito ativamente participa da sua construgdo
perceptual ao atuar sobre o meio (Gangopadhyay & Kiverstein, 2009). Nessa
interpretacdo, portanto, a cognicdo seria o resultado da atividade sensorial e motora do

individuo sobre o mundo real (Wilson & Foglia, 2015).

Na historia das correntes psicologicas e no desenvolvimento da psicologia do
século XX, cognicdo é um conceito central (Benjafield, 1997; Neisser, 1967). Ao se
afastarem da orientacdo behaviorista, cujo foco é estudar o organismo por meio de
manipulagdes no ambiente, as primeiras linhas de pesquisa da psicologia cognitiva
esforcaram-se em eliminar qualquer efeito do ambiente que ndo fosse a estimulagéo
propriamente dita na cognicdo. No caso da percepcdo visual, por exemplo, predominava,
antes de Gibson, um modelo linear que iniciava com a conversdao de um estimulo
ambiental em um icone pela retina e prosseguia com etapas cada vez mais complexas de
processamento, sem novas interages do ambiente (Neisser, 1967). Nesse sentido, Gibson
foi um dos pioneiros na tentativa de reconciliar a psicologia cognitiva e o efeito constante

do ambiente nos processos cognitivos (Benjafield, 1997). Decorrem de suas
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consideracOes acerca da percepcdo muitas outras abordagens que tentam elaborar a

relagdo entre 0s processos cognitivos e 0 ambiente.

Nas proximas sessdes, discorreremos a respeito de metodologias que visam a
integracdo entre a mente, enquanto tema de estudo da psicologia, e o cérebro, enquanto
tema de estudo da neurofisiologia (Barlow, 1972). A despeito da importancia dos temas
filoséficos que perpassamos nesta sessdo, o estudo atual da cognicdo também inclui
correntes com uma agenda aparentemente mais reducionista e de carater fortemente
empirico; logo, muito da elegancia sintética dos modelos filosoficos de cognicdo ora
apresentados sera substituida pela simplicidade de estudos analiticos para ampliar o
conhecimento acerca de caracteristicas cognitivas especificas. Com isso em mente,
daremos destaque a utilidade da neurociéncia computacional na integracdo entre

fendmenos psicoldgicos e mecanismos fisioldgicos.

1.4. Abordagens mais recentes para o estudo da cognicéo

Atualmente, as ciéncias cognitivas tratam a cognicdo como resultado de processos de
extracdo e processamento de informacdo (para uma visao geral, ver Benjafield, 1997).
Informacdo pode ser definida de vérias formas; de maneira abrangente, informacéo é
aquilo que reduz a incerteza acerca de um evento (Neisser, 1967). Assim, quando uma
pergunta € respondida, obtém-se informacdo, dado que alguma incerteza existente é

diminuida.

Embora essa definicdo de cognigdo como processamento de informagéo encontre
pouca oposicdo e esteja no cerne da revolucdo cognitiva do século XX (Neisser, 1967),
cabe ressaltar que definicdes no &mbito cognitivo, por ndo serem palpaveis ou objetivas,
devem também considerar aspectos particulares. Na maioria das ciéncias, por exemplo,
conceitos versam sobre entidades que podem ser “parte de” ou “um tipo de”, sem
sobreposicao entre as categorias. Assim, diz-se que “o cora¢do é um tipo de 6rgdo”, mas
ndo que “o orgdo faz parte do coracdo”. Em muitos conceitos acerca da cognicéo,
contudo, ha sobreposicéo de categorias; podemos dizer que “resolver problemas é um tipo
de raciocinio” e também que “raciocinar faz parte da resolucdo de problemas”

(Benjafield, 1997). Desse modo, é preciso salientar que o estudo da cogni¢do obedece a
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regras particulares, pois existe uma complexidade inerente a definicdo de conceitos que

ndo se relacionam diretamente com um objeto palpavel.

Grande parte dos trabalhos tedricos da psicologia cognitiva lida, assim, com
modelos abstratos de cognicdo, que ndo se preocupam com restriches espaciais e
temporais. A despeito disso, vem crescendo o nimero de estudos que buscam a relagdo
entre processos cognitivos e seus correlatos neuroanatdmicos, como aqueles utilizando
ressonancia magnética funcional (Barch et al., 2013; Berman, Jonides, & Nee, 2006;
Fornito, Zalesky, & Breakspear, 2015; Van Essen et al., 2013). De fato, grande parte dos
esforcos da neuropsicologia contribui para o entendimento de tais correlatos, que
possuem aplicacdo préatica em diagndsticos psiquiatricos e tratamentos psicoldgicos (para
uma discussdo, ver Williams, 2016; Williams et al., 2016). Nesse tipo de abordagem, o
conceito de cognicdo adequa-se as restricoes espaciais impostas pela anatomia do sistema

Nervoso.

Em paralelo a neuropsicologia, a neurociéncia computacional busca correlatos
morfofuncionais para a cognigdo que, muito embora tenham efeito pratico menos
imediato, séo igualmente importantes: eles visam entender como 0s processos cognitivos
estdo relacionados com o funcionamento das circuitarias neuronais e, mais precisamente,
qual a importancia de cada neurdnio para o fenébmeno global da cognicéo (Barlow, 1972).
O entendimento dessa relacdo equaciona as restricdes temporais dos processos cognitivos
de maneira muito mais precisa. A pergunta geral é clara: como tais circuitos implicam na
cognicao? Para respondé-la, contribuicBes de outras areas, como a fisiologia e as ciéncias

da computacéo, devem ser levadas em conta (Churchland & Sejnowski, 1992).

Enquanto estudos fisiologicos possuem séculos de historia, a ciéncia da
computacdo consolidou-se no século XX como disciplina distinta da matematica
(Brookshear, 2003; Newell & Simon, 1976). Em pouco tempo, avangos teoricos e
tecnoldgicos, tanto nas ciéncias da computacdo quanto nas neurociéncias em geral,
permitiram a analogia que aproxima o sistema nervoso de um computador, isto é, um
sistema que processa informagdo. Desde entdo, modelos computacionais do
funcionamento neuronal vém sendo elaborados, em diferentes graus de abstragdo,
buscando explicar o intuito computacional de alguma propriedade neuronal e, em muitos
casos, sua consequéncia em termos cognitivos (Korn & Faber, 2005; Langley, Laird, &
Rogers, 2009).
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Nas sessdes seguintes, a empreitada computacional sera explicada com mais
detalhes, assim como sua importancia para a compreenséo de processos cognitivos. Cabe,
ja de inicio, ressaltar que os resultados obtidos, tanto para as neurociéncias em geral
quanto para a area de neurociéncia computacional, s&o muito incipientes para o objetivo
ultimo de compreender como o cérebro representa e computa estimulos. Todavia, estudos
de circuitarias neuronais ja se mostram Uteis para a obtencao de robustez e detalhamento
em diagnosticos de transtornos mentais (Williams, 2016; Williams et al., 2016),
consumando a validade pratica desse tipo de estudo. Em especial, é preciso salientar que,
dados os problemas classicos da psicologia, que tentam compreender a complexidade do
ser humano sob a égide de diversas orientagdes tedricas, estudos da computacao neuronal
estdo muito distantes de um impacto revolucionario. Antes, mostram-se como férteis
contribuicdes para a tarefa ainda fortemente qualitativa e tedrica de explicar as interacdes

do ser humano com o seu entorno.

No caso especifico do processamento visual, por exemplo, ainda ha uma grande
trilha para se conseguir mostrar experimentalmente como uma rede de interacdes
neuronais complexas pode dar origem a um percepto (Barlow, 1972). E a propria
dificuldade desses estudos que torna tdo importante a formulacéo de hipoteses e teorias.
Assim, a contribuicdo a neuropsicologia feita por Luria € devida, grande parte, ao seu

modelo hierarquico das unidades funcionais do cérebro (Luria, 1973).

Do mesmo modo, os postulados de Donald Olding Hebb (1904-1985) acerca da
base neuronal da meméria e aprendizagem tiveram um grande impacto nas neurociéncias
em geral (Hebb, 1944/2002). Hebb organizou sua teoria em trés postulados: (i) o primeiro
deles propbe que dois neurdnios passam por alteracbes metabdlicas e/ou estruturais
quando seus padrdes de ativacdo estdo correlacionados, visando a facilitacdo da
comunicacgéo entre estes neurdnios; (ii) o segundo postulado propde que neurbnios que
possuem atividades correlacionadas formam um conjunto de células (“cell-assembly”)
que possuem conexdo funcional; (iii) o terceiro postulado apresenta a ativagéo
temporalmente concatenada de varios conjuntos de células, chamada de sequéncia de fase
(“phase sequence”), como o proprio fluxo do pensamento (Crick & Koch, 1990; Hebb,
1944/2002). A partir disso, muitos estudos experimentais e tedricos vém corroborando,

revisando e expandindo o trabalho, em grande medida tedrico e qualitativo, de Hebb
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(Bliss & Lomo, 1973; Brown, Kairiss & Keenan, 1990; Caporale & Dan, 2008; Crick &
Koch, 1990; Kolb, 2003; Lechner & Byrne, 1998).

1.5. O cérebro computacional

Tratar o sistema nervoso como um sistema que computa informacéo tem se mostrado uma
abordagem fertil e heuristica (Churchland & Sejnowski, 1988, 1992; Eliasmith, 2007).
Para realizar suas operagdes, 0 sistema nervoso precisa converter os sinais do ambiente
em seu préprio cédigo interno, estruturado em mudangas do potencial elétrico dos
neurdnios atraves de fluxos idnicos. No sistema visual, por exemplo, os fotorreceptores
da retina convertem o sinal luminoso em sinal elétrico: um féton ¢, assim, “computado”.
Todavia, o processamento da informacdo visual, mesmo em suas primeiras etapas, é
complexo; isso é muito claro quando pondera-se que, embora fotorreceptores computem
fotons, o que o ser humano Vvé séo entidades visuais muito mais complexas e, de fato, um
individuo é incapaz de dizer a quantidade de fétons presente nas coisas que vé (Field,
Sampath, & Rieke, 2005; Hecht, Shlaer, & Pirenne, 1942).

Nesse sentido, a proposta de um “cérebro computacional” deve estabelecer, com
certa precisdo, a natureza da computacdo feita pelo sistema nervoso. Churchland e
Sejnowski (1992) reformulam esse inquérito da seguinte maneira: “Quando pode um
sistema fisico ser chamado de computador?”. Em meio a cautelosas consideragdes, a
pergunta é respondida indicando que um computador é um sistema que recebe algum tipo
de sinal (um conjunto de dados), que converte e representa por meio de um cddigo,
executa operacOes determinadas e finitas sobre esse cédigo — mudando suas
configurac@es fisicas — e gera, por fim, um resultado que pode ser associado ao sinal

originalmente recebido.

Essa premissa cria uma area de pesquisa que lida com a complexidade do sistema
nervoso e de suas computagdes. Como € natural de qualquer sistema biolégico, sdo
necessarios diversos niveis de analise para caracterizar algum processo que ocorre no
sistema nervoso. Em uma abordagem biologica, a biologia celular, a fisiologia e a
anatomia estudam, em diversas escalas, a funcdo e a estrutura do sistema de interesse. Em

uma abordagem computacional, é recomendével também a distincdo de niveis para obter
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mais clareza sobre o sistema estudado. A sessdo seguinte apresenta os niveis de analise
propostos por David Marr (1945-1980), que organizam o estudo computacional do

cerebro e podem, em certo sentido, abarcar modelos de cognicéo gerais.

1.6. Os trés niveis de compreensédo de Marr

Buscando sistematizar as formas por meio das quais pode-se compreender sistemas que
processam informacdo, Marr (1982) utilizou como modelo o sistema visual, em um
paradigma computacional, e propds que a caracterizacdo completa deste sistema ocorreria
em trés niveis: o computacional, o algoritmico e o implementacional. Originalmente, a
apresentacdo desses niveis buscou formalizar as diferentes vertentes para o estudo de um
sistema que processa informagdo — como o sistema nervoso — e delinear um espaco para
abordagens que focassem justamente na parte mais abstrata deste sistema: a informacéo
em si (Marr & Poggio, 1976). Os “trés niveis de Marr”, abordados em detalhes a seguir,
sdo ainda hoje utilizados nas neurociéncias (Hardcastle & Hardcastle, 2015; Johnson,
2016; Peebles & Cooper, 2015).

O nivel computacional se refere, basicamente, a funcéo global do sistema (viséo,
audicdo, tomada de deciséo etc.) estudado. Os processos e rotinas neuronais que ocorrem
continuamente no sistema nervoso exercem uma fungéo na interagdo do organismo com
0 ambiente. A todo momento, observamos o entorno e nossos olhos focam-se em uma
amostra pequena das possibilidades visuais. O préprio foco visual, assim como as suas
constantes mudancas, exige o controle de processos cognitivos atencionais, conscientes
ou ndo (Dehaene & Naccache, 2001), e de rotinas de ajuste da musculatura dos olhos e
do pescoco (Land, 2006; Westheimer & Blair, 1975). Uma caracterizacdo desses
fendmenos, no nivel computacional, precisa levar em conta as tarefas visuais executadas
e ainformag&o extraida a partir de tais tarefas. Assim, ndo é tarefa do sistema visual contar
e transmitir a quantidade de fotons que recai em cada fotorreceptor a cada momento.
Antes, muito do que é feito nas primeiras etapas de processamento visual é a avaliagao
de contraste, isto &, das diferencas de luminancia de uma por¢édo da cena visual em relacéo
a outra (para uma discussdo, ver Barlow, 1972). A partir dessa informacéo inicial,
circuitos visuais secundarios e integrativos no cérebro constroem uma analise do entorno,

transmitida a centros volitivos e motores para a tomada de deciséo atencional e execucéo
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voluntaria de movimentos oculares. No sistema visual, portanto, entender qual é o tipo de
informacdo extraida é essencial para compreender a tarefa e fungdo dos processos visuais
(Cavanagh, 2011; Pinker, 1985).

O nivel do algoritmo se refere ao modus operandi do sistema estudado, ou seja,
aquilo que o sistema faz para cumprir sua funcdo. De modo geral, um algoritmo é
definido, nas ciéncias da computacdo, como um método deterministico e finito (Blass &
Gurevich, 2003), cujo intuito é solucionar um problema explicito. Para uma tarefa
especificada, o algoritmo delineia, clara e exaustivamente, todas as etapas
computacionais que deverdo ocorrer para finaliza-la. A caracterizagdo algoritmica do
sistema nervoso deve levar em conta, portanto, a estruturagdo e a metodologia das etapas
computacionais. No sistema visual, essa caracterizacdo algoritmica esta fortemente
presente em estudos que visam entender como diferentes células da retina ou do cérebro
respondem preferencialmente a diferentes caracteristicas do estimulo visual (Gollisch &
Meister, 2010; Hubel & Wiesel, 1963; Masland, 2012a).

O nivel da implementac&o, por fim, refere-se as estruturas fisicas envolvidas em
determinada funcdo. Sao elas que executam os algoritmos necessarios para a execucao
das tarefas daquele sistema. Sendo uma entidade fisica, qualquer sistema que processe
informacdo deve estar instanciado no tempo e no espaco. A exemplo, um computador
digital é implementado, de maneira geral, de forma a possuir uma unidade de
processamento e uma unidade de memdria. Entender como ocorre o procedimento de
mudanca dos estados fisicos do processador e da memdria de tal computador a partir de
determinados dados de entrada é entender como ele implementa fisicamente o0s
algoritmos que devem ser executados para dar continuidade a uma desejada computacao.
A partir disso, pode-se adquirir entendimento das estruturas do computador e da relagéo
entre elas. No sistema visual, o entendimento da implementacdo é parte essencial dos
estudos que visam compreender a estrutura do sistema nervoso, por meio, por exemplo,

de anélises morfoldgicas (Masland, 2011, 2012a).

1.7. Os niveis de Marr no estudo da cognicéo
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Em uma primeira analise, os modelos gerados pela psicologia cognitiva parecem
encaixar-se confortavelmente no nivel de caracterizacdo computacional de Marr, posto
que salientam a funcdo, sem atentar para a estrutura que os instancia. Todavia, a completa
reducdo é problematica, pois caracterizacdes da psicologia cognitiva possuem escopo e
metodologias distintas das disciplinas que estudam o processamento de informacgdo em
um paradigma quantitativo. A definicdo de “computagdo” ¢, para Marr, muito mais
matematica do que qualitativa: grande parte de seus esforcos, por exemplo, foi empregada
no estudo das implicacdes da relacdo entre sinal e ruido para o processamento de

informacao (Marr, 1982).

De fato, a abordagem de Marr foi bastante criticada por seus contemporaneos, e
seu proprio surgimento ocorreu em oposicao a teoria da percepc¢édo ecoldgica de Gibson
(1950, 1986), embora incorporando varios de seus conceitos em seu nivel computacional
(Warren, 2012). Enquanto para Gibson a percep¢do objetiva, em Ultima instancia, realizar
contato com o exterior ao apreender informacéao sobre ele, para Marr, a fungédo primeira
da percepcdo € criar uma representacao interna do mundo exterior (Warren, 2012). Sob
0 ponto de vista dos estudos enativistas da cognicdo, de grande impacto na psicologia
cognitiva contemporanea, € possivel considerar que a teoria de Marr serviu de
contraponto a proposta de Gibson e, de certa forma, permitiu o aprimoramento de uma

abordagem ecoldgica para 0s processos cognitivos (Gangopadhyay & Kiverstein, 2009).

Assim, a despeito das criticas sofridas, a abordagem computacional de Marr a
cognicgéo prosseguiu e influenciou muitas correntes da psicologia cognitiva. De fato, ela
¢ a Unica entre as teorias mais influentes da atualidade acerca da percepcdo visual (que
incluem a Gestalt e apercepcdo ecoldgica) que oferece a possibilidade de modelagem
formal (Richards, 2012). Um dos pontos de grande atracdo da abordagem computacional
é que, como salienta Marr (1982), é mais facil e instrutivo compreender um algoritmo
sabendo qual a computacéo por ele exercida do que analisando apenas a sua instanciagdo
fisica (em suas palavras, “é impossivel compreender 0 voo das aves apenas atraves da

observacao das suas penas”).

Como existe certa independéncia entre os niveis, diversos algoritmos podem
potencialmente exercer determinada computacao, e estes algoritmos podem, por sua vez,
ser implementados de diversas maneiras. Logo, é possivel analisar cada nivel de maneira

relativamente desconexa dos outros; entretanto, a ampla compreensdo dos sistemas
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estudados s é possivel por meio de estratégias de pesquisa que busquem a anélise de

todos o0s niveis.

Ao contrario dos modelos da psicologia cognitiva, o estudo dos circuitos
neuronais abrange fortemente os niveis do algoritmo e da implementacéo, e isso € devido,
em grande medida, & formulagdo e a menor escala dos problemas que tais estudos tentam
solucionar. Como ficaréa claro na proxima sessdo, 0s avancos no entendimento de sistemas
sensoriais, principalmente a visdo, proporcionados por tais estudos sao, de fato, a maior
parte do conhecimento cientifico adquirido na area (Cavanagh, 2011). Abordaremos a
seguir os tipos de estudos que podem ser feitos no nivel computacional levando-se em
conta o grau de abstracdo espaco-temporal e constri¢des fisico-matematicas adotadas

pelos modelos da psicologia cognitiva e da neurociéncia computacional.

1.8. O sistema visual como modelo para o estudo da cognicdo

No conjunto das tarefas realizadas pelo sistema nervoso, as mais bem entendidas sdo
aquelas que se encontram nas primeiras etapas da apreensao sensorial (Rodieck, 1998).
Entre os sentidos, a visdo possui duas caracteristicas essenciais para entender a utilidade
de uma base computacional para a cognicdo. A primeira delas é que, ao contrario dos
outros sentidos, o processamento da informacao visual acontece inteiramente no sistema
nervoso central (Ames & Nesbett, 1981). Isso torna a visdo mais proxima de tarefas
cognitivas complexas realizadas, em grande medida, sem a participacdo do sistema
nervoso periférico (Cavanagh, 2011). O segundo ponto é que a visdo é um dos sentidos
mais bem caracterizados experimentalmente; o grande arcabouco de estudos na area
permite consiliéncia teorica, resultando em maior rigor nas propostas que buscam integrar
0 conhecimento adquirido dentro de paradigmas de pesquisa distintos. Assim, uma base
computacional para a visdo e cognic¢des visuais tem grande possibilidade de ser refutada
ou corroborada (Cavanagh, 2011; Marr, 1982; Torben-Nielsen & Stiefel, 2010).

Uma descricdo pertinente da visdo deve levar em conta duas grandes tarefas que
0 sistema visual desempenha: mensuracéo e inferéncia (Cavanagh, 2011; Marr, 1982;
Tsao & Livingstone, 2008). Por mensuracao, caracterizam-se as etapas de extracdo de

informacdo visual, levando-se em conta toda a pletora de neurénios visuais (sdo mais de
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sessenta tipos apenas na retina, ver Masland, 2012a), com campos receptivos distintos,
otimizados para extrair diferentes informaces do campo visual. Nesse sentido, ao
apresentar modelos que contribuem para o entendimento de processos de mensuragéo
visual, a neurociéncia computacional pode contribuir para a compreensdo do sistema
visual nos trés niveis de Marr. A exemplo, ha uma série de estudos utilizando modelos
computacionais para compreender a absor¢do de fétons por fotorreceptores em ambientes
luminosos nos quais a quantidade de luz é muito baixa (Hamer, Nicholas, Tranchina,
Liebman, & Lamb, 2003; Lamb & Pugh, 2006; Lyubarsky & Pugh, 1996), ou estudos
analisando a integracdo dessas absor¢des por neurdnios pos-receptorais (Berntson, Smith,
& Taylor, 2004; Lipin, Smith, & Taylor, 2010).

No estudo da visdo no nivel neuronal, hd uma miriade de trabalhos combinando
técnicas de morfologia, fisiologia e modelagem computacional para investigar como
células amacrinas da retina geram seletividade a direcdo do movimento nos seus parceiros
pos-sinapticos (Masland, 2012b; Taylor & Smith, 2012; Tukker, Taylor, & Smith, 2004).
As evidéncias morfoldgicas e eletrofisiologicas ddo uma explicacdo geral do fendmeno
de seletividade a direcdo (Taylor, He, Levick, & Vaney, 2000; Taylor & Smith, 2012),
mas 0 modelo computacional permite uma caracterizacdo mais rica e de carater preditivo,

e ndo apenas descritiva (Stuart, Spruston, & Héusser, 2007).

A outra grande tarefa realizada pelo sistema visual é a de inferéncia, e esta
relaciona-se a processos de classificagcdo de perceptos, como a separacao entre figura e
fundo e mais uma quantia de processos relacionados a categorizacao, cuja complexidade
ainda dificulta a obtencdo de conhecimento ndo especulativo e proximo de uma
implementacdo  neuronal. Nesse sentido, a inferéncia estd caracterizada
fundamentalmente nos niveis computacional e algoritmicos de Marr e é campo de estudo
quase exclusivo da psicologia. Recentemente, contudo, contribuicbes de outros
paradigmas de pesquisa tém ganhado relevancia. Na tarefa de reconhecimento de faces,
por exemplo, o uso de redes neurais (“deep convolutional neural networks”) permite que
computadores eletrénicos, apos uma bateria intensiva de treinos e corregdes, consigam

reconhecer faces tdo bem quanto um ser humano (Kriegeskorte, 2015).

Até 0 momento, o estudo das tarefas de mensuragdo tem sido o mais diretamente
frutifero para o entendimento dos mecanismos de funcionamento do sistema nervoso, e

isso deve-se a maior tangibilidade do problema: é consideravelmente mais facil isolar as
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variaveis que permitem a andlise pertinente de como o sistema visual processa niveis de
luz e contraste do que isolar as varidveis que permitem ao ser humano, por meio de
computagdes multimodais do sistema nervoso, realizar a tarefa de ver um objeto e proferir

corretamente seu nome (Baars, 2002; Cavanagh, 2011; Pylyshyn, 1999).

Os parametros de inferéncia e mensuracdo, portanto, parecem caracterizar as
computacges visuais de maneira suficiente, a0 menos em suas primeiras etapas. Tal como
no caso da visdo, podem-se encontrar parametros que contabilizem determinado processo
cognitivo e gue englobem, de forma conjunta, os trés niveis de Marr. Na realidade, ndo
existe, em principio, nenhuma restricdo que impec¢a 0 uso destes mesmos conceitos na
descricdo de outros processos cognitivos. De fato, mensuracao e inferéncia associam-se
a estudos acerca das propriedades estatisticas das computacGes neuronais que, seja para
um neurdnio ou para todo o organismo, parecem utilizar probabilidades e expectativas
para responder a determinados estimulos e, portanto, guiar o comportamento (Geisler,
2008; Rao, Olshausen, & Lewicki, 2002). Nesse sentido, a estatistica bayesiana prové
uma solida teoria quantitativa para esses estudos e, devido a estes componentes
probabilisticos e a constante atualizagdo de expectativas, o termo “cérebro bayesiano” ¢
utilizado para nomear pesquisas que buscam propriedades estatisticas nas computagdes
neuronais (Doya, 2007; Friston, 2012; Knill & Pouget, 2004).

Assim, pelos tépicos delineados nesta sessdo, 0 sistema visual possui carater
pioneiro na integragdo multidisciplinar dentro das neurociéncias e ciéncias cognitivas. No
estudo da visdo, os trés niveis de Marr estdo consolidados e a interacdo entre eles €
incentivada. Para os grandes problemas tedricos no campo da psicologia, esse € um

exemplo frutifero de integracdo multidisciplinar.

1.9. Consideracoes finais

Neste artigo, buscamos apresentar um panorama teérico cujo intento € delinear e
convergir, de maneira organizada, diversas formas de estudar processos cognitivos. Para
apsicologia, isso é de suma importancia, pois suas linhas de pesquisa podem se beneficiar
de conhecimentos gerados por pesquisadores em diversos campos das neurociéncias e das

ciéncias cognitivas.
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Nesse sentido, apresentamos o conceito de processamento de informacéo, que, a
partir da virada cognitiva do século XX (Miller, 2003; Neisser, 1967), apresenta-se como
um fator central do estudo da cognicdo. Introduzimos também as ideias da percepgédo
ecologica (Gibson, 1986; Neisser, 1967; Pinker, 1985) e da embodied cognition
(Anderson, 2003; Varela et al., 1991; Wilson & Foglia, 2015), correntes que postulam a
interdependéncia entre percepcdo, corpo e ambiente. A partir da apresentacdo desses
conceitos, a luz da teoria de Marr discutimos ser possivel aproximar o funcionamento do
sistema nervoso com o de um computador, que nada mais é do que uma entidade fisica
que processa informacao acerca do ambiente. Embora o desempenho de computadores
esteja delimitado a condicBes especificas e ndo esteja perto da versatilidade e
adaptabilidade do sistema nervoso dos vertebrados, a analogia ainda sustenta sua validade

para a analise de processos cognitivos.

Acreditamos que a complexidade da cogni¢cdo humana continua, em muitos
aspectos, ainda intangivel. Todavia, o estudo estruturado dos mecanismos
computacionais da cognic¢do, instanciados nos neurénios e em suas circuitarias, permite
entender como processos cognitivos ocorrem no sistema nervoso, ainda que de maneira
incipiente. Esse conhecimento tem consequéncias praticas imediatas, sendo uma das mais
importantes a consisténcia diagndéstica de transtornos mentais (Williams, 2016). Ainda,
entender o sistema nervoso como um sistema complexo que executa rapidamente tarefas
de grande dificuldade enfraquece um velho paradigma de pesquisa que trata o cérebro
como um conglomerado de neurotransmissores, devido a falta de tecnologias para estudar
o funcionamento do cérebro em acdo (Fenno, Yizhar, & Deisseroth, 2011; Tye &
Deisseroth, 2012). Dessa maneira, ndo € apenas a concentracdo e localizacdo de
neurotransmissores que afeta 0s processos cognitivos, mas sim uma complexa gama de

computagOes nas quais neurotransmissores sao um dos muitos fatores de modulacao.

Os trés niveis de Marr (computacional, algoritmico e implementacional) salientam
o0 lugar de diferentes linhas de pesquisa no estudo do processamento de informacéo pelo
sistema nervoso, podendo ser utilizados no estudo da cogni¢cdo. Num contexto
multidisciplinar, estruturar a contribuicdo de diferentes areas do conhecimento é de
grande valia, e 0s niveis de Marr tém esse intento; a divisdo em trés niveis é uma forma
de se estudar o sistema nervoso e ndo necessariamente a forma como este é realmente

estruturado. Assim, a aplicacdo dos niveis de Marr ndo deve ser entendida como uma
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prescricdo delimitadora, mas antes como uma primeira aproximacao (para uma discusséo,
ver Coltheart, 2010; McClamrock, 1991). Na escrita deste manuscrito, ndo nos
comprometemos a dizer que os niveis de Marr sdo a maneira como um sistema fisioldgico
que processa informacéo deve, exclusivamente, ser dividido. Antes, acreditamos que essa
divisdo, em muitos sentidos arbitraria, € uma boa aproximacao de sistemas complexos,
tal como o sistema nervoso, e é capaz de prover uma estrutura metodoldgica til para a

pesquisa empirica.

Embora seja importante apresentar e legitimar diversas linhas de pesquisa para o
estudo da cognicdo, ressaltamos que a multidisciplinaridade sé ocorre quando ha
interacdo entre elas. Assim, mesmo que exista, para um dado processo cognitivo,
caracterizacdes nos trés niveis, ele sé estara satisfatoriamente descrito quando for feita a
relacdo entre eles, e a psicologia cognitiva pode ter um papel vital nesse processo de

convergéncia multidisciplinar e consisténcia tedrica.
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Capitulo 2 — Consideracdes sobre integracado sinaptica?

2.1. Resumo

A integracdo sinaptica € a maneira através da qual neurbnios processam multiplas
entradas. Ela ndo representa uma simples “soma” de sinais elétricos, mas apresenta
capacidades computacionais complexas e finamente balanceadas. Aqui, abordamos desde
alguns conceitos centrais envolvidos na integracdo pds-sinaptica de sinais (como
interacdo sinadptica e geometria celular) até técnicas e abordagens metodoldgicas (como
as eletrofisioldgicas e computacionais) que pautam a pesquisa cientifica do tema. Por fim,
discutimos como pesquisas sobre integracdo sindptica em sistemas e organismos
especificos podem ser comparadas e extrapoladas na busca de principios universais que

governam a comunicacdo celular no sistema nervoso.

Unitermos: integracdo sinaptica; neurdnio; processamento de informacéo

2.2. Introducao

Processos perceptuais, cognitivos e volitivos resultam da interagc@o entre neurdnios e da
maneira como estes processam informacdo. A comunicacgdo neuronal, entretanto, € ainda
pouco compreendida. Um exemplo notdrio é o sistema visual: embora saiba-se muito
sobre 0 processamento visual da retina ao cortex, existem diversas incognitas acerca da
interacdo neuronal ja na primeira sinapse retiniana, e certamente ao longo de toda a via
visual (Gollisch & Meister, 2010). Essas incégnitas advém da complexidade dos
mecanismos pré- e pds-sinapticos subjacentes a neurotransmissdo. Nesse ensaio,
concentramo-nos nos fatores que influenciam a integracéo pos-sinaptica de sinais, e nas

metodologias de estudo destes.

2 Artigo submetido para publicacdo na Revista Neurociéncias (UNIFESP)
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2.3. Fatores que regulam a comunicacéo neuronal

O comportamento complexo de vertebrados é consequéncia da atividade orquestrada dos
neurbnios que compdem seu sistema nervoso. A comunicagdo neuronal apresenta
intricadas interacOes, que regulam desde a apreensao sensorial dos estimulos ambientais
até a execucdo de respostas motoras. Apesar de grande avango no conhecimento do
funcionamento do sistema nervoso, o codigo neural utilizado para transmitir informacéo
ainda é pouco entendido (Jazayeri & Afraz, 2017). Todavia, ndo basta apenas uma
formulacdo computacional sobre o tema. Faz-se necessaria uma ampla compreensao, em
termos biologicos, das estratégias de comunicacdo neuronal que embasam a
complexidade de um organismo — em termos fisiologicos, morfol6gicos, e mesmo
comportamentais. Nesse sentido, um longo historico de estudos tenta conectar processos
perceptuais, cognitivos e volitivos a estrutura e funcao das unidades de processamento de

informacao do sistema nervoso, os neurdnios (para uma recapitulacéo, ver Barlow, 1972).

A quantidade, qualidade e localizagdo das entradas sinapticas para um
determinado neurdnio regulam a sua excitabilidade. Um neurdnio cortical, por exemplo,
pode receber milhares de sinapses (Hawkins & Ahmad, 2016) ao longo dos dendritos,
corpo celular e mesmo ax6nio. Cada uma delas influencia as respostas da célula aos
padroes de estimulacdo que esta recebe, alterando a probabilidade de geracdo de
potenciais de acdo. A interacdo entre as entradas sinapticas pode ser sinergistica ou
antagonistica, dependendo do tipo e posicdo de cada sinapse. A exemplo, muitos
neurdnios corticais recebem sinapses inibitorias em seus corpos celulares, que

antagonizam tonicamente o sinal excitatério de entradas dendriticas.

A geometria celular é outro fator de importancia para a integragdo pés-sinaptica
de sinais (Roth & Hausser, 2001). A morfologia da arvore dendritica dita 0 quanto um
sinal sindptico decai até chegar ao soma e a zona de disparo; o sinal oriundo de sinapses
mais distantes sofre maior atenuacao do que o de sinapses mais proximas do corpo celular
(Rall, 1962b). Além da distancia da sinapse até o soma, também o didmetro dos dendritos
influencia a transmissdo eletrotdnica de potenciais, uma vez que este determina a
resisténcia do processo dendritico a passagem de corrente (Magee, 2000; Rall, 1962a).
Assim, embora a eletrotonicidade seja a regra em células ndo neuronais, que possuem
morfologia simples (Hamill, Marty, Neher, Sakmann, & Sigworth, 1981), a geometria

complexa da maioria dos neurdnios € fator crucial na sua integracdo de sinais. Isso €
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verdade mesmo para neurdnios considerados relativamente pequenos, como 0 caso de
neurdnios retinianos, que também podem apresentar consideravel decaimento de sinal ao
longo de suas estruturas dendriticas, intensificado pela distribuicdo heterogénea de

condutancias iénicas (Leopoldo, 2017).

Neurdnios possuem, ainda, mecanismos intrinsecos para modular sua amplitude e
cinética de resposta. A atividade sincronizada de canais de sodio e potassio dependentes
de voltagem localizados ao longo da membrana axonal, por exemplo, gera o potencial de
acao e permite assim a amplificacdo e propagacao de sinais ao longo do axénio (que pode
chegar a metros) com perda minima de amplitude (Hodgkin & Huxley, 1952). Canais
dependentes de voltagem também sdo encontrados no soma, dendritos e terminais,
variando em seletividade e permeabilidade idnicas e faixas de ativagéo e inativagao (Hille,

2001) e conferindo, assim, uma ampla faixa de modulacéo das respostas neuronais.

2.4. Modelos e métodos para o estudo da comunicacao neuronal

Como os fatores que influenciam a integracdo pdés-sinaptica de sinais sdo diversos e
variam com o tipo neuronal, sdo necessarios modelos experimentais diferentes para sua
compreensdo. Exemplos classicos sdo o estudo de estruturas mais acessiveis e
experimentalmente trataveis do que o neocortex, como a juncdo neuromuscular e a retina,
ou ainda o uso de variados modelos animais para o estudo da relacdo entre sinais
neuronais e 0 comportamento, como o zebrafish e o camundongo, e mesmo invertebrados,
como a lesma-do-mar, C. elegans e Drosophila (Hawkins, Abrams, Carew, & Kandel,
1983; Ribeiro, Camargos, de Souza, & Teixeira, 2013). Esses Ultimos sdo muito Uteis
para o estudo de mecanismos ubiquos, como canais dependentes de voltagem (Hodgkin
& Huxley, 1952), enquanto modelos vertebrados sdo necessarios para desvendar aspectos

mais especificos da interagdo neuronal.

Ha também diversos métodos complementares para o estudo da forma e funcéo
neuronal. Técnicas de microscopia, por exemplo, possibilitam caracterizar a estrutura
detalhada de um neurdnio e de suas sinapses, fornecendo insights valiosos acerca de seu
funcionamento (para exemplos, ver Zenisek, Steyer, & Almers, 2000; Behrens, Schubert,
Haverkamp, Euler, & Berens, 2016). Técnicas de eletrofisiologia e biologia molecular

permitem a caracterizacdo moléculas e genes envolvidos na comunicacao sinaptica, como
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canais de membrana, receptores sinapticos e transportadores idnicos (Beech & Barnes,
1989; Puthussery et al., 2014; Arriza, Eliasof, Kavanaugh, & Amara, 1997). Por fim, no
ambito tedrico, o uso de modelos matematicos que ignoram a estrutura fisica do neurénio
e focam somente em sua funcdo (McCulloch & Pitts, 1943), ou 0 uso de modelos
computacionais morfoldgica- e biofisicamente detalhados, que tratam o neurénio como
um conjunto de cabos pelos quais um sinal elétrico se propaga (Rall, 1962b), também

contribuem para o avanco do entendimento do sistema nervoso.

2.5. Como casos particulares informam sobre principios universais

A integracdo sinéptica é finamente balanceada ao longo de cada neurénio, e pequenas
mudangas em seus aspectos temporais e espaciais podem acarretar transformacdes
fundamentais no processamento de informacdo (Magee, 2000), incidindo,
consequentemente, em toda a complexidade comportamental do organismo. Para
entender essa dindmica, é possivel, por exemplo, analisar diferencas entre o
processamento de estimulos visuais desde a primeira sinapse retiniana até o cortex
cerebral em um mesmo organismo (Larderet et al., 2017). Outra possibilidade é a analise
de diferencas funcionais entre neurbnios equivalentes de diferentes modelos animais
(Euler, Haverkamp, Schubert, & Baden, 2014).

Comparacdes feitas em uma Unica espécie sdo especialmente instrutivas para
estudar os mecanismos responsaveis pela emergéncia de aspectos perceptuais e
comportamentais ao longo da cadeia de processamento de informacdo do sistema
nervoso. Ja a analise de diferentes espécies animais permite, além disso, estabelecer
relacOes entre fatores ecoldgicos, comportamentais e propriedades espécie-especificas. O
estudo dessa relacdo entre ambiente e organismo permite, por fim, entender mais
precisamente qual a fungdo (a “tarefa computacional”’) desempenhada por um

determinado sistema neuronal (Marr, 1974).

Com estes tipos de estudo, tem sido possivel dar um substrato bioldgico para
processos comportamentais e perceptuais extremamente complexos. Um exemplo
particularmente instrutivo € o fenbmeno da constancia de cores, definida como a

capacidade do sistema visual de compensar na percepcao de cores a composicéo espectral
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da luz ambiente. E através deste mecanismo que, por exemplo, uma camiseta “branca”™” é
percebida como “branca” tanto em um consultério médico iluminado por lampadas
fluorescentes (que possuem alta emissdo em comprimentos de onda curtos e médios, que
percebemos como tons de “azul” e “verde”, respectivamente) quanto ao pdr do sol,
quando a composicdo da luz ambiente é rica em comprimentos de onda longos (que
percebemos como “laranjas” e “vermelhos”). Em grande medida, esse processo ¢
resultado das interacGes entre os fotorreceptores (cones) e interneurdnios (células
horizontais) que interagem na primeira camada sinaptica retiniana (Vanleeuwen,
Joselevitch, Fahrenfort, & Kamermans, 2007). Este exemplo particular extraido do
sistema visual exemplifica a ideia mais universal de que a integracdo da comunicagéo de
bilhdes de neurdnios é essencial para processos complexos que ocorrem no organismo
(Hebb, 1949). Notoriamente, isso ndo se deve a algum conceito obscuro extraido depois
da computacdo de trilhGes de sinapses: ao contrario, cada sinapse conta e insere uma
contribuicdo para o fendbmeno computacional mais amplo; seja a visdo, seja qualquer

outra fungdo complexa.

* As cores ndo sdo propriedades dos objetos, mas sim uma interpretacdo do nosso cérebro a partir da
informacdo oferecida pela retina sobre a atividade relativa dos diferentes tipos espectrais de fotorreceptores
(24). Uma camiseta “branca”, portanto, s6 € percebida como “branca” pelo ser humano. Outras espécies
contendo outros tipos de fotorreceptores podem perceber a mesma camiseta como possuindo outra cor.
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Capitulo 3 — Consideracdes sobre o estudo da integracdo de sinais de
cones e bastonetes em células bipolares retinianas

3.1. Introducéo

Como a retina é uma das partes mais compreendidas do sistema nervoso central em
termos de fisiologia e estrutura (Figura 1), neurdnios retinianos constituem modelos Uteis
para o estudo das computaces neuronais (Gollisch & Meister, 2010). Além disso, a
estrutura da retina é preservada em espécies de classes distintas (Saito, Kondo, & Toyoda,
1979; Falk, 1988; Joselevitch & Kamermans, 2009), possibilitando a utilizacdo de
mamiferos, aves e peixes como modelos experimentais. Ha, portanto, um grande corpo
de literatura cientifica acerca das caracteristicas estruturais e funcionais dos neurénios
retinianos destas trés classes animais.

Nosso interesse reside na célula bipolar (BC, do inglés bipolar cell), neurénio de
segunda ordem que integra o sinal de diversos tipos de fotorreceptores e transmite a
informacao visual processada para as células ganglionares, que, por sua vez, formam o
nervo Optico e a saida da retina para regiGes mais centrais do encéfalo (Figura 2; Euler
et al., 2014). H& vérios tipos morfoldgicos de células bipolares (BCs); cada um destes
extrai, integra e transmite adiante informac&o acerca de diferentes caracteristicas de uma
cena visual (Euler et al., 2014). A retina, assim, utiliza-se de processamento paralelo de
informacao através de vias que se iniciam nas BCs, visando garantir rapidez e eficiéncia
na transmissao visual (Wassle, 2004; Joselevitch & Kamermans, 2009).

Esta variedade morfol6gica traduz-se, também, em especificidades funcionais.
BCs podem ser subdividas em duas grandes categorias: células ON e OFF (Werblin &
Dowling, 1969; Wassle, 2004; Euler, Haverkamp, Schubert, & Baden, 2014), que
despolarizam ou hiperpolarizam a luz, respectivamente, e estratificam em diferentes
sublaminas da camada plexiforme interna (Figura 2B). As caracteristicas de resposta
destas duas classes celulares séo consequéncia dos receptores de glutamato expressos em
seus dendritos. BCs OFF possuem receptores do tipo AMPA e cainato (DeVries, 2000;
Brandstatter & Hack, 2001; Borghuis, Looger, Tomita, & Demb, 2014; Puthussery et al.,
2014), que s&o ionotropicos. Para tais BCs, um estimulo luminoso no centro de seu campo
receptivo fecha esses receptores e gera uma hiperpolarizagdo (Figura 3, painel branco).
Ja BCs ON possuem receptores metabotropicos (Nakajima et al., 1993; Vardi &
Morigiwa, 1997; Vardi, Duvoisin, Wu, & Sterling, 2000), que na auséncia de glutamato
levam a abertura de canais i6nicos do tipo TRPM1 na membrana das BCs (Shen et al.,
2009; Koike et al., 2010), despolarizando-as (Figura 3, painel cinza).
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Retina

Ciliary body

Figura 1. Corte sagital do olho humano.

Apos atravessar a cornea (cornea), a pupila (pupil) e a lente (lens), raios luminosos sdo focalizados
no fundo do olho, onde se encontra a retina; a informagao luminosa processada é entdo enviada para
outras regides do sistema nervoso central através do nervo 6ptico (optic nerve). A estrutura neuronal
da retina, organizada em camadas e ilustrada a direita, seré elaborada na Figura 2. Fonte: adaptado
de Kolb (2011); Webvision. Imagem com licenga CC BY 4.0.

Além da diversidade morfologica e fisioldgica, BCs também podem ser
classificadas de acordo com seus padrbes de conectividade sinaptica (Euler et al., 2014;
Behrens, Schubert, Haverkamp, Euler, & Berens, 2016): (i) BCs que contatam apenas
cones, (ii) BCs que contatam apenas bastonetes e (iii) BCs de entrada mista, que recebem
entrada de ambos os fotorreceptores (Sherry & Yazulla, 1993; Euler & Wassle, 1995;
Ghosh, Bujan, Haverkamp, Feigenspan, & Wassle, 2004). Embora BCs de entrada mista
tenham sido descritas originalmente na retina de peixes teledsteos (Scholes & Morris,
1973; Scholes, 1975; Ishida, Stell, & Lightfoot, 1980), sabe-se na atualidade que diversos
tipos de BCs ON e OFF de mamiferos recebem entradas de cones e de bastonetes
concomitantemente (Figura 2B; Ghosh et al., 2004; Mataruga, Kremmer, & Muller,
2007; Haverkamp et al., 2008; Behrens et al., 2016).
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Figura 2. Organizagdo das células bipolares na retina de mamiferos.

(A) Desenho esquematico de uma seccdo transversal da retina, organizada em trés camadas nucleares (INL: camada nuclear interna; ONL: camada nuclear
externa; GCL: camada de células ganglionares) e duas camadas sinapticas (IPL: camada plexiforme interna; OPL: camada plexiforme externa). A
transducdo do estimulo visual inicia-se nos fotorreceptores, cones (Cone) e bastonetes (Rod), que se comunicam com a célula bipolar (Bipolar cell) e
célula horizontal (Horizontal cell). A informagdo contida no sinal dos fotorreceptores segue das BCs para as células amacrinas (Amacrine cell) e
ganglionares (RGC) que, por fim, enviam o sinal retiniano ao talamo através de potencias de a¢do. (B) Topo: Morfologia dos 12 tipos de BC ligadas a
cones e da BC ligada a bastonetes (ON rBC) da retina murina, organizadas de acordo com a estratificagdo de seus terminais sinapticos na IPL.

(B) Embaixo: Os padrbes de resposta a luz destas BCs podem ser divididos em ON ou OFF (ver Figura 3), e algumas das BCs que contatam
majoritariamente cones também fazem sinapse com bastonetes. Como a retina de camundongos apresenta dois tipos fisiolégicos de cone (M e S), ha
BCs que contatam preferencialmente um ou outro destes tipos, mas a grande maioria contata os dois. Em termos de rapidez de resposta, BCs que
estratificam nas por¢Ges mais centrais da IPL sdo mais transientes, e podem gerar potenciais de acdo. Fonte: Euler et al.(2014). Imagem reproduzida
com permissdo da Springer Nature.
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Figura 3. Respostas eletrofisiologicas de células bipolares.

Esquerda (painel branco): Respostas (em mV) de uma BC OFF de Ambystoma tigrinum para
estimulacdo luminosa do centro (center) e periferia (surround) de seu campo receptivo com
contrastes de luminosidade crescentes (valores de contraste & esquerda dos tragos).

Direita (painel cinza): Respostas de uma BC ON de Ambystoma tigrinum para mesma
estimulacdo em (A). Fonte: Fahey & Burkhardt (2003). Com permissdo da Cambridge
University Press.

De fato, BCs de entrada mista aparentam ser a norma, ao passo que as BCs que
recebem apenas um tipo de entrada sinaptica compdem a excecdo. Descreveremos, nas
préximas secdes, as implicacdes que a convergéncia de sinapses de mesmo tipo ou de
tipos diferentes pode ter no processamento de informacdo neuronal, com enfoque nas
células bipolares de peixes e mamiferos.

3.2 Convergéncia de sinapses de mesmo tipo

Em mamiferos, BCs ligadas a bastonetes (rBCs, do inglés rod bipolar cells) sdo do tipo
ON e expressam em seus dendritos mGIuR6, um receptor metabotrépico de glutamato do
tipo 11 (Nakajima et al., 1993; Vardi & Morigiwa, 1997; Vardi et al., 2000). Descobriu-
se recentemente que estes neurdnios também fazem algumas poucas sinapses com cones
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(Figura 4; Behrens et al., 2016). Assim, os sinais de ambos os fotorreceptores sao
mediados pelo mesmo tipo de condutancia, o que constitui um problema para o
processamento da informagdo luminosa advinda dos cones, como explicado a seguir.

A

rods B gttty

Figura 4. Contatos sinapticos da BC de bastonetes murina.

(A) Reconstrucéo tridimensional dos dendritos de uma BC ligada a bastonetes (RBC, do inglés
rod bipolar cell, em vermelho) e dos terminais sinapticos de um cone (verde) e de
bastonetes (rods, em roxo).

(B) Seccdo ultrafina de retina processada para microscopia eletrdnica e utilizada para criar a
imagem em (A). A imagem superior mostra uma vista sagital de uma sinapse entre a RBC
em (A), em vermelho, e um cone, em verde. A imagem inferior apresenta uma vista coronal
da mesma sinapse da imagem superior. Fonte: Behrens et al. (2016). Imagem com licenca
CC BY 2.0.

No escuro, cones e bastonetes estdo despolarizados e liberam glutamato
tonicamente (Werblin & Dowling, 1969; Thoreson, 2007; Jackman et al., 2009). A
absorcdo de fotons por estes neurdnios causa hiperpolarizagdo do seu potencial de
membrana e reduz, assim, a quantidade de glutamato presente na fenda sinaptica.
Moléculas de glutamato ligam-se entdo com menor frequéncia ao receptor mGIluR6 das
rBCs, diminuindo a inibigdo que esse receptor exerce sobre os canais TRPM1 das mesmas
células. Estes canais se abrem, permitindo a entrada de céations e consequente
despolarizacéo das rBCs (Figura 5).
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Figura 5. Desenho esquematico da resposta a luz da BC ON.

Esquerda: esquema geral da sinapse entre fotorreceptores e células bipolares (B) e
horizontais (H).

Direita: Configuracéo do receptor mGIuR6 e do canal TRPML1 na luz (topo) e no escuro
(embaixo). Na luz, os receptores mGIuR6 nao estéo ligados a glutamato e deixam de
inibir os canais TRPM1, permitindo a entrada de cations. A auséncia de luz permite a
liberacdo ténica de glutamato pelos fotorreceptores, ativando a cascata bioquimica do
mGIuR6 e mantendo os canais TRPM1 fechados. Fonte: Koike et al. (2010). Imagem
reproduzida com permissdo de Elsevier.

Em niveis escotdpicos, apenas 0s bastonetes comandam o potencial de membrana
das rBCs, pois estes sdo mais sensiveis a luz do que cones. Conforme a luminosidade
aumenta, a resposta dos bastonetes a luz comega a saturar, aumentando o nimero de
canais TRPML1 abertos e despolarizando as rBCs cada vez mais (Figura 5). Desse modo,
na faixa luminosa em que 0s cones comegam a operar, as rBCs estdo mais despolarizadas
do que estariam no escuro, € 0 ganho sindptico para o sinal dos cones € menor, pois
diminui a diferenca de potencial entre o potencial de membrana das rBCs e o potencial
de reversdo da corrente sinaptica, que € 0 mV (Euler & Masland, 2000; Berntson, Smith,
& Taylor, 2004). Ainda, a abertura concomitante de varios canais TRPM1 diminui a
resisténcia de entrada destes neurdnios (Leopoldo, 2017) e, consequentemente, diminui a
influéncia da corrente sinaptica sobre o seu potencial de membrana (Falk, 1988).

A influéncia destes parametros (potencial de membrana, resisténcia de entrada,
geometria neuronal e convergéncia sinaptica) sobre o ganho da sinapse entre bastonetes
e BCs ON foi estudada detalhadamente por nosso grupo de pesquisa, em um modelo
computacional genérico de BC (ver Leopoldo, 2017). Observamos que o aumento da
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arvore dendritica hiperpolariza o potencial de repouso da célula e aumenta sua amplitude
de resposta a luz. Por sua vez, o aumento no grau de convergéncia de bastonetes
despolariza o potencial de repouso da BC e diminui sua amplitude de resposta. N&o
testamos, entretanto, o efeito da convergéncia de fotorreceptores com sensibilidades
absolutas diferentes, como no caso da rBC murina e da célula bipolar ON de entrada mista
(ON mBC) de teledsteos.
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Figura 6. Simulacdo computacional da sinapse entre bastonetes e uma BC ON genérica.

(A) Passos de voltagem negativos aplicados a um modelo computacional de bastonete a
partir de -40 mV. A barra cinza representa o tempo de hiperpolariza¢do. Os quadrados
em tons de azul indicam uma hiperpolarizagdo de -5 (azul escuro) e -15 mV (azul claro)
a partir do potencial de repouso do bastonete, respectivamente.

(B) Polarizacdo de modelo computacional de BC em funcdo dos passos de voltagem
aplicados aos bastonetes em (A). Partindo do potencial de repouso, a despolarizacéo
induzida pelo estimulo dos bastonetes aumenta com a magnitude da hiperpolarizacéo
dos mesmos. A barra cinza representa o tempo de hiperpolarizagdo dos bastonetes. As
setas indicam a diferenga de amplitude em relacdo ao trago anterior, com cores
referentes as hiperpolarizagBes em (A). Vé-se que a diferenca de amplitude diminui
conforme a magnitude de hiperpolarizacéo nos bastonetes aumenta. Fonte: Modificado
de Leopoldo (2017).

Como a quantidade relativa de cones que converge para as rBCs & pequena
(Behrens et al., 2016), é possivel que estes contatos ndo sejam capazes de modular o seu
potencial de membrana. Uma outra possibilidade é que a geometria mais compacta deste
tipo celular garanta menor atenuacéo de sinal e contribua, assim, para transferéncia eficaz
do sinal de cones para o soma. Ainda, mecanismos fisioldgicos intrinsecos, como
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correntes de K* passivas e dependentes de voltagem presentes nos dendritos destes
neuronios (Klumpp et al., 1995; Pinto & Klumpp, 1998) poderiam modular o ganho desta
sinapse, como discutido no capitulo 4 desta tese.

3.3. Convergéncia de sinapses de tipos diferentes

BCs ON de entrada mista de peixes teledsteos (ON mBCs) séo analogas as rBCs da retina
de mamiferos. No peixe dourado, ON mBCs sdo subdividas em trés grandes grupos: mbl,
mb2 e mb3 (Figura 7). Cada um desses tipos apresenta padrdes de conectividade com
cones e bastonetes e graus de convergéncia diferentes, o que resulta também em
diferencas notaveis na estrutura das suas arvores dendriticas (Figura 8). A mbl,
considerada a BC mais funcionalmente analoga as rBCs de mamiferos, contata cerca de
8 cones e 218 bastonetes, possuindo, entdo, um cone para cada 26 bastonetes. A mb2
contata cerca de 18 cones e 223 bastonetes, possuindo um cone para cada 12 bastonetes.
A mb3 contata cerca de 58 cones e 100 bastonetes, possuindo uma razdo de cerca de 2
bastonetes para cada cone (Ishida et al., 1980). Como BCs de entrada mista estdo
presentes também em mamiferos, uma comparacdo com 0 que ja é sabido sobre tais
células em peixes teledsteos pode promover maior compreensao acerca da interacdo entre
sinapses sinergisticas e antagonisticas nas primeiras etapas do processamento da
informagdo visual.

Tanto em teledsteos quanto em mamiferos, os contatos de BCs ON com bastonetes
sdo realizados através da cascata mGIUR6-TRMP1 (Shiells, Falk, & Naghshineh, 1981;
Nawy & Copenhagen, 1987; Huang, Haug, Gesemann, & Neuhauss, 2012), como
ilustrado na Figura 5. As mBCs ON de teledsteos expressam em seus contatos com cones
EAATS5, um transportador eletrogénico que, ao transportar glutamato para dentro da
célula, ativa um influxo de CI" e hiperpolariza o potencial de membrana (Saito, Kondo, &
Toyoda, 1978; Saito et al., 1979; Grant & Dowling, 1995; Arriza, Eliasof, Kavanaugh, &
Amara, 1997). A interacdo entre as sinapses mediadas por mGIuR6-TRPM1 e por EAAT5
poderia, em principio, modificar a excitabilidade das mBCs ON de teledsteos de uma
maneira diferente da exposta na se¢do anterior.

No escuro, a condutancia mediada por EAATS estéa aberta, hiperpolarizando a BC
e potencialmente aumentando o ganho das sinapses ligadas a bastonetes, por aumentar a
diferenga entre o potencial de repouso e o potencial de reversdo da corrente dos
bastonetes, que é de 0 mV (Falk, 1988). A medida em que niveis luminosos aumentam, a
absorcdo de fotons por mais e mais bastonetes despolariza mais e mais a BC,
potencialmente aumentando o ganho das sinapses com cones (Falk, 1988). A principio,
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portanto, é possivel que, em teleGsteos, as sinapses entre bastonetes e cones ajam
sinergisticamente, ao contrario do que ocorreria nas rBCs de mamiferos. A interacdo entre
essas duas condutancias poderia contribuir para a extensa faixa dinamica destas BCs
medida experimentalmente (Saito et al., 1979; Falk, 1988; Joselevitch & Kamermans,
2007; Joselevitch & Kamermans, 2009).

Figura 7. BCs da retina do peixe dourado e suas terminac@es na IPL.

Desenho esquemético mostrando a forma e localizacdo do soma, bem como o tamanho,
nimero e profundidade dos terminais sinapticos de cada um dos 15 subtipos de BCs na
camada plexiforme interna (IPL). Fonte: Sherry & Yazulla (1993). Imagem reproduzida
com permissdo da John Wiley & Sons.

N&o sabemos, entretanto, se este € realmente o caso; estes dois tipos de sinapse
poderiam também antagonizar-se mutuamente. Como as sinapses mediadas por
bastonetes abrem canais de membrana com o estimulo luminoso e as sinapses mediadas
por cones fecham canais de membrana ao responder & luz, a resisténcia de entrada das
mBCs ON é modulada de maneira inversa por estes dois tipos de entrada. Ha ainda a
possibilidade de a corrente de cones néo alterar significantemente a maneira como a ON
mBC processa a informacéo advinda dos bastonetes. Para saber se e como a modulagéo
do potencial de membrana e da resisténcia de entrada alteram o ganho das sinapses entre
fotorreceptores e este tipo neuronal, € necessario estudar estas interacbes em detalhes.
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Figura 8. Arvores dendriticas de BCs ON de entrada mista do peixe dourado.

(A) Desenho esquematico de vista coronal da arvore dendritica de uma mbl. Os pontos
indicam contatos com sinépticos com bastonetes.

(B) Desenho esquematico de vista coronal da arvore dendritica de uma mb2.0s pontos
indicam contatos com sinapticos com bastonetes.

(C) Desenho esquematico de vista coronal da arvore dendritica de uma mb3. Os pontos
indicam contatos com sindpticos com bastonetes. Fonte: Ishida et al. (1980). Imagem
reproduzida com permissdo da John Wiley & Sons.

No proximo capitulo, apresentaremos um estudo analisando estas propriedades
sinapticas na célula mbl, pautado em caracteristicas morfoldgicas e de conectividade
presentes na literatura (Johns & Easter, Jr., 1977; Corredor, da Silva, Baran, Ventura, &
Joselevitch, 2019). Através de um modelo computacional da mb1 que captura diversas
etapas de seu crescimento e das mudancas de convergéncia sinaptica sofridas com esse
processo, estudamos como as interacBes sindpticas aqui discutidas podem ocorrer e,
ainda, como estas se comportam em células de diferentes tamanhos.

A relacdo entre sensibilidade e convergéncia sinaptica, que estudamos no Capitulo
5, € influenciada por diversos fatores. Um dos mais relevantes refere-se aos tipos e
proporcao de fotorreceptores que inicialmente comp&e o conjunto de entradas sinapticas
do neurbnio pos-sindptico. O aumento de convergéncia, que ocorre gradualmente,
também afeta diferencialmente as propriedades de resposta do neurénio pds-sinaptico a
depender tanto dos novos fotorreceptores acrescidos quanto da composicdo de
fotorreceptores iniciais. A célula que estudamos (mbl) conecta-se com numero muito
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maior de bastonetes do que de cones, sendo modulada apenas por bastonetes em niveis
escotopicos. Nosso estudo concentrou-se no processamento de sinais de bastonetes; a
interacdo entre os receptores modulados por cones (EAATS) e a cascata mGIuR6-
TRPML, discutida anteriormente ndo foi estudada aqui.

Outro grande fator que afeta a relacdo entre sensibilidade e convergéncia € a
estrutura neuronal, pois neurénios de diferentes tamanhos, com diferentes composicdes
de arvores dendriticas, sdo afetados diretamente por suas propriedades eletrofisiologicas
(Leopoldo, 2017). Nesse cenario, o uso de diferentes modelos animais e abordagens
metodoldgicas no estudo da retina, e no sistema nervoso como um todo, € instrutivo tanto
pelas semelhancas como pelas diferengas encontradas, principalmente se as alteracdes
sdo pequenas variagdes que cumprem uma mesma funcdo ou se fundamentalmente
mudam a informacéo visual processada (Joselevitch & Kamermans, 2009). O caso de
células bipolares de peixes (que crescem e aumentam sua convergéncia sinaptica por toda
a vida) é um modelo experimental interessante para estudar mudancas neuronais que
ocorrem ao longo da vida dos organismos. Dado que tais mudancas estruturais também
foram observadas em camundongos e seres humanos conforme eles envelhecem (Liets,
Eliasieh, van der List, & Chalupa, 2006; Eliasieh, Liets, & Chalupa, 2007), o0 modelo
experimental teledsteo pode ter diferencas e semelhancas instrutivas para o entendimento
de principios gerais do processamento de informacdo visual que possam governar
também a retina de mamiferos.
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Capitulo 4 — Voltage-dependent K+ currents speed up and stabilize
rod-driven responses throughout growth in a computational model of a
retinal bipolar cell

4.1. Abstract

Neurons undergo plastic changes to increase synaptic convergence or compensate for
synapse loss. In the fish retina, bipolar cells continuously grow dendrites and create
synapses with newly formed photoreceptors. Such changes could affect signal integration
in undesired ways, potentially changing response gain or slowing responses down, which
would compromise information flow. Using the NEURON simulation environment, we
studied the influence of dendritic growth and/or synaptogenesis on rod-driven responses
of a type of mixed-input ON bipolar cell of the goldfish retina Furthermore, we evaluated
the effects of dendritic voltage-dependent potassium currents on the response gain and
timing. Our results indicate that, in the absence of other conductances, synaptic
convergence and dendritic growth change response amplitude and timing significantly.
Adding a voltage-dependent potassium conductance to the dendrites stabilizes the gain of
the rod:BC synapse and speeds up rod-driven responses throughout growth. Since
dendritic voltage-gated potassium channels exist in fish and mice rod-driven bipolar cells,
they could act as a stabilizer of signal integration, counteracting the effects of age-related
dendritic growth and changes in synaptic convergence caused by the loss or addition of

photoreceptors.

Keywords: retina; bipolar cell; potassium channels; dendrites; ageing; gain control

Highlights

e Eye growth stretches retinal neurons and leads to synaptogenesis.

e To study the effects of dendritic growth and synaptogenesis on the response
properties of second-order neurons of the retina, we created a model of a rod-

driven depolarizing mixed-input bipolar cell (ON mBC).
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e Dendritic growth hyperpolarizes the ON mBC resting membrane potential and

slows down rod-driven response kinetics.

e Synaptogenesis through increased photoreceptor convergence reduces rod-driven

ON mBC response amplitudes and augments ON mBC sensitivity.

e Insertion of voltage-dependent K* currents at the ON mBC dendritic tips speeds
up response kinetics and stabilizes the gain of the rod:ON mBC synapse

throughout growth.

e Together, these results suggest that dendritic voltage-dependent K* currents are
crucial for stabilizing the codification of rod-driven signals in ON mBCs as the

retina expands.

4.2. Introduction

The vertebrate nervous system is plastic. During development, neurons are added to and
removed from the growing brain, and processes such as cellular hypertrophy,
synaptogenesis and pruning take place (Corredor, da Silva, Baran, Ventura, &
Joselevitch, 2019). Neurons also undergo morphological changes in the adult brain,
which often result in new synaptic connections (Harris, 2020; Kelsch, Sim, & Lois, 2010).
In some regions (i.e., hippocampus), neurogenesis is thought to happen throughout life
(Burke & Barnes, 2006; Patel, Kas, Chattarji, & Buwalda, 2019).

Dendrites are the most plastic region of the adult neuron, given their ability to make
new synapses. Not only do dendrites produce new membrane and extrasynaptic channels
to expand, but they also reallocate the molecular apparatus needed for stabilization of the
new synaptic contacts. This increase in dendritic area and synaptic inputs may affect
neuronal excitability (Luebke & Rosene, 2003; Burke & Barnes, 2006; Jarvis, Nikolic, &
Schultz, 2018), as those regions often contain voltage-gated channels in addition to
synaptic and passive currents (Pinto & Klumpp, 1998; Trimmer & Rhodes, 2004;
Dumenieu, Oule, Kreutz, & Lopez-Rojas, 2017; Misonou, 2018).

As part of the brain, the retina is no exception. Both eye development and aging

lead to the growth of retinal neurons and, sometimes, to synaptogenesis. While in
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mammals most morphological changes and synaptogenesis happen during development
(Wong, 1999; Anastassov, Wang, & Dunn, 2019; Dyer & Cepko, 2001; Dyer et al., 2009),
considerable dendritic growth was observed in rod-driven bipolar cells of the aging mouse
and human retinas (Eliasieh, Liets, & Chalupa, 2007; Care et al., 2020; Liets, Eliasieh,
van der List, & Chalupa, 2006). In the fish retina, on the other hand, both dendritic length
and number of synapses of bipolar and ganglion cells increase throughout life to
accommodate the continuous addition of new photoreceptors (Johns & Easter, Jr., 1977,
Bloomfield & Hitchcock, 1991; Fisher & Easter, 1979; Kock & Stell, 1985). Finally, fish
and mammalian bipolar cells have voltage-dependent K* channels in their dendrites
(Klumpp et al., 1995; Pinto & Klumpp, 1998; Yazulla & Studholme, 1998; Yazulla &
Studholme, 2001), whose interaction with the overall dendritic and synaptic currents may

change during cell growth and synaptic plasticity.

The effects of neuronal geometry, biophysics and connectivity on complex behavior
make it therefore relevant to understand how retinal growth may affect the ability of
retinal neurons to process synaptic inputs. We therefore used a computational model to
investigate the interplay between dendritic growth, degree of synaptic convergence and
the density of dendritic K™ channels in the response properties of a type of rod-driven
bipolar cell. We here show that response gain increases with synaptic convergence and
dendritic K* channels stabilize response properties as the neuron grows and makes new

synapses with photoreceptors.

4.3. Methods

We modeled the mb1 bipolar neuron of the goldfish retina (Ishida, Stell, & Lightfoot,
1980), a type of depolarizing mixed-input bipolar cell that contacts predominantly rods
(from now on referred to as ON mBC). Simulations were carried out using NEURON
(Carnevale & Hines, 2006; Hines & Carnevale, 2001), with integration time steps of
0.025 ms. The circuitry was comprised of a single ON mBC connected to a variable
number of cones (6-18) and rods (42-354), in accordance with literature data (Stell, 1978;
Ishida et al., 1980; Corredor et al., 2019). Simulation data were calibrated with

experimental results from patch-clamp recordings in goldfish retinal slices (Joselevitch,
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Klooster, & Kamermans, 2020; Joselevitch & Kamermans, 2007) and from EM data

from the goldfish retina (Joselevitch et al., 2020).

4.3.1. Geometry and biophysics

The ON mBC model was divided into 6 main parts, as shown in Fig 1A, comprising the
soma, the axon, the axon terminal, six primary dendrites and 48 to 372 secondary
dendrites, which were coupled to the same number of dendritic tips through a thin
dendritic neck, according to published data on the morphology of the goldfish mb1 (Ishida
et al., 1980; Corredor et al., 2019). The total number of compartments of the modeled ON
mBC ranged from 153 to 1125, for the smallest and largest cells, respectively (Table 1).

Specific membrane capacitance [Cm = 1 uF*cm2 (Oltedal, Veruki, & Hartveit,
2009)] and cytoplasmic resistivity [Ra = 250 Q*cm? (Mennerick, Zenisek, & Matthews,
1997)] were uniformly distributed throughout the model ON mBC (Table 2). The passive
conductance was modeled with reversal potential at Epas = -80 mV and density of gpas =
0.15 pS/um?, to yield high input resistances close to those measured in isolated bipolar
cells (Mennerick et al., 1997; Tessier-Lavigne, Attwell, Mobbs, & Wilson, 1988). Rod
and cones were modeled as three-compartment cells (soma, axon and axon terminal, with
one segment each) containing only passive conductances (Ra = 123 Q*cm? ; Cm =
10 pF*cm2; Epas = -50 mV; gpas = 10 pS/um?) and resting membrane potential at Vrest = -
40 mV (Bader, MacLeish, & Schwartz, 1978).

4.3.2. Synaptic and voltage-gated currents

Rod-driven currents (lrod, Fig 1B) were implemented such that rod hyperpolarization
would depolarize the ON mBC by opening a conductance with reversal potential at Eroqd
= 0 mV (Nawy & Copenhagen, 1987; Copenhagen, Hemila, & Reuter, 1990). lrq In
darkness was set at 5% and driven towards 100% within ~25 mV of rod hyperpolarization
(Fig 1C), to reproduce physiological estimates (Sampath & Rieke, 2004). Conductance

density for the rod synapse was groq = 0.15 pS/um? (Table 2).
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Fig 1. Schematic representation of the ON mBC model and its synapses.

(A) Main model compartments. The region within the dashed box is enlarged in (B).
(B) Synapses with rods (left) and cones (right) and the localization of the different conductances at the

ON mBC dendrites. Passive currents (l,s) are homogeneously distributed, whereas the voltage-

dependent K* current (Ikyv) and glutamate-driven currents of rods and cones (Iroaand lcone, respectively)

are inserted only at the dendritic tips.

(C) Percentage of open synaptic channels in the ON mBC membrane as a function of rod and cone

membrane potentials (green and pink lines, respectively). In darkness, rods and cones are at -40 mV.

Irog i at 5% (dashed green line) and increases as rods hyperpolarize, while lcone is at 80% in darkness

(dashed pink line) and decreases as cones hyperpolarize. In our simulations, cone membrane potential

was kept at -40 mV.

(D) ON mBC depolarization increases with rod hyperpolarization. ON mBC membrane potential

measured at the soma in response to hyperpolarizing steps from 0 to -45 mV applied to all connected

rods in 1 mV decrements. Grey bar indicates stimulus timing. Vyet, ON mBC resting membrane

potential; Viign, Steady-state ON mBC membrane potential in response to rod hyperpolarization;

response amplitude = Viignt — Viest. The neuron in this simulation was connected to 42 rods and had 23-

um-long primary dendrites.
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Table 1. ON mBC compartments.

Compartment Number Segments Diameter (um) Length (um)
Soma 1 11 7 14
12¥ dendrite 6 9 1.3 10-23
28 dendrite (cones) 6-18* 9 0.01** 2

28 dendrite (rods) 42-354* 9 0.01** 2
Neck (cones) 6-18* 3 0.01** 0.2
Neck (rods) 42-354* 3 0.01** 0.2
Tip (cones) 6-18* 1 0.17 0.17
Tip (rods) 42-354* 1 0.19 0.44
Axon 1 11 1 40
Axon terminal 1 1 7 7

* Lower and upper values simulated.

** The diameters of secondary dendrites and dendrite shafts in our simulations are small in order to create

a high resistance compartment between dendrites and soma, as observed experimentally (Joselevitch,
2005; Joselevitch et al., 2020).

Table 2. Biophysical properties of modeled neurons.

Parameter ON mBCs Rods Cones
Cm (uF/cm?) 1 10 10

Ra (Q*cm?) 250 123 123
Epas (MV) -80 -50 -50
Opas (PS/um?) 0.15 10 10
Erod (MV) 0 - R

Orod (pS/pm?) 0.15 - .

Econe (MV) -60 - -

Joone (pPS/M?) 0.15 - -

Cone-driven currents (lcone,

Fig 1B) were implemented such that cone

hyperpolarization would lead to ON mBC depolarization by closing a conductance with

areversal potential at Econe = -60 mV (Grant & Dowling, 1995; Wong, Cohen, & Dowling,
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2005). Because cones were kept at -40 mV in our simulations, lcone Was 80% activated
and helped keep ON mBC Vst hyperpolarized. Conductance density for the cone synapse
Was geone = 0.15 pS/umZ (Table 2).

Voltage-gated K* currents (Ikv) were simulated as delayed rectifier channels to
account for the slow inactivation observed experimentally in ON mBCs (Joselevitch et
al., 2020; Joselevitch, 2005), and inserted into the dendritic tips contacting rods (Pinto &
Klumpp, 1998; Joselevitch et al., 2020). Ikv conductance density ranged from 25 to
1600 pS/um?, values within those reported for delayed rectifier currents in neurons
(Reuter & Stevens, 1980; Reid, Scholz, Bostock, & Vogel, 1999).

4.3.3. Simulations

Voltage control of photoreceptors and ON mBCs was obtained by means of a simulated
somatic voltage-clamp in each cell. The stimulation procedure consisted in
hyperpolarizing voltage steps of increasing amplitude (from 0 to -25 mV from Vryes)
applied to the rod soma (which is analogous to a light-induced response at the
photoreceptor level), while recording the membrane potential at the ON mBC soma. To
investigate the effects of dendritic growth and degree of synaptic convergence onto ON
mBC signal integration, simulations were carried out in four ON mBC models (Table 3):
(1) short primary dendrites (10 um) and small photoreceptor convergence (6 cones and
42 rods); (2) long primary dendrites (23 pum) and small photoreceptor convergence; (3)
short primary dendrites and large photoreceptor convergence (18 cones and 354 rods),
and (4) long primary dendrites and large photoreceptor convergence, all according to
physiological data (Table 4).

To further analyze the effects of convergence and dendritic growth onto ON mBC
response properties, we used two different stimulation protocols. The first mimicked high
scotopic levels and consisted of modulating the membrane potential of a single rod
located distally along one of the primary dendrites, while the remainder of the
photoreceptors were kept at -40 mV. The second stimulation protocol mimicked mesopic

environments and consisted of hyperpolarizing all converging rods simultaneously.
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Table 3. Biophysical properties of the modeled ON mBCs at rest.

ONmMBC Ldenda rods cones rod:cone surfacearea C  Gpas Grod Geone

# um um? pF pS

1 10 42 6 7.0 858 9 133 0.08 0.07
2 23 42 6 7.0 1168 12 180 0.08 0.07
3 10 354 18 19.7 973 10 182 0.70 0.20
4 23 354 18 19.7 1284 13 229 0.70 0.20

* Conductance values were normalized in relation to those in the ON mBC with shortest dendrites and smallest number of photoreceptor inputs (#1).

** Gyog': Value of the total rod-driven conductance of ON mBCs when rods are maximally hyperpolarized (-65 mV).



Table 4. Dendritic length and degree of synaptic convergence of goldfish ON mBCs throughout

growth.
real cells our simulations

fish (cm) Ldend (um) rods* cones* rod:cone rods cones** rod:cone
2 10 43 7 6 42 6 7

4 14 79 9 9 72 6 12

8 17 148 13 11 144 12 12

12 20 218 15 15 216 18 12

16 21 287 17 17 288 18 16

20 23 356 19 19 354 18 20

* Values obtained from fits to the rod and cone densities of Johns & Easter (1977) and ON mBC densities
from Corredor et al. (2019) for animals of different standard lengths (i.e., from the tip of the mouth to the
base of the tail).

** The number of cones in each model were rounded to multiples of six to accommodate the same number
of cones per primary dendrite. Since the total cone conductance (Geone, Table 3) was not modulated in our

simulations, changes in cone convergence caused little impact in the behavior of the modeled cells.

4.3.4. Data Analysis

Current transients in response to 10-mV hyperpolarizing steps applied for 60 ms from a
holding potential of -70 mV were used to calculate ON mBC input resistance (Rin). The
peak current was extracted and subtracted from the leak current and fit by a biexponential

function of the form:
A(t) = Aje "1 + Aye /T

whereA; and A; are the amplitude of the two exponentials at the instant of voltage change,
and t1 and 12 are the corresponding time constants of the current decay towards Ao (Ellis
& Duggleby, 1978; Mennerick et al., 1997). The calculated curves were subtracted from
the data and the residual plots were used to control the quality of the fits (Mennerick et
al., 1997; Nadeau & Lester, 2000).
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Response amplitudes were calculated by subtracting the ON mBC steady-state
membrane potential during rod hyperpolarization (Viignt) from Viest (Fig 1D). The time it
took for the membrane voltage to reach Viight was taken as the response latency.

4.4. Results

4.4.1. The dendritic tree dominates bipolar cell input resistance and resting

membrane potential

Retinal bipolar cells do not generate action potentials, but rather respond to photoreceptor
inputs with graded membrane potential changes (Fig 1D). Since the resting membrane
potential and input resistance directly influence the response amplitude of non-spiking
neurons, we first evaluated those parameters separately using the literature estimates of
dendritic length, cell densities and synaptic convergence summarized in Table 4 (Johns
& Easter, Jr., 1977; Ishida et al., 1980; Corredor et al., 2019).

Fish grow throughout life, and their retina stretches and produces new neurons
(Kaneko & Tachibana, 1985). Retinal bipolar cells, therefore, enlarge their dendritic trees
and make new synapses as the animal ages (Ishida et al., 1980; Kock & Stell, 1985). The
morphological and synaptic changes caused by growth depolarize ON mBC resting
membrane potential (Fig 2A), thereby reducing the driving force for the rod input.
Similarly, growth reduces input resistance (Fig 2B), rendering larger ON mBCs less
responsive than a smaller ON mBC for the same input. As a result, larger cells should
need a larger rod hyperpolarization to reach response threshold. To independently
evaluate the effects of dendritic arbor size and degree of synaptic convergence onto

membrane potential and input resistance, we next varied these two parameters separately.

Fig 2C shows that for a given rod convergence (i.e., compare ON mBC#1 with ON
mBC#2, or ON mBC#3 with #4), increasing only the length of the primary dendrite leads
to a small hyperpolarization of the resting potential. This is due to the growth-induced
increase in membrane surface area, which contributes homogeneously distributed ohmic
channels (lpas) that hyperpolarize the ON mBC towards the equilibrium potential of the
passive current (Epas, -80 mV, Table 2). On the other hand, increasing photoreceptor

convergence depolarizes resting potentials by more than 20 mV, regardless of dendritic
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length (dashed red arrows, Fig 2C). In contrast, both dendritic growth and augmented
photoreceptor convergence decrease input resistance (Fig 2D). Note that the relative
reduction is larger (i.e., the slope of the function is steeper) for ON mBCs with a smaller
number of photoreceptor inputs (#1 and #2). Since the rod conductance (and to a lesser
extent the cone conductance) is several orders of magnitude smaller than the passive
conductance in cells with low convergence (Table 3), their input resistance is largely
controlled by the length of their primary dendrites. Conversely, increasing photoreceptor
convergence causes ON mBC input resistances to drop dramatically to around 1.5 GQ for
all dendritic lengths (Table 3).
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Fig 2. Dendritic growth and degree of rod convergence influence resting membrane potential and
input resistance. For all panels, lines are linear fits to the data.

(A, B) Resting membrane potential (Viest, (A)) and input resistance (Rin, (B)) change as dendritic length

(Lgena) and the degree of synaptic convergence increase (simulated number of inputs indicated in the

figure next to respective symbols). ON mBC#1 has the shortest dendrites/smallest convergence and
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ON mBC#4 has the longest dendrites/largest convergence (Table 3). Adjusted R? are 0.99 and 0.98
for (A) and (B), respectively.

(C) Vst as a function of dendritic length. Black symbols are data from ON mBCs connected to 42 rods
(#1 and #2, Table 3), and open symbols are results from ON mBCs connected to 354 rods (#3 and #4,
Table 4). Dendritic growth hyperpolarizes Ve slightly, whereas increases in synaptic convergence
depolarize Vyestsubstantially (red arrows). Grey dashed line is the linear fit for the data in (A). Adjusted
R?are 0.99 for both linear fits.

(D) Rin as a function of dendritic length. Symbols as in (C). Increases in either synaptic convergence or
dendritic length reduce Rin. This reduction is smaller for cells with higher synaptic convergence (i.e.,
shallower slope of the fit). Cells #1-4 as in Table 3. Grey dashed line is the linear fit for the data in
(B). Adjusted R?are 0.98 and 0.99 for #1-2 and #3-4, respectively.

(E) Relative changes in total passive, rod-driven and cone-driven conductances (Gpas, Grod and Geone) in
the four model ON mBCs of Table 3. Values are normalized to those of the ON mBC with shortest
dendritic tree and smallest number of photoreceptor inputs (ON mBC #1). The increase in Gyoq by far

exceeds that in Gpas Or Geone. Values for each ON mBC are listed in Table 3.

There are two reasons for the relatively larger effects of rod convergence onto
resting membrane potential and input resistance of ON mBCs. First, there are more rods
than cones projecting to each cell in our models and in real mbls (Johns & Easter, Jr.,
1977). Second, growth leads to an increase in the rod:cone ratio from ~7 to ~20 (Corredor
et al., 2019). Therefore, even though only 5% of the rod-driven current is active in
darkness (Fig 1C), the relative contribution of the rod-driven conductance to the ON mBC
resting membrane potential and input resistance increases substantially and surpasses that
of the cone-driven and passive conductances as the number of projecting rods increases
from 42 to 354 (Table 3, Fig 2E). Since the relative change in the passive conductance
with dendritic growth is modest compared to that of rod-driven input, the latter exerts
therefore larger influence on these parameters.

4.4.2. Dendritic length and rod convergence control rod-driven response amplitudes

The rod-ON mBC synapse is inverted (Ishida et al., 1980). Absorption of photons
hyperpolarizes rods and decreases their glutamate release. This, in turn, deactivates a
mGIuRG6 receptor leading to the opening of a non-specific glutamate-gated channel,
TRPM1, in the ON mBC dendrites and depolarizes the cell (Fig 1D). The magnitude of
this depolarization depends on both resting membrane potential and input resistance of
the ON mBC. To investigate how changes in these two parameters influence ON mBC
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responses, we simulated these in two circumstances: (i) a single rod was hyperpolarized
from -40 mV to -65 mV, while the rest of the converging rods was kept at -40 mV; (ii)
all rods were simultaneously hyperpolarized from -40 mV to -65 mV. Fig 3 shows the
results of these simulations; Fig 3A depicts ON mBC membrane potential changes for
hyperpolarization of one rod, and Fig 3B depicts ON mBC membrane potential in

response to simultaneous hyperpolarization of all rods.

Dendritic growth hyperpolarizes the ON mBC resting membrane potential, whereas
synaptogenesis depolarizes it (as shown in Fig 2). The extent of these antagonistic
influences on response amplitude, however, varies with stimulus configuration. When
only a single rod is hyperpolarized (Fig 3A), dendritic growth does not significantly alter
response amplitudes in cells connected to 42 (black and grey symbols) or 354 rods (light
and dark blue lines). The latter, however, have significantly smaller response amplitudes
than cells with small rod convergence. This is partly due to the resting membrane potential
being closer to the reversal potential of the rod-driven current, and to a diminished
influence of a single rod onto the ON mBC membrane potential as the total number of
rod inputs increases, in accordance with Kirchhoff’s current law. When all rods are
simultaneously hyperpolarized (Fig 3B), the differences in maximal amplitude of
response are negligible in all four cases. This happens because the influence of a larger
photoreceptor convergence onto ON mBC response amplitudes is offset by the

concomitant decrease in synaptic driving force caused by depolarization of Viest.
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Fig 3. Changes in ON mBC membrane potential in response to maximal rod hyperpolarization. For
all panels, cells #1 to #4 as in Table 3.

(A) ON mBC membrane potential for hyperpolarization of a single rod from -40 mV to -65 mV for 300
ms (grey bars depict stimulus timing). Black and grey lines: 42 converging rods; light and dark blue
lines: 354 converging rods. Left: Dendritic growth from 10 pum (black) to 23 um (grey) in cells with
small rod convergence hyperpolarizes the resting membrane potential (Vrest) and slightly decreases the
maximal response amplitude. Middle: In ON mBCs with the same dendritic length (10 um in this
example), an increase in convergence from 42 rods (black) to 354 rods (blue) depolarizes Vyes (red
arrow) and slightly decreases response amplitude. Right: Similar to what happens in cells with low
convergence (left), in cells with large rod convergence dendritic growth from 10 um (light blue) to
23 um (dark blue) also leads to hyperpolarization of Vet and a negligible decrease in the maximal
response amplitude.

(B) ON mBC membrane potential changes for simultaneous hyperpolarization of all rods from -40 mV
to -65 mV, with 42 rods (black and grey lines) or 354 rods (light and dark green lines). The membrane
potential of the ON mBCs changes with convergence and dendritic growth, but response amplitudes

remain similar in all four cases.

For both stimulus configurations, however, rod synaptic convergence affects the
potential of the ON mBCs to a larger extent than dendritic growth. Because the addition

of new rods requires the production of new dendritic tips, which contain passive channels
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in addition to rod-driven channels, input resistances decrease as new synapses are added
(Fig 2B). Synaptogenesis thus causes response amplitudes to single-rod hyperpolarization
to decrease due to both membrane depolarization and due to reduced input resistance.
Therefore, unless the unitary conductance of rod-driven channels is modulated as the
degree of rod convergence changes, which is unlikely (see Discussion), addition of rod-

driven inputs should decrease response amplitudes to modulation of few rods.

Because both the sensitivity of retinal neurons and the degree of rod convergence
onto second- and third-order neurons increases as one moves from the outer to the inner
retina, a causal relationship between convergence and sensitivity was suggested (Falk,
1988; Dunn, Doan, Sampath, & Rieke, 2006; Copenhagen et al., 1990). Response
amplitudes are a measure of ON mBC sensitivity, and the effects of dendritic growth and
degree of synaptic convergence onto ON mBC responses suggests that sensitivity may
not be causally related to convergence. To investigate this matter, we next examined how

dendritic growth and rod convergence influence the gain of the rod:ON mBC synapse.

4.4.3. Rod convergence controls the gain of the rod:ON mBC synapse

Expanding on the analysis of Fig 3, the response amplitudes of the four different ON
mBCs in Table 3 to hyperpolarization steps applied to a single connected rod are shown
in Fig 4A. As in Fig 3A, the response amplitudes to stimulation of a single rod are smaller
for ON mBCs connected to 354 rods (blue and light blue traces). Since 5% of the rod-
driven conductance is open at rest (Fig 1C; Sampath and Rieke, 2004), these neurons
with higher convergence are more depolarized than those connected to fewer rods (Fig
4B), and the driving force for the rod-driven input is smaller. Also, because of the
tonically open channels at rest, the input resistance of ON mBCs with large convergence
is lower than that of cells connected to few rods (Fig 2D) and thus their responsivity to
modulation of the rod membrane potential is smaller. Despite these differences, neither
the changes in resting potential nor response amplitudes significantly influence the slope
of the input-output relations for the four ON mBCs modeled (which is akin to the gain of

the rod:ON mBC synapse), insofar as single-rod stimulation is considered (Fig 4C).

When all rods are concomitantly hyperpolarized (Fig 4D), ON mBC response

amplitudes are similar in all four cases, because the changes in resting potential and input
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resistance due to dendritic growth (as shown in Fig 2C and 2D) are offset by the
concomitant opening of all rod-driven channels (Table 3). Importantly, the simultaneous
hyperpolarization of all rods drives cells with high convergence to membrane voltages
close to the reversal potential of the rod-driven current (0 mV) during stimulation (Fig
4E), which clips their responses. In this case, dendritic growth leads to an increase in
response amplitudes (light green line in Fig 4D) because it hyperpolarizes the membrane
potential and increases the driving force for the rod-driven current, counteracting hereby

the signal clipping induced by high convergence.

While dendritic growth does not significantly alter the slope of the input-output
relation of ON mBCs with the same degree of convergence when all rods are modulated
simultaneously (Fig 4F), increasing the number of inputs shifts the input-output function
to the left (Fig 4F, red arrow) and steepens the slope of the function, making the cell more
sensitive and may lead to premature saturation. These results indicate that the number of
photoreceptor inputs can potentially augment the gain of the rod:ON mBC synapse, as
previously suggested (Falk, 1988; Copenhagen et al., 1990; Dunn et al., 2006), due to

effects on resting membrane potential and input resistance.
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Fig 4. Growth and convergence change ON mBC membrane potential and response amplitudes. For
all panels, cells #1 through #4 represent the ON mBCs in Table 3.

(A) Intensity-response relations of the four modeled ON mBCs of Table 3 (dendrite length and number
of connected rods indicated in the legend in (C)) to hyperpolarizing voltage steps of increasing
magnitude applied to a single rod. An increase in rod convergence from 42 (black and grey lines) to
354 rods (light and dark blue lines) decreases response amplitudes. Differences in response amplitude
due to dendrite length are only noticeable at low convergences (red arrow); in such cases, an increase
in dendritic length leads to slightly smaller response amplitudes.

(B) Steady-state ON mBC membrane potential in response to rod hyperpolarization (Viign, Fig 1D) for
the data in (A). Augmenting rod convergence depolarizes both the resting membrane potential (Vrest)
and Viign, Whereas lengthening the primary dendrites hyperpolarizes Vrest and Viighe (red arrows).

(C) The data in (A) is normalized to illustrate that neither dendritic growth nor an increase in the number
of photoreceptor inputs impacts the relation between rod membrane potential and ON mBC response
amplitude when only one rod is stimulated.

(D) Intensity-response relations of the four modeled ON mBCs of Table 3 to hyperpolarizing voltage
steps of increasing magnitude applied to all rods (dendrite length and number of connected rods
indicated in the legend in (F)). Response amplitudes are similar in all cases. Dendritic growth slightly
decreases response amplitudes for cells connected to 42 rods and increases response amplitudes for
cells connected to 354 rods.

(E) Steady-state ON mBC membrane potential in response to rod hyperpolarization (Viign, Fig 1D) for
the data in (D). Cells with large convergence (light and dark green lines) have more depolarized Viest
and Viigne than cells with low convergence (black and grey lines), and almost reach the reversal
potential for the rod-driven current (0 mV). Dendritic growth hyperpolarizes Viest and Viigne regardless
of the degree of synaptic convergence. In cells with large convergence, this hyperpolarization
increases the driving force for the rod conductance and leads to the slightly larger responses in (A).

(F) The data in (D) is normalized to demonstrate that the intensity-response relations of ON mBCs
connected to 354 rods are shifted to the left (red arrow) and have steeper slope than those of cells
connected to 42 rods. This decrease in the pre-synaptic stimulus needed to reach half-maximal

response represents an increase in the gain of the rod:ON mBC synapse.

The results presented so far showt that the new photoreceptor inputs and bipolar
cell dendritic trees expansion, which occur throughout life, significantly change the
response properties of ON mBCs. Moreover, growth is not accompanied by a
proportionally large increase in behavioral sensitivity in goldfish (Powers et al., 1988).
Hence, compensatory mechanisms might be at play to ensure a fairly constant visual

experience as the animal grows.
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4.4.4. Dendritic voltage-gated K* currents stabilize ON mBC response amplitudes

throughout growth

As shown previously, rises in synaptic convergence that accompany dendritic growth
depolarize the resting membrane potential of ON mBCs (Fig 2A). There are at least two
compensatory mechanisms that could potentially stabilize this potential in real cells and
thus response properties locally: (i) inhibitory inputs (i.e., GABA or glycinergic synapses)
or (ii) voltage-gated currents with a reversal potential more negative than the resting
membrane potential. While there are GABAergic receptors at ON mBC dendrites
(Klooster, Nunes, Yazulla, & Kamermans, 2004), GABA may actually depolarize them,
because the chloride equilibrium potential at ON bipolar cell dendrites is more
depolarized than the resting membrane potential of these cells (Billups & Attwell, 2002;
Tachibana & Kaneko, 1987; Duebel et al., 2006; Satoh, Kaneda, & Kaneko, 2001; Varela,
Blanco, & de la Villa, 2005). Since there is evidence of dendritic voltage-gated K*
channels in rod-driven ON bipolar cells (Pinto & Klumpp, 1998; Klumpp et al., 1995),
we incorporated this conductance at the dendritic tips of our ON mBC model, and
analyzed the effects of low (25 pS/um?) and high (1600 pS/um?) conductance densities

on the response properties of ON mBCs.

For stimulation of one rod (Fig 5), voltage-gated K* currents (Ikv) increase the
response amplitudes of the smallest ON mBC (#1, compare with Fig 4A), while slightly
decreasing those of the other cells (#2, #3 and #4) when at low density (Fig. 5A-C) and
decreases all amplitudes at high density (Fig 5D-F). The actual membrane voltage
changes by >2 mV, however, because even though Ikv hyperpolarizes the ON mBC
resting membrane potential (Fig 6A) and reduces Rin (Fig 6B), the depolarization evoked
by hyperpolarizing a single photoreceptor is too small to substantially change the

activation state of Ikv.
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Fig 5. Effects of voltage-dependent K* currents on responses to hyperpolarization of one rod. For all
panels, number of connected rods, dendritic length, and voltage-dependent K* current (Ixyv) density
indicated in the figure.

(A) Intensity-response relations of the four ON mBCs in Table 3 to hyperpolarization of a single rod,
with Iy density set at 25 pS/um?2. In comparison to cells without Iy (Fig 4A), there is an increase in
response amplitude for the ON mBC with the smaller membrane surface area (#1), whereas IKV
slightly decreases the response amplitudes of the other three ON mBCs.

(B) Membrane potential changes of ON mBCs to hyperpolarization of a single rod. Ixy hyperpolarizes all
cells (compare with Fig 4B), exerting greater effect on cells connected to 354 (ON mBCs#3 and #4),
due to higher driving force for Iy at more depolarized potentials.

(C) Data from (A), normalized. The gain of the rod:ON mBC synapse remains stable in all four cases and
does not change significantly in relation to cells without Iy (compare with Fig 4C).

(D-F) Same as (A-C), for ON mBC with Iy = 1600 pS/um?. Response amplitudes of all cells are smaller
than in (A), and Viign: is more hyperpolarized than in (B), further approaching the reversal potential of
Ikv. Different from (C), the normalized input-output relations of ON mBCs with lower convergence

in (F) have slightly higher gains.
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Fig 6. Dendritic voltage-dependent K* currents decrease differences in resting membrane potential
and input resistance.

(A) Resting potential (Vrest) as a function of the density of voltage-dependent K* currents (Iky) for the
four ON mBCs modeled (dendrite length and number of connected rods indicated in the legend). Ikyv
hyperpolarizes Vyest and, in cells with high convergence (354 rods), brings Vet towards that of ON
mBCs connected to few rods (compare the sizes of the red arrows).

(B) kv decreases input resistance of all cells in (A) and decreases differences between the smallest cell

and the remainder (red arrows).

When all rods are hyperpolarized concomitantly, differences in response
amplitude caused by dendritic growth are reduced for both lower (Fig 7A) and higher Ikv
densities (Fig 7D) in relation to when no Ikv was inserted in the dendrites of the model
cells (Fig 4D). Also, Ikv causes response amplitudes of ON mBCs with low convergence
to be distinctly smaller than those of cells connected to a larger number of rods (compare
with Fig 4D). This happens because this Ikv density causes the resting membrane
potential of ON mBCs with 42 rods to hyperpolarize by <2 mV, while ON mBCs with
354 rods hyperpolarize up to 18 mV (Fig 6A), which increases the synaptic driving force
and prevents clipping of rod-driven responses (Fig 7E). Viigt, as expected, is
hyperpolarized in all cases (Fig 7B and 7E), and the extent of those changes is dependent

on Ikv density.
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Fig 7. Voltage-dependent K* currents stabilize the gain of the rod: ON mBC synapse throughout
growth.

(A) Intensity-response relations of four modeled ON mBCs to hyperpolarization of all rods, with the
density of the voltage-dependent K* current (Ixy) set at 25 pS/um? (dendrite length and number of
connected rods indicated in the legend). The response amplitudes are decreased in relation to Fig 4D,
with a larger effect on connected to 42 rods (ON mBCs #1 and #2), and differences due to dendrite
growth are almost negligible.

(B) Steady-state ON mBC membrane potential in response to rod hyperpolarization (Viign, Fig 1D) for
the data in (A). In comparison with cells without Ixv (Fig 4E), there is a substantial hyperpolarization
of ON mBC membrane potentials.

(C) The data from (A) was normalized to illustrate the much smaller leftward shift in the input-output
relation caused by increasing the number of connected rods when compared to Fig 4F.

(D-F) Same as (A)—(C), for Ixv = 1600 pS/um?. Response amplitudes of ON mBCs connected to 42 rods
are further reduced in comparison to (A), Viigh: becomes more hyperpolarized and differences in gain

are further reduced.

Regarding gain, Ikv decreased growth-induced differences already at 25 pS/pum?
(Fig 7C; compare with Fig 4F) and also at 1600 pS/um? (Fig 7F). These results indicate
that dendritic Ikv can stabilize the gain of the rod:ON mBC synapse, as suggested
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elsewhere (Mao, MacLeish, & Victor, 2002). Since a high Ikv density induces large
disparities in the response amplitudes of the four ON mBCs modeled (compare Fig 7A
and 7D), without a significant improvement in terms of gain stabilization (compare Fig
7C and 7F), it seems likely that there must be an optimal density of voltage-gated K*
currents at the dendritic tips of ON mBCs.

Compiling the effects of Ikv on the response properties of ON mBCs, Fig 8
compares the maximal response amplitudes (Fig 8A-B), the centers of the input-output
functions (xo, Fig 8C-D), which serve as a measure of sensitivity, and the slope (gain) of
the input-output relations for cells without Ikv (black symbols) and cells with 25 and 1600
pS/um? of dendritic Ikv, respectively. Ixv decreases somatic response amplitude, most
noticeably in ON mBCs connected to 42 rods (Fig 8A), but also, to a lesser extent, in
those connected to 354 rods (Fig 8B). Although this may argue against a role of Iky as
buffer of growth-induced changes, both xo and response gain decrease in ON mBCs
connected to 42 rods (Fig 8C and 8E) and increase in those connected to 354 rods (Fig
8D and 8F). The net effect, observed by comparing Fig 8C-D and Fig 8E-F respectively,
is that in cells containing dendritic Ikv the input-output functions are less affected by
growth and synaptogenesis than those of ON mBCs that only contain passive mechanisms

(black symbols).

4.4.5. Voltage-gated K* currents accelerate ON mBC responses

So far, our data shows that the major determinant of gain at the rod:ON mBC synapse is
the degree of synaptic convergence, followed by the size of the dendritic arbor, and that
this gain is stabilized by dendritic voltage-dependent K* currents. However, because
signal transmission to the brain needs to occur within a narrow time window, response
speed is another important factor that needs to be analyzed. As the retina expands and
bipolar cells grow, their capacitance increases (Table 3). This increase in capacitive load
could decrease response speed substantially. Since voltage-gated K* currents also shape
the time course of ON mBC rod-driven responses (Joselevitch et al., 2020), we next
investigated the effect of Ikv on response latencies throughout growth.

Without Ikv (Fig 9A and 9B; black symbols), dendritic growth increases response

time-to-peak regardless of the degree of convergence, although this effect is larger in cells
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connected to 42 rods (responses slow down by up to 20 ms with growth, Fig 9A); the
lower input resistance of ON mBCs that receive input from 354 rods (Fig 9B) render these
neurons faster and less prone to growth-induced slowing down of responses. This means
that, in the absence of Ikv, ON mBCs of older animals would be faster, and therefore rod-
driven signals would reach the brain quicker. Insertion of Iy decreases these growth-
induced differences by 40-65% and reduces peak latencies in all ON mBCs by almost
half (Fig 9A-B). Together, these results indicate that dendritic voltage-gated K* currents

speed up and stabilize ON mBC responses throughout growth.
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Fig 8. Voltage-dependent K* currents stabilize half-maximal response amplitude and slope
throughout dendritic growth.

(A) Maximal response amplitude as a function of dendritic length (Lgeng) for ON mBCs connected to 42
rods and with Iy set at 0 pS/um? (black squares), 25 pS/um? (orange circles) and 1600 pS/um? (red
triangles). In all cases, Ikv decreases maximal amplitudes.

(B) Same as (A), for ON mBCs connected to 354 rods. Dendritic growth only decreases maximal
amplitude in ON mBCs that have a depolarized Vet (Open squares; see Fig 6A). Overall, responses

are more clumped together in comparison to (A) due to high rod input and its influence in Rin (see
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open symbols in Fig 6B). (C) Rod polarization necessary for half-maximal amplitude (xo) of the input-
output relation as a function of dendritic length (Lgend) for ON mBCs with kv set at 0 pS/um? (black
squares), 25 pS/um? (orange circles) and 1600 pS/um? (red triangles). In all cases, Iy decreases Xo,
which is equivalent to an increase in sensitivity.

(D) Same as (C), for ON mBCs connected to 354 rods. Contrary to (C), Ikv slightly increases xo. The net
effect, however, is a stabilization of xo as synaptic convergence increases (i.e., the distance between
corresponding solid and open symbols in C-D is smallest in cells that have lky=1600 pS/um?).

(E) Slope (gain) of the input-output function for ON mBCs connected to 42 rods and kv set at 0 pS/pm?
(black squares), 25 pS/um? (orange circles) and 1600 pS/um? (red triangles). Ixv increases the gain
and stabilizes growth-induced changes.

(F) Same as (E), for ON mBCs connected to 354 rods. Contrary to (E), Ikv slightly decreases slope and

leads to stabilization of gain as cells grow and increase synaptic convergence (E-F).
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Fig 9. Voltage-dependent K* currents increase and stabilize BC response speed throughout growth.
(A) Time-to-peak as a function of dendritic length (Lgend) in ON mBCs connected to 42 rods. In cells
without voltage-gated K* channels (black squares), dendritic growth increases peak latency. Insertion
of 25 pS/um? (orange circles) or 1600 pS/pum? (red triangles) of Ixyv reduces response latency and
stabilizes values for all Leeng. Lines are linear fits to the data, adjusted RZare 0.97, 0.99 and 0.99 for
0, 25 and 1600 pS/um?, respectively.

(B) Same as (A), for ON mBCs connected to 354 rods. In the absence of Ikv (open squares), these neurons
are faster than those in (A), because of the lower input resistance. Here, too, however, dendritic growth
leads to an increase in response latencies in cells without voltage-gated K* channels. Insertion of 25
pS/um? (open circles) or 1600 pS/um? (open triangles) of Ikv reduces response latency and stabilizes
values for all Lgeng and makes them comparable to those in (A). Lines are linear fits to the data, adjusted
R? are 0.98, 0,99 and 0.99 for 0, 25 and 1600 pS/um? respectively.
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4.5. Discussion

Our simulations show that growth-induced morphological changes and synaptogenesis
can greatly affect information processing in retinal bipolar cells. In the absence of
compensatory mechanisms, larger ON mBCs have more depolarized resting potentials
(Fig 2), are more sensitive (Fig 4) and slower (Fig 9) than smaller cells of the same class.
The insertion of voltage-gated K* currents at the dendritic tips of our computational model
abolished these growth-induced gain differences (Fig 8) and, most importantly,
significantly sped up responses (Fig 9).

45.1. Dendritic voltage-gated K* channels may be one of many gain control
mechanisms in the rod pathway

The structural changes that occur to accommodate a new synapse are often taken for
granted. In this study, we show that, if not controlled, dendritic growth and increases in
synaptic convergence can significantly affect the synaptic input-output function and
somatic signal integration of bipolar cells. This is in stark contrast with the relative
stability of our perceptual world. To prevent large shifts in sensitivity and processing
speed as we behave, grow, and change, dedicated gain control mechanisms must be in
place to counteract and minimize alterations in neuronal responses that are not directly

linked to stimulus properties.

Several mechanisms were described in the rod pathway. One of them is at the
postsynaptic intracellular amplification cascade of rod bipolar cells, as a means of
improving signal-to-noise ratio in the rod-to-bipolar cell transmission at low light levels
(Field & Rieke, 2002; Sampath & Rieke, 2004). Most of the gain control in the rod
pathway is however thought to occur at the rod bipolar-to-ganglion cell synapse (Demb,
2008; Care et al., 2020). Here we show that voltage-gated K* channels located at the
bipolar cell dendrites can also control the gain and speed of rod-driven signals in bipolar
cells, effectively counteracting growth-induced structural changes at the dendritic arbor.

While such voltage-gated K* channels were described in fish ON mBCs
(Joselevitch et al., 2020) and in mice (Klumpp et al., 1995), evidence in favor of dendritic

voltage-gated currents as a ubiquitous gain control mechanism is still lacking. First,
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although the light responses of rod-driven bipolar cells are transient in the dogfish
(Ashmore & Falk, 1980), goldfish (Joselevitch & Kamermans, 2007), carp (Saito &
Kujiraoka, 1982; Saito, Kondo, & Toyoda, 1979), salamander (Wu, 1985), mice
(Berntson, Smith, & Taylor, 2004; Snellman & Nawy, 2002) and rabbit (Dacheux &
Raviola, 1986), response transientness in these species could also be generated by
mechanisms located in the terminal (Care et al., 2020; Tachibana & Kaneko, 1987; Roska,
Nemeth, Orzo, & Werblin, 2000; Demb, 2008). Second, multiple dendritic mechanisms
could help repolarize and speed up bipolar cell responses (Awatramani & Slaughter,
2000). This seems to be the case in mouse, because in this species at least part of the
transientness generated at the dendrites in rBCs was attributed to Ca?*-dependent
feedback on the TRMP1 channel (Berntson et al., 2004; Snellman & Nawy, 2002). Third,
rBCs are sustained in some species, such as the rat (Euler & Masland, 2000; Oesch &
Diamond, 2011). Together, these results argue against a single gain control mechanism

in the rod pathway.

4.5.2. Implications for the ageing brain

The visual scene is constantly changing, either as a function of the viewer’s behavior or
of the environment itself. This creates pressure to speed up neuronal processing and,
consequently, reaction times (Rayner, Smith, Malcolm, & Henderson, 2009). The retina
is therefore equipped with several mechanisms that accelerate response timings (Gollisch,
2009); voltage-gated currents are one such mechanism (Beech & Barnes, 1989; Tian,
Jarsky, Murphy, Rieke, & Singer, 2010).

Dendrites can affect the speed of neuronal response (Vetter, Roth, & Hausser,
2001; Eyal, Mansvelder, de Kock, & Segev, 2014). This happens because dendrites
comprise much of the pathway that visual information flows through. Age-related
dendritic growth occurs in the retina of several species, including humans (Corredor et
al., 2019; Eliasieh et al., 2007; Liets et al., 2006). While in fish bipolar cells dendritic
growth is constant throughout life (Corredor et al., 2019; Kock & Stell, 1985; Ishida et
al., 1980), in mammals this process is thought to be a mechanism to counteract loss of
photoreceptors caused by normal ageing (Liets et al., 2006; Terzibasi et al., 2009; Beier
etal., 2017; Sher et al., 2013; Beier, Palanker, & Sher, 2018), or by diseases such as age-
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related macular degeneration and photoreceptor synaptopathy (Sullivan, Woldemussie,
& Pow, 2007; Specht et al., 2007).

Our results show that decreases in rod convergence and dendritic growth can
hyperpolarize bipolar cells and impact their response amplitudes and responses speed
significantly. Such modifications could contribute to age-related loss of function. In
humans, decreases in processing speed are proposed to be one of the main factors
contributing to not only visual impairments in motion perception, but also in cognitive
decline (Salthouse, Hancock, Meinz, & Hambrick, 1996; Salthouse, 1996; Snowden &
Kavanagh, 2006; Deary, Johnson, & Starr, 2010), which is largely attributed to neuronal
plasticity that negatively impacts brain functioning (Mahncke, Bronstone, & Merzenich,
2006; Spear, 1993). However, there is evidence in literature that neurons employ
mechanisms to counteract the effects of synaptic loss and dendritic remodeling onto
response properties. This seems to be the case in hippocampal neurons, for instance, in
which age-related synaptic loss does not seem to impact membrane resting potential or
response properties (Burke & Barnes, 2006; Barnes & McNaughton, 1980).

In our model, dendritic voltage-gated K* currents could stabilize gain and response timing
despite large changes in dendritic length and synaptic convergence. It seems plausible
that this conductance could at least partially counteract the effects of ageing in different
species. Whether this is the case in humans remains to be determined, since human
electroretinograms display increased implicit response timings in older subjects (Freund,
Watson, Gilmour, Gaillard, & Sauve, 2011; Gerth, Garcia, Ma, Keltner, & Werner, 2002).
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Capitulo 5. Discusséo e Concluséo

A neurociéncia é um esforco multidisciplinar, e avangos tecnologicos tornam
possiveis cada vez mais interagdes entre as disciplinas que a compdem. Os modelos
computacionais do sistema nervoso que surgiram em meados do século XX exemplificam
esse conceito: a partir dos estudos de McCulloch & Pitts (1943) tentando identificar no
funcionamento neuronal o formalismo computacional definido por Turing (1936),
facilitou-se o entendimento de que neurdnios sdo entidades computacionais — sendo que,
atualmente, a afirmacdo é trivial.

Como discutido no capitulo 1, a ideia de “computador” foi central para o estudo
do sistema nervoso ao longo do século XX. Essa importancia ocorreu em todas as escalas
de estudo, da micro- a macroscopica, ja que tais ideias estavam sendo aplicadas nao
apenas para o estudos de neurbnios, mas também da cognicdo como um todo,
incorporando a analogia de que a tarefa de entender a cognicao é semelhante a tarefa de
entender como um computador foi programado (1967). Para isso, também deve-se
destacar a extrema importancia do conceito formal de informacdo desenvolvido por
Shannon (1948), de extrema importancia para todas as escalas de analise do sistema
nervoso. Tais avangos tedricos ocorreram em conjungdo com 0s avangos tecnoldgicos
que permitiram a construgdo das entidades fisicas, “maquinas”, chamadas de
computadores.

Embora com a mesma base conceitual, o entendimento de que computagdes
neuronais levam a cognicdo €, para a Neurociéncia, um grande desafio, ainda cheio de
incdgnitas. Ha todavia alguns exemplos que permitem um vislumbre de como € a relacao
entre computacdes neuronais e fendmenos cognitivos; um exemplo instrutivo é o caso da
relacdo entre a potenciacdo e depressao de longa duracdo (LTP e LTD) e a aprendizagem
(Hawkins, Abrams, Carew, & Kandel, 1983). Também instrutivas séo as consideracdes
tedricas que levaram a tais estudos experimentais. Nesse sentido, destaca-se o trabalho de
Donald Hebb (1949) postulando a teoria de “LTP/LTD” que seria confirmada em estudos
fisioldgicos anos depois (Bliss & Lomo, 1973). Além deste postulado, Hebb — que eraum
psicologo e preocupava-se com questdes comportamentais e cognitivas — sugere que tais
processos levariam a associagGes de neurbnios comunicantes de alta eficiéncia (cell
assemblies) e, além disso, o fluxo de informac&o elétrica que passaria de um grupo destas

“associagdes” a outro formaria uma sequéncia de fases (phase sequence) que poderia ser
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aproximado ao conceito de cognicdo (Hebb, 1949). Este é um exemplo de esforgo tedrico
que visa tracar uma ligacdo entre neurbnios, em escala microscopica, e fendmenos
cognitivos complexos de escala macroscépica.

Existem ainda outros exemplos deste tipo, como discutido no capitulo 1. Por esse
angulo, a pesquisa fundamentada nos capitulos 2 e 3, e apresentada no capitulo 4, visa
contribuir para essa investigacdo, utilizando a primeira sinapse visual da retina como um
modelo Util de estudo do crescimento e envelhecimento (em termos da restruturagdo
neuronal e variacbes em conexdes sinapticas naturalmente observados durante a vida).
Sabe-se que a perda de fotorreceptores pode afetar o processamento da informacéo visual,
e, em casos extremos, interrompé-lo por completo. Todavia, ainda pouco se sabe como
isso se da em termos de resiliéncia sindptica e mecanismos de controle de ganho, tanto
em casos de envelhecimento natural quanto em casos de doencas. A proposta discutida
no capitulo 4, de que canais de potassio dependentes de voltagem localizados nos
dendritos de células bipolares servem como um possivel mecanismo de estabilizacdo da
resposta frente a mudancas relacionadas ao crescimento e/ou envelhecimento, tem como
intuito encontrar principios universais em um caso particular e analisar mecanismos
microscopicos subjacentes a fendbmenos macroscopicos.

Buscamos construir um modelo computacional da primeira sinapse visual,
incorporando caracteristicas encontradas em diversos estudos eletrofisioldgicos. Além
disso, um principio geral que buscamos pautar nossas analises é o de estabilidade de
resposta, pois a eficiéncia de um sistema computacional esta comprometida quando o
mesmo estimulo é computado de diversas maneiras ao longo do tempo, devido
exclusivamente a alteragGes internas ao sistema. No caso do sistema visual, quanto mais
cedo nas etapas de processamento de informacdo tal estabilidade for comprometida,
maior o potencial desajuste e diferencial de resposta, ja que, como discutido no capitulo
4, ha diversos mecanismos de controle de ganho que podem ampliar pequenas diferencas
no inicio da visdo. Se o sistema for instavel, processos de aprendizagem e memoria
estariam necessariamente comprometidos, ja que haveria dificuldade em reconhecer um
mesmo estimulo em diferentes apresenta¢Ges. Por conta disso, neurdnios contam com
diversos mecanismos de controle de ganho, que, entre outras coisas, conferem resiliéncia
e robustez de resposta (Dunn, Doan, Sampath, & Rieke, 2006; Schwartz & Rieke, 2013;
Joselevitch & Kamermans, 2013). Em nossa pesquisa, a apresentacéo inicial do modelo
de célula bipolar apenas com as sinapses e canais passivos serviu justamente para mostrar

a importancia de tais mecanismos, pois, sem eles, neurdnios estariam sujeitos a grandes
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variagdes no processamento de um mesmo sinal sinaptico. A comparacao posterior, com
células bipolares com canais ativos em seus dendritos, informa como tais mecanismos de
controle de ganho podem ter efeitos notaveis no processamento de informagéo visual.

A estabilidade e rapidez de resposta neuronal alcan¢adas com a insercao de canais
de potassio dependentes de voltagem nos dendritos da célula bipolar salientam duas
teméticas que merecem ser mais bem estudadas. Em primeiro lugar, outras funcGes de
canais dependentes de voltagem que estdo além de seu ja consolidado papel na geracao
do potencial de acdo (Dhingra, Freed, & Smith, 2005; Dumenieu, Oule, Kreutz, & Lopez-
Rojas, 2017; Joselevitch, Klooster, & Kamermans, 2020). Em segundo lugar, as
capacidades computacionais dos dendritos. Nas ultimas décadas, avangos tecnolégicos
vém permitindo um estudo mais detalhado da funcionalidade dos processos dendriticos
(Hausser & Mel, 2003; Stuart, Spruston, & Hausser, 2007; Eyal, Mansvelder, de Kock,
& Segev, 2014), e indicando que eles sdo elementos essenciais para as propriedades

computacionais de qualquer neurénio.
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