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RESUMO - Uma das principais questdes cientificas atuais ¢ o entendimento do
processamento da informacao pelo cérebro. Avangos do conhecimento nesta area
podem contribuir para o tratamento de doengas cerebrais, tais como Alzheimer e
Parkinson. Este estudo enfrenta varios problemas, entre os quais a determinacao
das propriedades fisioldgicas que influenciam mais significativamente a dindmica
dos sistemas de neuronios. Com o objetivo de estudar estas propriedades, neste
trabalho ¢ utilizada uma rede neural fisiologicamente plausivel para simular o
comportamento do sistema visual primario, V1, do macaco rhesus, na via de
reconhecimento de objetos. A rede leva em conta a posi¢ao espacial relativa dos
neurdnios e suas sinapses e propriedades neurofisiologicas como amplitude dos
potenciais excitatorios pds-sinapticos e as velocidades médias do sinal elétrico nos
dendritos ¢ axOnios. Para simular a dindmica de uma fatia do cortex, nas
dimensdes de 0,1 x 0,1 x 1,0 mm, sdo utilizados em torno de 40.000 neurdnios e
30.000.000 sinapses. O sinal ¢ gerado na entrada da rede, correspondente a retina,
e ¢ analisado na saida, que corresponde a saida do V1. Os resultados sdo
comparados com experimentos recentes, com culturas de neurdnios excitatorios.
Os padrdes de resposta reproduzem avalanches e ondas e sdo semelhantes aos
experimentais. Andlise termodindmica mostra que a rede funciona na regido
critica e que a criticalidade ¢ fundamental para o processamento da informagao
pelo cortex cerebral.

1. INTRODUCAO

Entre os principais problemas médicos atuais encontram-se  doengas
neurodegenerativas, tais como Alzheimer e Parkinson. Com base em estudos
neuropatoldgicos post-mortem de pacientes com Alzheimer, observa-se reducdo no nimero
de neurdnios e comprometimento das ligagdes sindpticas, causas da insuficiéncia cognitiva
caracteristica da doenca (DeKosky e Scheff, 1990; Terry et al., 1991; Dickson e Vickers,
2001). Em pacientes que sofrem de Parkinson também se observa a morte e degeneragao
neuronais, levando a atrofia cerebral (Mattila et al.,1999). Para Tohda et al. (2005) a
reconstru¢do de redes neuronais no cérebro doente ¢ o passo mais importante na recuperagao
da funcdo cerebral. Para atingir este objetivo é necessario um maior entendimento do
funcionamento cerebral, nos niveis sistémico e neural. Este conhecimento pode ser obtido
através do estudo de redes neuronais biologicamente plausiveis, com as quais ¢ possivel
simular o desenvolvimento clinico das doencas de Alzheimer e Parkinson.
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No estudo da dinamica de redes neurais ¢ necessario levar em conta as propriedades dos
nos e as propriedades topologicas gerais. No caso de redes neurais baseadas em caracteristicas
bioldgicas, os resultados s6 fazem sentido quando a sua topologia envolve centenas de
neurdnios e centenas de milhares de ligagdes, ou sinapses. Neste caso, algumas propriedades
de interesse sdao a velocidade do sinal nos dendritos e axOnios, as constantes de membrana, o
tempo envolvido na transmissdo do sinal nas sinapses, o limiar de disparo no cone de
implantagdo, o potencial pds-sinaptico, o fator de atenuagdo do sinal nos dendritos, o periodo
refratario no soma, o nimero e posi¢ao das sinapses, 0os campos receptivo e excitatorio dos
neurdnios e as distribui¢des de sinapses nos dendritos e nos axonios.

Com o objetivo de investigar o comportamento dinamico de sistemas neurais, foi
utilizado um pacote computacional baseado em caracteristicas fisioldgicas reais desenvolvido
no Laboratério de Neuroengenharia Computacional da UFSC, NeuronalSYS (Andreazza,
2007). O NeuronalSYS contém uma rede neural fisiologicamente plausivel (RNFP),
desenvolvida para simular uma area cortical que inclui os botdes sindpticos existentes em até
0,1 x 0,1 x 1,0 mm’ do cortex visual primério, V1. O conjunto de dados experimentais
necessarios para alimentar a RNFP foi retirado da literatura (Callaway, 1998; Adorjan ef al.,
1999; Dow, 2002; Heydt e Peterhans, 1989; Lachica ef al., 1992; Przybyszewski et al., 2000;
Nicolelis et al., 2003). Pacotes computacionais deste tipo podem ser um caminho para o
desenvolvimento de sistemas capazes de detectar, localizar, reconhecer e entender objetos e
cenas (Colombe, 2003).

2. MATERIAIS E METODOS

O diferencial do pacote NeuronalSYS ¢ a incorporagdo de propriedades fisiologicas
ainda nao consideradas, tais como o nimero real de neurénios e sinapses em um volume do
cortex, com suas posicdes espaciais e suas propriedades locais. A posi¢do espacial das
sinapses € importante porque a conectividade entre os neurdonios diminui com a distancia
intersomdtica (Stepanyants e Chklovskii, 2005). Na constru¢do da rede ¢ mantida a
caracteristica do sistema nervoso central de ser convergente e divergente. Nesta caracteristica,
inputs de varias células nervosas podem convergir para uma Unica, enquanto ramificagdes de

uma delas podem inervar dezenas de outras, formando milhares de botdes sinapticos.

Na Figura 1 ¢ mostrada de forma simplificada as liga¢cdes entre os neurdnios de duas
diferentes camadas. Cada neurdonio de uma camada cortical atua como o campo receptivo na
outra camada, o que pode incluir 30 — 80 neuronios. No neurdnio inervado, as sinapses podem
estar localizadas em qualquer ramo do dendrito e a qualquer distancia do soma, segundo uma
distribui¢do de probabilidade gaussiana.

Figura 1 — Representacdo esquematica das ligagdes sinapticas.
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A estrutura neural utilizada, reproduz as ligagdes neuronais no cortex visual primario do
macaco rhesus, na via para o reconhecimento da forma dos objetos. Nesta via, a entrada do
sinal se da pela retina, sendo retransmitido para o ntcleo geniculado lateral (NGL), e depois
para a camada IVCP do sistema visual primario, V1. O trajeto completo do sinal ¢ mostrado
na Figura 2. A retina e a saida do V1 sdo, respectivamente, a entrada e a saida do sinal. A
rede propriamente dita contém 04 camadas, com 40.000 neuronios e 32.500.000 sinapses,
representando uma superficie cortical de 2.10° pm?’. Estes neurdnios e sinapses estdo
distribuidos conforme a Tabela 1.
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Figura 2 - Representagdo esquematica do percurso do sinal na RNFP.

Tabela 1 — Numero de células e botdes sinapticos no V1 do macaco rhesus (Yabuta e
Callaway, 1998; Callaway, 1998)

11-111 IVCB VI TOTAL
NGL botoes/célula 500
Total botdes 5.000.000 5.000.000
IVCp botﬁes/cél~ula 700 600
Total botoes  7.000.000 6.000.000 13.000.000
VI botoes/célula 350 1.100
Total botoes  3.500.00 11.000.000 14.500.000
TOTAL Total botoes 32.500.000

Considerando o nimero de sinapses, o PPSE adquire uma importancia significativa no
comportamento da rede. Ele influencia diretamente a frequéncia de disparos de cada neuronio,
pois sua soma na arvore dendritica controla o atingimento dos limiares de disparo e, como
consequéncia, o nimero de PA gerados pela rede. Dados experimentais indicam que os PPSE
variam na faixa de 0,4 - 4,0 mV (Amit, 1989; Johnston et al., 1996; Williams e Stuart, 2002).
A densidade dos canais varia ao longo dos dendritos, sendo superior na regido distal (Martina
et al., 2000). A média ¢ PPSE = 1,30 mV, o que resulta, em média, a chegada de 0,82 mV no
soma (Figura 3).

Figura 3 — Dependéncia do valor do PPSE no soma, adaptada de Williams e Stuart (2002).
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Da Figura 3 conclui-se que os valores dos PPSE podem variar de sinapse a sinapse, mas
o seu valor médio descreve o comportamento da rede como um todo. A questdo entdo ¢ qual a
faixa de valores médios deste pardmetro que permitem o funcionamento adequado de uma
rede neuronal e como a mesma se comporta fora dos seus limites. Simulagdes executadas com
a RNFP mostram que a partir da regido de estimulo ondas de atividade se afastam radialmente
em dire¢do aos limites da regido simulada e avancam na direcdo normal, transportando o
estimulo para as regides vizinhas. O conjunto de PAs produzidos como consequéncia de um
estimulo € considerado uma avalanche. Estudos experimentais mostram que a constancia no
numero de PAs na direcdo normal ¢ uma caracteristica fundamental do funcionamento de
sistemas de neurdnios (Abbott e Rohrkemper, 2006). Esta ¢ uma caracteristica de criticalidade
da rede, que sera discutida posteriormente.

3. RESULTADOS

Recentemente alguns autores cunharam o termo “avalanche neuronal” para descrever a
formacdo de padrdes espago-temporais em sistemas neuronais, caracterizados como ondas de
atividade originadas da regido estimulada (Beggs e Plentz, 2003 e 2004; Abbott e
Rohrkemper, 2006). Os primeiros autores verificaram a existéncia destes padrdoes em estudos
experimentais desenvolvidos sobre culturas organotdpicas a partir de fatias coronarias de 1,5
x 2,3 mm, com 350 um de profundidade, cobriam aproximadamente 60% do tecido cortical
somatosensorial de ratos.

De maneira similar a estas culturas, a RNFP fornece a somatoria no numero de
potenciais de acao produzidos enquanto o sinal atravessa o V1. A Figura 4 mostra a somatdria
temporal dos PAs na saida do V1. Na parte superior pode-se observar a evolu¢do do sinal
durante uma completa avalanche, com 14 ondas com periodos de atividade, desde o seu inicio
no tempo de 148 pus, até o seu desaparecimento da placa eferente, em torno de 1600 ps. A
rede intercala periodos de atividade e de inatividade aparente. Os periodos de atividade tém
inicio depois de 148 us , que € o tempo necessario para que o sinal atravesse o V1. Cada
periodo de atividade mostra o padrao de uma onda. O tempo de duragdo desta avalanche
coincide com o tempo do periodo refratario dos neurdnios. Na parte [B] sdo mostradas 6 das
14 ondas correspondentes aos periodos de atividade da avalanche neuronal mostrada em A,
com seus respectivos numeros.

Figura 4 — Padrdes de saida espaco-temporal da RNFP. [A] Avalanche neuronal, [B] Ondas
de atividade.
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Neste trabalho ¢ estudado o comportamento da rede para diferentes valores do PPSE.
Este parAmetro tem como caracteristica a influéncia na frequéncia de disparo dos neurdnios. E
intuitivo imaginar que quanto maior o seu valor, mas facil ¢ o neurdnio atingir o limiar de
disparo e originar um PA. Contudo, para o bom funcionamento da rede neural, o valor deste
parametro tem que estar de acordo com a faixa de operagdo. Na Figura 5 o padrao de saida da
rede ¢ mostrado para valores de PPSE na faixa de 1,00 até¢ 4,00 uV. Estes valores, em puV,
aparecem no canto superior direito de cada um dos graficos. Observa-se que PPSE < 1,2 o
sinal morre antes do tempo de 1500 ps. Este tempo ¢ a duragao do periodo refratario utilizado.
Isto significa que, para estes valores do PPSE o sinal se extingue antes da onda percorrer toda
a regido simulada. Outro aspecto do somatorio dos PAs para estes valores de PPSE ¢ que a
amplitude total vai diminuindo. Isto contraria dados experimentais recentes, que mostram que
a soma dos PAs produzidos se mantém aproximadamente constante. A rede que possui o
comportamento mostrado para PPSE < 1,2 ¢ chamada subcritica. Uma rede subcritica ¢ entao
aquela que nao responde adequadamente aos médios e pequenos estimulos. Estes sinais se
extinguem antes que a informagdo seja processada. O sinal s6 consegue percorrer toda a
regido simulada para PSP >1,21 mV. Para valores inferiores, as ondas produzidas

desaparecem antes. As abscissas estdo em us e correspondem ao numero de iteragdes
computacionais.

Figura 5 — Somatorio dos PAs na saida do V1 para varios valores de PPSE.

Para PPSE > 1,5 os graficos também mostram o desaparecimento do sinal antes do final
do tempo de 1500 ps. As causas disso, no entanto, sdo bem diferentes. Nestes casos o sinal
percorre toda a regido simulada, mas em velocidade bem mais elevada e o nimero de PAs nao
se mantém. Redes com estas caracteristicas sdo chamadas de supercriticas. Uma rede
supercritica € aquela que reage excessivamente aos pequenos € médios estimulos, de modo a
perder a capacidade de diferencié-los e de responder adequadamente a eles.

A regido intermediaria, mostrada na figura para os valores de PPSE de 1,21 ¢ 1,30 ¢
chamada de regido critica. Isto ¢ particularmente verdade para PPSE = 1,21, aqui denominado
ponto critico. Este valor separa a regido subcritica, na qual o sinal se extingue, da regido
critica, na qual o sinal se propaga e o nimero de PAs se mantém aproximadamente constante.
No caso de PPSE = 1,30 o sinal percorre a regido simulada mas o nimero de PAs se reduz
significativamente.
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Para PPSE = 1,21 a somatdria dos PAs reproduz o comportamento de uma onda
senoidal, Equagao 1, com as propriedades apresentadas na Tabela 2. Cada componente da
onda possui uma amplitude propria, ou amplitude parcial, dada pela maior soma de PAs que
ele apresenta. A média das amplitudes parciais, Z PA,, ., é a amplitude da onda.

PA(x,t) =ZFAWM .sen [ZH(%-F;.&— to)) (D

Tabela 2 — Propriedade da onda de atividade neural

Propriedade Simbolo Valor
Comprimento de onda d 30,09 pm
Periodo T 102 pus
Frequéncia f 0,0098 ps™!
Amplitude Y PAmax 1105.4
Velocidade v 0,295 um. ps™
Tempo inicial to 140 ps

Conforme os resultados de Williams e Stuart (2002), para dendritos com dimensdes de
até 100 um, os valores mais provaveis de PPSE estdo proximos de 1. O valor escolhido neste
trabalho, PPSE = 1,21 mV, situa-se no ponto critico de funcionamento da rede. A questdo da
criticalidade se refere a propriedades de redes e pode ser utilizada na transmissdao da
informagdo no cérebro. Uma rede ¢ subcritica quando reduz o sinal produzido pelo estimulo,
de modo que pequenos estimulos se extinguem antes de percorré-la. Por outro lado, a rede ¢
chamada de supercritica quando estimulos médios a saturam, eliminando suas especificidades
e impedindo o reconhecimento da informacao (Beggs e Plenz, 2004; Copelli e Kinouchi,
2005; Abbott e Rohrkemper, 2006; Copelli e Campos, 2007).

A Figura 6 mostra o efeito do valor do PPSE na velocidade das ondas. A velocidade (v)
¢ a razdo entre o comprimento de onda (J), ou seja, a diferenca na distancia da propagagdo
entre o primeiro e o ultimo ponto a “acender” na placa eferente e o periodo (T) que levou para
este evento ocorrer, ou seja, um ciclo completo de movimento. A velocidade da onda ¢
calculada utilizando a Equacdo 2. Para valores de PPSE superiores a 6 mV, a velocidade da
onda atinge o valor méximo. Nestas condi¢des diz-se que a rede encontra-se em condi¢des
supercriticas. Para valores de PPSE inferiores a 1,21 mV o sinal ¢ interrompido e a rede ndo
processa a informacao. Em outras palavras, a rede encontra-se em condic¢des subcriticas.

p=5.T1 )

PSP (mV) 121 L3 L& 20 40 60 80 100
Vimips) 03 032 043 036 034 095 097 097

Figura 6 — Dependéncia da velocidade da onda com o valor de PPSE.
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Os neurodnios disparam quando acumulam suficiente PPSE e atingem o potencial limiar,
recebendo sinais com intervalo de tempos diversos. Como mostra a Figura 6, a velocidade de
propagacdo da onda aumenta, até atingir um patamar. Deste modo, existe uma velocidade
limite das ondas, que ¢ dada unicamente pelas caracteristicas da rede. Como novos aumentos
de PPSE ndo variam mais a velocidade, a rede ¢ considerada em condigdes supercriticas. Pela
Figura tira-se que estas condigdes ja sao atingidas com PPSE proximo de 4 mV, ja que a partir
deste ponto acréscimos significativos no valor do PPSE causam pequena variagdo na
velocidade das ondas. Isto também ¢ verdade para a regido entre [2,0; 4,0] mV, pois a
velocidade da onda ja se encontra na faixa de 60 a 80% do valor maximo possivel. Como o
sinal ndo percorre a rede para PPSE menor que 1,21 mV, conclui-se que as condi¢des ideais
para o funcionamento da rede neuronal encontram-se na regido de PSP =[1,2;2,00] mV,
sendo PSP =1,21mV o ponto critico. Em outras palavras, a rede opera em condi¢des
criticas.

Outra maneira de ver isto ¢ a analise da somatoria dos PA. A Figura 7 mostra o
comportamento da somatoria dos PAs na placa eferente para vérios valores de PPSE. Para
PPSE = 1,20, o nimero de PAs cai rapidamente e o sinal se extingue antes de percorrer toda a
dimensdo da regido simulada. Esta extin¢do do sinal também ocorre no sentido da via visual,
nao chegando a sair na direcdo do V2. Os outros PPSE (1,21 — 1,5 — 2,0) encontram-se na
regido de transicdo entre as condi¢des sub e supercriticas. Nos trés casos a somatoria de PAs
permanece aproximadamente constante. Para PPSE = 1,2 mV o sinal ndo percola. Para PPSE
na faixa 1,21 — 2,00 mV, o sinal permanece aproximadamente constante durante toda a
avalanche.

Figura 7 — Influéncia do PPSE no comportamento da rede.

Neste trabalho a influéncia de um dos principais pardmetros funcionais da rede, o
potencial pds-sindptico excitatorio (PPSE) é analisada. Os resultados mostram que a rede
opera em uma regido de mudanca de fase, ja que, fora dela, a rede deixa de transmitir o sinal
ou fica saturada. Esta regido ¢ definida como regido de estado critico. Beggs e Plenz (2004)
definem o estado critico como aquele no qual a distribuicdo de tamanho das avalanches segue
uma lei de poténcia. A andlise dos resultados mostra que, nas condi¢des utilizadas, a rede
gerada pelo NeuronalSYS opera nesta regido.
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Os padrdes de resposta do NeuronalSYS podem ser definidos como avalanches e ondas.
Avalanches neuronais s3o definidas como atividades espontaneas, no qual neurénios disparam
em sincronia € que possuem uma duracao temporal precisa. Avalanches deste tipo tém sido
verificadas experimentalmente, normalmente em culturas com camadas do cortex de ratos
(Beggs e Plenz, 2003 e 2004; Stewart et al., 2004; Vogels et al., 2005; Abbott e Rohrkemper,
2006; Teramae e Fukai, 2007). Para Abbot e Rohrkemper (2006), uma avalanche ¢
caracterizada por um evento no qual a atividade ¢ observada por certo periodo de tempo e ¢
interrompida por um periodo de siléncio. Neste trabalho uma avalanche € o conjunto de sinais
produzidos por um estimulo. O sinal produzido por um estimulo percorre a rede formando
ondas de atividade. Entre as ondas as camadas apresentam periodos de aparente inatividade, ja
que nenhum PA esta sendo disparado pelos seus neuronios. A inatividade ¢ aparente porque,
durante estes periodos, existe sinal viajando pelas arvores dendriticas e axonicas. Este padrao
em ondas pode ser aproximado por uma fung¢do senoidal.

Os testes realizados utilizando diferentes valores de PPSE mostraram que este
influencia as avalanches e ondas da rede neuronal. A anélise da influéncia deste pardmetro
funcional mostra que a rede opera em uma regido muito particular. E uma regido de mudanca
de fase, ja que, fora dela, a rede deixa de transmitir o sinal ou fica saturada. Esta regido ¢
definida como regido de estado critico.

Beggs e Plenz (2004) definiram o estado critico como aquele no qual a distribui¢do de
tamanho das avalanches segue uma lei de poténcia. Além disso, cada neuronio da rede esta

(1%}

conectado a “n” outros neurdénios. Quando ele dispara um PA, cada neur6énio do seu campo

receptivo tem uma probabilidade “p” de, em conseqiliéncia, disparar um PA. Se p < 1/n a

atividade da rede tende a morrer. No caso de p > 1/n a rede tende a saturar. Neste raciocinio,

quando p = 1/n a rede funciona na regido de mudanga de comportamento, ou de mudanga de

fase. No ultimo caso, cada neurdnio possui a probabilidade p = 1 de causar PA em pelo menos
e

um neurdnio do seu campo receptivo. Em torno deste valor de “p” a rede se encontra na
regido critica e € capaz de gerar e manter padroes de atividade (Abbott e Rohrkemper, 2007).

A apreciagcdo dos resultados mostra que se utilizado o valor de PPSE compativel a
situagdo fisioldgica real, a rede neuronal utilizada opera na regido critica.
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