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Talvez o aspecto mais intrigante sobre o cérebro seja que ele é
apenas uma ferramenta... Uma ferramenta para o movimento...

E através do processamento cerebral que somos capazes de
recordar movimentos anteriores e, assim, projetar movimentos
vindouros.

Alids, o cérebro sempre escolhe o que, pra nds, é o melhor
movimento que podemos conceber... No momento.

A autora



RESUMO

O hipocampo é a area do cérebro relacionada a formag¢dao, manutencdo, modificacao
e evocacdo de memdrias episddicas e imaginacdo de novas experiéncias. O estudo da
circuitaria que relaciona hipocampo ao cértex possibilita uma melhor compreensao de como
0s processos relacionados a memodria podem ser alterados pelo hipocampo de maneira a
serem armazenados no cortex.

Este trabalho visa estabelecer parametros de modelagem para projeto posterior
onde queremos comecar a entender qual o papel da regido CA1 do hipocampo na
plasticidade sindptica necessaria para a implementacdo de uma memdéria (engrama) em
nivel cortical. Para tanto foram consideramos utilizar um modelo computacional do tipo
integra-e-dispara para representar uma rede neural que 'mimetize'’ os potenciais
eletrofisiolégicos, reproduzindo fenémenos como a depressdo e a facilitacdo por pulso
pareado. Nds também avaliamos o efeito das inibicGes periddicas sobre uma populacao
neural causada por um ritmo entre 5 e 80Hz.

O trabalho foi desenvolvido no ambiente de programacdo MATLAB onde se modelou
neuronios piramidais do tipo integra-e-dispara sob acdo de corrente inibitéria.

O modelo reproduziu satisfatoriamente (a) potencial eletrofisiolégico, (b) potencial
de acdo e (c) depressdo por pulso pareado. No entanto, mais trabalho deve ser realizado a
fim de representar (d) facilitacdo por pulso pareado dentro do intervalo-interpulso em que a
mesma € pertinente para a regido CAl. As (e) oscilagdes com intervalos-interpulso
correspondente a oscilagbes gama hipocampais apresentaram maior depressdo nas
respostas excitatérias locais, formando padrdes ciclicos temporais de disparos.

Assim, mais levantamento bibliografico e aprendizagem quanto ao funcionamento do
modelo sdo necessarios para uma melhor reproducdao de comportamentos fisioldgicos da
regido CA1 do hipocampo e, consequentemente, da rede hipocampo-cortical.

Palavras-chave: gama, hipocampo, memoéria, modelagem computacional



ABSTRACT

The hippocampus is a structure related to acquisition, maintenance, modification and
recall of episodic memories and imagination of new experiences. The study of circuitry that
integrates hippocampus and cortex permits a better understanding of how memory-related
processes can be modified by hippocampus and stored on cortex.

This study aims to set modeling parameters for a wider project where we would like
to start understanding the role of the CA1l hippocampus region in the synaptic plasticity
necessary to record a memory on cortex. So, we considered using an integrate-and-fire
computational model to represent the neural network that 'mimic' the electrophysiological
potentials, reproducing phenomena such as paired pulse depression or facilitation. We also
check for the effect of periodic inhibitions upon a neural population caused by rhythm
between 5 and 80Hz.

The model consists of integrate-and-fire pyramidal neurons and an inhibitory current
representative of the inhibitory interneurons, implemented in MATLAB.

Although, the circuit satisfactorily reproduces electrophysiological potential, action
potential and paired-pulse depression it lacks paired-pulse facilitation, a remarkable trace of
hippocampus CA1l region, that need to be worked on the model. The effect of periodic
inhibitions on neurons was better seen for interpulse-intervals corresponding to gamma
range frequency (40Hz), which produces greatest depression in local excitatory responses
and temporal activity pattern.

More studies need to be done for a better hippocampus CA1l region and others
structures representation before the hippocampal-cortice net could be modeled.

Keywords: gamma, hippocampus, memory, computational modeling
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INTRODUCAO

O hipocampo é a area do cérebro relacionada a formag¢ao, manutenc¢do, modificacdo
e evocacdo de memorias episddicas e imaginacdo de novas experiéncias. O estudo da
circuitaria que relaciona hipocampo ao cértex, local de armazenamento dessas memédrias,
possibilita uma melhor compreensdao de como os processos supracitados se ddo. Para tanto,
abordagens tedricas tém sido utilizadas no auxilio da compreensao dos dados experimentais
para formulacdo de hipdteses dos mecanismos que medeiam a interagdo dessas regides do

encéfalo (De Almeida, Idiart et al., 2007).

1.1. Definindo a regidao hipocampal e a drea CA1

De acordo com Paxinos (2004) a regido hipocampal é constituida pela formacao
hipocampal e a regido parahipocampal (para = préximo, no entorno), que se diferenciam
anatomicamente por possuirem, respectivamente trés e seis camadas de células. A regido
parahipocampal inclui os cortices perirrinal, posrinal e entorrinal (EC), o presubiculo e o
parasubiculo. A formacdo hipocampal é composta pelo giro denteado, hipocampo
propriamente dito e subiculo. Cada um com suas subdreas, diferentes tipos celulares,

receptores e padrdes de disparo.
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Fig. 2 Intrinsic connections of the hippocampal formation,
including the recently discovered projection from perirhinal
cortex to CA1 and subiculum.

Figura 1: Esquema representando as principais conex&es da formagdo hipocampal (Shepherd, 2004).



Dentro da formacdo hipocampal ha vias principais de comunicacdo entre os
neurdnios excitatérios (Figura 1). O sinal chega ao hipocampo principalmente pela camada |l
do cértex entorinal. Do giro denteado as células granulares se projetam as células piramidais
da regido CA3 do hipocampo via fibras musgosas. A partir das piramidais de CA3 prolongam-
se as Colaterais de Schaffer em direcdo as piramidais de CAl. CAl projeta tanto para o
subiculo quanto para o cértex entorinal, de quem também recebe conexdes. Esta via cldssica
é apenas parte de toda uma rede de conexdes que ndo cabe aqui discutir, maiores
informacgdes podem ser vistas em Shepherd (2003), Paxinos (2004) e Van Strien, Cappaert et
al. (2009).

Anatomicamente a regido CA1l apresenta camadas: uma onde se concentram os
corpos celulares dos neur6nios piramidais, stratum piramidale (SP); outra onde ficam os
dendritos basais dos mesmos, stratum oriens (SO); e mais duas onde ficam os dendritos
apicais proximais, stratum radiatum (SR) e distais, stratum lacunosum-moleculare (SLM). Os
neurdnios de CA3, Colaterais de Schaffer, sdo a principal entrada de estimulo excitatério, os
interneuronios locais de CA1 a principal entrada de estimulo inibitério. A ativacdao de CA3
diretamente excita as piramidais e os interneudnios de CA1, dando um pequeno periodo

para que a ativacao sincrona de CA3 e CE levem as células de CA1 a disparar.

1.2. Neuronios e os Potenciais de Membrana

Quando falamos sobre neurGnios cabe ressaltar a forma como é transmitida
informacao entre eles. Um neurdnio sozinho é inoperante, é a posicao desse neurbnio na
rede e as suas redes bioquimicas que dao sua identidade que o faz ter um papel no contexto
em que ocupa, uma rede descentrada nao hierarquica de informacao. A forma pela qual as
informacbes sdo levadas de um neur6nio a outro é por via mudanca do potencial de
membrana. Todas as células de um organismo possuem membrana, mas as células excitaveis
contém caracteristicas especiais que fazem dela transmissoras mais rapidas de informacao.

Podemos dizer que o organismo tem duas formas de transmitir informacgdes e que o
0s neuronios, assim como outras células excitaveis, sdo capazes de utilizar ambas as formas:
sinais quimicos e sinais “elétricos”, elétrico entre aspas, pois ainda que seja um fendGmeno
fisico é resultante de processos quimicos.

Os sinais quimicos se caracterizam pela interacdo entre receptor e molécula-alvo, no

caso, neurotransmissores. Ocorre uma transdugao do sinal externo para o citoplasma do



neurdnio, onde ocorrem ajustes das rotas bioquimicas visando a adaptacdo ao meio. A maior
parte das vezes, essa sinalizagdo ocorre por via proteinas G e levam a alteragGes
intracelulares que podem induzir a despolarizagdo da membrana esses sao chamados
receptores metabotrépicos.

Os sinais elétricos sdo transduzidos via receptores ionotrdpicos e se caracterizam por
gerar diretamente uma mudancga no potencial de membrana do neurénio. Essa alteragao no
potencial de membrana é chamada despolarizacdo. Embora existam as duas formas de
sinalizagdo, ambas estdo intimamente relacionadas e atuam em concerto. E o resultante de
todos os receptores ativados que determina o destino da célula.

Nas células excitdveis a membrana funciona como um capacitor, pois acumula os ions
proximos a ela tanto na parte intracelular, como na extracelular, gracas as cargas de
proteinas de membrana e do glicocdlice respectivamente. Internamente hd uma grande
concentracdo de ion potassio, externamente de ion sédio, diferenca essa mantida a custas
de adenosina trifosfato (ATP) pela bomba de sddio-potassio.

Com o potencial de membrana dito em repouso a célula mantém certo equilibrio de
cargas (equilibrio de repouso). Com a chegada de um estimulo quimico ou elétrico que seja
capaz de abrir canais de sédio ou fechar canais de vazamento de potassio o potencial de
membrana se torna mais positivo, caracterizando uma despolarizacdo. Apds a
despolarizacdo, a captacdo dos sinais externos a célula e o fechamento ou abertura dos
canais levam a célula aos poucos a retornar ao potencial que ela mantinha em estado de
repouso.

Quando a célula atinge um determinado limiar no cone axonal, dependendo do
estado de excitabilidade da célula, ocorre a formacdo de um potencial de a¢do (PA, Figura 2
e Figura 4). A despolarizacdo cria um campo magnético que mantém um ndmero minimo
suficiente para a manutencdo do sinal por toda a extensao axonal. O disparo de um PA inibe
o disparo de outro por um pequeno periodo, denominado periodo refratdrio, onde o
numero de canais disponiveis para um novo PA ainda ndo foi atingido.

A funcdo final da despolarizacdo, como mencionado anteriormente, é levar a
transducdo de um sinal neurdnio-a-neurdnio. Sinal esse que se baseia nas alteracdes da
concentracdo de calcio intracelular. A alteracdo na concentracdo de calcio determina
modificacGes de expressdao génica, liberacdo de vesiculas e até mesmo modificacdes no

citoesqueleto. As modificagcBes na expressao génica levam a célula a se encontrar em estado



de maior ou menor excitabilidade, predisposicdo a atingir o limiar de disparo do potencial de
acao. Alteragdes que sdao mantidas por rotas como a da CAMKII podem levar a modificagao
dos botdes sindpticos, formacdo de novas ou até mesmo perda de algumas das sinapses

entre os neurdnios, a que denomina-se plasticidade sindptica.
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Figura 2: Potencial de agdo e todas as suas fases. Neurénio é mantido no potencial de repouso de acordo com
0s canais de vazamento para os ions que estdo permanentemente abertos. Com a chegada de estimulo
excitatdrio abrem os canais de sédio gerando um influxo de sddio, que despolariza a membrana, fase
ascendente do potencial de a¢do. O fechamento dos canais de potassio levam ao pico de ultrapassagem, onde
o influxo de sdédio vai sendo reduzido e o efluxo de potdssio continua, fase descendente, polarizando a
membrana. O efluxo de potassio leva a uma hiperpolarizagdo da membrana que é aos poucos superada pela
atividade da bomba Na'/K" até o reestabelecimento do potencial de repouso. (Bear, 2002)

1.3. Plasticidade Sindaptica

Essencialmente a plasticidade sindptica pode ser classificada como depressdo ou
facilitacdo. Esta sendo um aumento da excitabilidade do neurénio, aquela uma diminuicao
da mesma. A plasticidade pode:

= Ser estudada tanto em varios niveis: sinapse, neurdnio, populacdo local de

neurdnios ou mesmo sistema englobando varias partes do cérebro;

= Ter curta ou longa duracdo. A de curta duragdo é aquela que se mantém por um

breve periodo, varidvel de acordo com os neurbnios em questdo, por atividade
enzimatica. Quando a atividade é mantida por periodo suficiente para recrutar
todos os subsistemas necessarios, as alteragdes se mantém por mais tempo

levando a alteracbes de expressdo génica e transcricdo que podem levar a



10

alteracdo da estrutura do botdo sindptico, caracterizando uma modificacdo de
longa duragao.

= Ser desencadeada por diferentes mecanismos, um dos quais mais bem descritos
¢ o das Colaterais de Schaffer. A plasticidade nas Colaterais de Schaffer sdao ditas

Hebbianas, ou seja, elas seguem os preditos da Lei de Hebb:

... any two cells that are repeatedly active at the same time will tend to
become ‘associated’, so that activity in one facilitates activity in the other.

As bases moleculares desse tipo de modificacdo se encontram explicadas por
mecanismos como o dos canais de sdédio dependentes de voltagem, NMDA. Onde é
necessaria a liberacdo de glutamato do terminal pré-sindptico para abrir o canal e

despolarizacdo do terminal pds-sindptico para desbloqued-lo.

1.4. O cédigo neural

Embora essenciais no papel de integracdo neural ndo é o PA em si que determina a
informacdo que o neurdnio carrega. Nao hd neuronio completamente inerte, a presenga ou
auséncia do estimulo a que ele estd relacionado aumenta ou reduz a taxa de disparos de
PAs. O que nos leva a perceber que o cédigo neural envolve muito mais que um PA isolado,
envolve o cddigo de taxa de disparo (rate code), modificacdo da freqiiéncia dos PAs e a
duracdo da mesma; e o cddigo de populagao, quais os neurdnios recrutados.

Por eletro encefalograma (EEG) é possivel se verificar a ativacdo de determinadas
regidoes do cérebro bem como a duracdo e a freqiiéncia da atividade da populagao. Veja
bem, ndo é a atividade isolada de um neurbnio que gera o EEG, mas sim o resultado da
atividade de toda a populacdo de neurOnios. A emergéncia de certas freqliéncias é
relacionada ao tipo de atividade conforme Figura 3.

Oscilagdes cuja frequiéncia varia entre 30 e 80 Hz, chamadas de gama ou vy, ocorrem
em regides associativas do encéfalo e sdo associadas a funcgbes cognitivas como
processamento dos sentidos (Kay, Beshel et al., 2009) e meméria (Bikbaev e Manahan-
Vaughan, 2008; Ahmed e Mehta, 2009; De Almeida, Idiart et al., 2009). No hipocampo as
oscilagdes y sdo relacionadas a um cédigo temporal (temporal code) dado pela precessdo de
fase (phase precession) de y em relagdo a theta ou & (Skaggs, Mcnaughton et al., 1996).
Assim, o presente trabalho apresenta um estudo da influéncia dessas oscilagdes no

comportamento do modelo desenvolvido.
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Banda Frequéncias Ocorréncia Qrigem
Alfa (o) de8al13Hz Sujeito normal / desperto (olhos Occipital
Ondas de Berger fechados) / amplitude de 20-200uV
Beta (p) de13a40 Hz Sujeito tenso, ativo ou concentrado Parietal / frontal
(50Hz?) (beta2) / Patologico
Delta (5) de05a3Hz Sono profundo ou bebés / ?
Lesdes ou encefalopatias
Gama (y) 30-80 Hz Afividade mental superior, percepcéo e Areas
consciéncia (some c/anestesia) associativas?
Teta (8) ded4a8Hz Sonoléncia / infancia ou juventude / Hipocampo?
Estado hipnagogico / “meditac&o” /
hipnose
SMR - Ritmo de 12-16 Hz Tranquilidade fisica ¢/ sensacgéo de -
Sensorimotor presenca corporal: junto c/p & usado
plo Neurofeedback em casos de déficit
de atencé&o ou epilepsia

Figura 3: Tabela indicando as oscilagdes encefdlicas e suas respectivas freqliéncias, local de ocorréncia e
origem. Pontos de interrogagdo se referem a locais de provavel origem. (Bazhenov e Timofeev, 2006)

1.5. Registrando potenciais de membrana

Existem duas formas de registro pela eletrofisiologia de altera¢des do potencial dos

neuronios, ou seja, de medir a atividade neuronal. Uma delas é pela medicdo do potencial

de membrana quando se coloca um eletrodo de registro na membrana do neurénio em

guestdo e outro na matriz extracelular. Por este método é possivel se verificar o potencial

detectando-se diretamente o potencial pos-sindptico exitatério (EPSP) ou inibitorio (IPSP).
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Figura 4: Registro de potencial de acdo. Cone de implantagdo axonal penetrado por dois eletrodos, um pra
registro do potencial de membrana e outro pra estimulacdo do neurdnio (esquerda). Efeitos da inje¢cdo de
corrente em neurdnio (direita). (Bear, 2002)



12

Quando os eletrodos de registro sdo postos na matriz extracelular tem-se outro tipo
de registro, o mesmo do EEG. Nao estamos mais medindo a atividade unitdria de cada
neurdnio, mas o comportamento geral da populacdo neural, o que chamamos potencial de
campo local. O registro do potencial de campo local da a diferenca relativa de cargas na
matriz extracelular antes e apds a acao do eletrodo de estimulo. Nesses registros é possivel
verificar a formagdo de disparos conjuntos da populagdo de neurbnios, potencial de acao

coletivo ou pop spike (Figura 5).

Protocolo dos Pulsos Pareados em PC (a)
estimulo resposta
DELAY between |'l.\ \*
stimulus pulses | \
- |
DURATION of | \ :ﬁ\
stimulus L stimulus pulse rﬂ \ . r \
J ' \ |’| 1 Smy
| L \_’_7J .| e e e e
. T \ - (b) 10ms
1st stimulus pulse 2nd stimulus pulse

Figura 5: Depressao por pulso pareado, dois estimulos idénticos sdo dados com determinado intervalo inter
pulsos (esquerda) resultando em redugdo da amplitude do (a) potencial de campo local e do (b) potencial de
acdo coletivo da resposta ao segundo estimulo (direita).

A plasticidade sinaptica pode ser verificada tanto pela medicdo da soma dos
potenciais excitatorios pds-sindpticos (EPSP) de neurdnios isolados, quanto pelo potencial de
campo local. No hipocampo, pela organizacdo anatOmica em camadas com ou sem
interneuronios inibitdrios, é possivel se estudar a plasticidade por medi¢des de potenciais de
campos locais.

Uma das técnicas utilizadas para gerar facilitacdo ou depressdao numa populacdo de
neurdnios em hipocampo é o emprego de pulsos pareados. O pulso pareado consiste na
aplicacdo de dois estimulos dados um logo apds o outro na célula pré-sindptica, no caso das
Colaterais de Schaffer piramidais de CA3, e captacdo do EPSP de neurdnios sob grampo de
voltagem (voltage clamp), de CAl. No hipocampo a amplitude do segundo EPSP é
dependente da amplitude do primeiro (Figura 6). Facilitacdo por pulso pareado (FPP) ocorre
guando o primeiro EPSP é de baixa amplitude e depressdo por pulso pareado (DPP) é
observada quando a amplitude do primeiro EPSP é grande (Debanne, Guerineau et al.,

1996).
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Mean of all EPSC1 =0 Mean of all EPSC1 = maximum
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Figura 6: Comportamento das Colaterais de Schaffer ao pulso pareado. A baixa ou auséncia de amplitude da
resposta ao primeiro pulso leva a uma facilitacgdo no segundo pulso; B maior facilitagdo (130-220%) para
intervalos entre estimulo entre 30 e 300ms; C alta amplitude da resposta ao primeiro pulso leva a depressdo
(50-80%) da resposta no segundo; D menor depressdo para intervalos entre estimulos que correspondam aos
de maior facilitagdo. Extraido de (Debanne, Guerineau et al., 1996).

1.6. Modelagem integra-e-dispara

O modelo do tipo integra-e-dispara é definido em termos de correntes tempo-
dependente que interagem entre si simulando o potencial de membrana do neurdnio em
questdo, que é a saida. Quando o potencial atinge certo limiar estabelecido ocorre um
disparo, o potencial é abruptamente elevado, e no passo seguinte o potencial retorna ao
valor correspondente ao potencial de repouso.

Frequentemente utilizada para estudo de funcbes especificas no hipocampo (De
Almeida, Idiart et al., 2007), sua vantagem em relacdo a métodos mais classicos, como o de
Hodking e Huxley, é a quantidade de varidveis que sdao trabalhadas. No entanto, por
dispensar a modelagem especifica da difusdo de cada corrente iGnica pela membrana,
necessita prévia pesquisa de como sdao o comportamento e variacdes do potencial de

membrana dos neurdonios em estudo.
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2. Consideragdes sobre a funcdao hipocampal

O hipocampo é uma das estruturas que compde o lobo temporal, uma das partes
evolutivamente mais antigas do encéfalo (Tommasi, Peterson et al., 2009). Ele é critico no
que diz respeito a formagdo, modificacdo e evocacdo de memdrias episddicas e esta
envolvido na formacdo e evocacdo de memadrias semanticas (Platek, Keenan et al., 2006;
Ryan, Cox et al., 2008).

Um classico caso relatado quanto a critica funcdo do hipocampo sobre a formacdo de
memoarias episddicas (Platek, Keenan et al., 2006) é o do paciente Henry Gustav Molaison
(26 fevereiro 1926 — 2 dezembro 2008), mais conhecido como H.M. Ele foi submetido a uma
ablacdo medial bilateral do lobo temporal, visando a reducdo de ataques epilépticos, e a
partir dai foi incapaz de formar novas memdrias episddicas, embora lembre de fatos e
informacdes anteriores ao evento. O que indica, bem como outras evidéncias mostram
(Zanatta, Quillfeldt et al., 1997), que a memdria no hipocampo é provisédria, ou seja, ndo é o
local de armazenamento final do engrama. Ainda sim, H. M. era capaz de aprender outros
tipos de memdrias como a procedural ou a semantica. Mais interessante ainda: os fatos ou

situacOes anteriores a cirurgia eram lembrados desconexamente durante a evocacao.

H. M. could recount childhood scenes: Hiking the Mohawk Trail. A road
trip with his parents. Target shooting in the woods near his house.

“Gist memories, we call them,” Dr. Corkin said. “He had the memories,
but he couldn’t place them in time exactly; he couldn’t give you a narrative.”

(Carey, 2008)

Ordenar memédrias durante a evocacdo é outra funcdo que tem sido atribuida ao
hipocampo (Lehn, Steffenach et al., 2009). Além disso, ha evidéncias de que pessoas com
danos no hipocampo tém dificuldade, ou mesmo ndo conseguem, formar imagens mentais
ao imaginar situacGes nao vivenciadas posteriormente (Hassabis, Kumaran et al., 2007), o
gue sugere que danos no hipocampo dificultam a imaginacédo.

Mais do que qualquer outra coisa, o hipocampo parece ser um ponto de passagem
(Figura 7) obrigatério de informacGes sensoriais, emocionais, de estado do individuo
(posicdo no espaco, emocdo, etc) e temporal estabelecendo associacdes entre essas
informacdes, tanto na consolidacdao das memadrias, quanto na evocacdo das mesmas.

Pense bem: memodrias que ndo vao ser guardadas ndo precisam ser reforcadas e,
portanto, apenas o estimulo em si processado diretamente no cértex é o suficiente para se

ter consciéncia do mundo ao redor e das necessidades do individuo. No entanto, para que
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ocorra o armazenamento de uma memaoria é necessario um reforco do sinal da mesma, bem
como o estabelecimento de relagdes entre o que é conhecido e o que se esta aprendendo, a

circuitaria hipocampal, nesse aspecto, se presa muito bem a estabelecer essa funcao.

b Thalamus Hypothalamus Basal forebrain
Marmrmiliary Septal
e g bodies nuclei
I
! |

B
Forni Amygdala

111
—-—---—{Hippocampus F-=----—-----------—--—--—-- !
P Subiculum ! :
Presubiculem | | 7-7-— ! i
1 I ! i
N M g ! !
/ |—:_:_ Entorhinal fo———- Fommmmmmms !
! i---t--tf | cortex i . !
i T ! P !
1 1T TTTT T i 1 e Tt . 1
| . I H 1
o : ' ’ i
! ! ! Perirhinal Parshippocampal | i '
oot i cortex cortex P b
1 1
1 I [ - — | | : I 1 H
i | mmm—mm——m e 1 _:___{_I___t_______}__ml_:"': h i E
1 [ ; 1
e[| i Cre. s
] VL TE e Insular L4 73 |

N cortex
Frontal lobe Temporal lobe Parietal lobe

Figura 7: Conexdes corticais (preto) e subcorticais (vermelho) com o hipocampo. Espessura dos tragos
representa a forca da conexdo. (Bird e Burgess, 2008)

CA3 e giro denteado, com suas conexdes recorrentes, sdo bons candidatos a manter
a memédria no hipocampo por tempo suficiente para interagir com outros sinais que chegam
por diversas vias a regido hipocampal. CA1 com células que: apresentam disparo em burst é
candidata a ser recrutadora de células corticais que armazenem a memodria; e precisam de
maior estimulo para disparar agindo como filtro de memdrias (Ahmed e Mehta, 2009).
Agora, imaginando que as células corticais necessitem da manutencdo de estimulo
constante por um tempo para fixarem uma informacdo que na verdade ja estava la por
outras vias, ndo seria interessante que o circuito de CA3 pudesse acionar mais vezes as
células de CA1 com maior atividade para que essas pudessem garantir a implementacdo do
engrama a nivel cortical?

O hipocampo é necessario para a consolidacdo e evocacdo de memdrias,
principalmente por ser estabelecedor de associacdes de diferentes tipos de informacdes:
sensoriais proprias e externas, temporais, emocionais € memdarias anteriores, para que uma

recordacdo seja estabelecida ou recrutada.
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Em (Platek, Keenan et al., 2006) os autores dizem:

It is the ability to create an association that sets the human brain apart
from the animals in the evolutionary line. Each separate, distinct memory can be
linked in a relational network with overlapping yet distinct features. Within the
network are cells with firing patterns associated with one or an overlapping
sequence; these cells fire only within the network and have no external inputs.
Each time a memory with overlapping features is made it becomes part of the
relational network. Many studies have found higher levels of hippocampal
activation with the associations generated through relational networks than with
independent events or entities, showing the critical need for the hippocampus in
forming associations in humans.

E concordo com eles quando dizem que o hipocampo é essencial para a formacado de
associacGes, mas critico sua visdo restrita de que os animais ndo sdo capazes de fazer
relagGes (generalizacdo / diferenciacdo) e, no entanto, de minha prépria experiéncia com
cdes, gatos e cavalos noto que ha distincdo ao menos no reconhecimento das pessoas que
estdo a sua volta. Varias sdo as situagdes em que se pode verificar isso, um animal que se
sentiu acuado com uma pessoa pode se tornar irritadico com vdrias pessoas ou apenas com
o seu agressor, um efeito de resposta emocional do animal (amigdala) junto a sua
capacidade de discriminagdo ou reconhecimento de evento anterior. Mas também pode
responder diferentemente a uma mesma pessoa, dependendo do cheiro da mesma, do
objeto que essa pessoa segura ou do movimento que ela faz. Discriminar uma mesma
pessoa nessas diferentes situacdes e lembrar quais sdo situa¢des de risco ndo seria uma

capacidade de associacao?

Porém estabelecer a fun¢dao hipocampal ndo é o objetivo deste trabalho. Este
trabalho visa estabelecer parametros de modelagem para um projeto posterior. No qual
gueremos discutir o papel da regido CA1 do hipocampo nas modificacGes sinapticas que
levam a implementacdo de uma memoria (engrama) em nivel cortical. Seguindo a hipotese
apresentada de que as células piramidais de CA1 operem como “construtores” de redes
corticais mediante estimulos de alta frequéncia que promovam o fortalecimento das
sinapses entre neurdnios corticais. Sua atividade se daria segundo um protocolo hebbiano: a
coincidéncia nos disparos de cada par de neurdnios leva a modificacdes plasticas no peso
sindptico das conexdes entre as células recrutadas, incluindo o reforco de certas vias neurais
(analogo a “Potenciacdo de Longa Duracdo”) e o enfraquecimento de outras (semelhante a
“Depressdo de Longa Duracdo”). A area CA1 coordenaria da implantacdo desses “engramas”

em nivel cortical, seu sitio definitivo de armazenamento.
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3. Objetivos

Como parte de um projeto maior que visa testar a hipdtese do hipocampo como um
recrutador, ou melhor, um selecionador de neurbnios corticais onde o engrama é
definitivamente armazenado durante a consolidacdo e o efeito de sua ativa¢do durante a
evocacdo de membdrias, o objeto de estudo desse trabalho sdo modelagens que simulem
comportamentos esperados em estudos eletrofisioldgicos para neurbnios de uma das
subareas do hipocampo, CA1.

Este trabalho visa avaliar possibilidades de utilizacgdo de modelo computacional do
tipo integra-e-dispara na programacao de neurénios que ‘mimetizem’ a formacao de:

a) Potencial eletrofisioldgico

b) Potencial de agdo

c) Depressao por pulso pareado

d) Facilitacdo por pulso pareado

e) Oscilagdoy
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4. Material e Método

O modelo, baseado em De Almeida, Idiart et al. (2007 — ver Tabela 1), foi
implementado em MATLAB e consiste de neurdnios piramidais de um compartimento do
tipo integra-e-dispara (integrate-and-fire). Para tanto, foram modeladas equagdes que se
encaixassem no efeito esperado para um neurdnio, com regras de alteracdo gradual de
potencial até atingir um limiar onde o potencial salta para um efeito de tudo-ou-nada e
retorna no préximo passo ao potencial de repouso. A inibicdo no sistema é iniciada algum
tempo apds o inicio da atividade de estimulo.

O sistema (Figura 8) representa um neurénio (entrada) que aciona simultaneamente
um interneurdnio inibitério e um neurdnio piramidal. O resultado é evidenciado pelo
potencial de membrana do neurdonio piramidal que recebe a corrente inibitdria pouco depois

de ter iniciado sua atividade.

£\

GABA

‘ [Inib. I ‘

T rd

.

Figura 8: Esquema do sistema representado pelo modelo desenvolvido: entrada determina inicio de atividade
simultanea do neurdnio inibitério e excitatdrio.

Equacdes e parametros utilizados como segue:
O potencial de membrana dos neurénios piramidais é definido pela equacédo:

Equacdo 1

14 1
nd(tt) - ; (Rm (Iexc + Linp (t)) - V;l(t) + Vrep)

Onde a resisténcia da membrana é fixa em 33uQ e representada por Ry,., 0 tempo de
integracdo t € 30ms e o potencial de repouso Ve, € -65mV. Quando atinge Vi, = -50mV, V,
salta para zero, representando o aumento subito da despolarizacdo que caracteriza o
potencial de agdo, e no préximo passo volta a Vyep.

A corrente inibitéria li,, representa os interneurdnios inibitérios com acao sobre o
neurdnio piramidal em questdo e é definida por uma corrente Unica (Equagdo 2) ativada 3ms

apos a corrente excitatoria - leyc.
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Equagao 2
Linpy () = 1(t — 1) — Ay

A intensidade minima da corrente inibitoria A, € -1nA e a duragdo do estimulo
inibitorio T é de 30ms.

A |, representativa do estimulo excitatdrio é definida pela Equacdo 3 como segue:
Equacao 3
Iexc (t) = I(T - 1) - Aexc

Onde a intensidade maxima da corrente excitatdria Aey, representativa do maximo
de estimulos que é liberado sobre o neurénio, é 15nA. A durac¢do do estimulo excitatério T é
de 3ms.

Os pesos, para quando a populacdo de neurOnios for maior que um, foram
modelados por uma percentagem diferenciada para cada neurénio do total de corrente
excitatéria que ele é capaz de receber. Eles foram fixados, ndo estando os neurdnios sujeitos
a aprendizagem, e distribuidos uniformemente na populacdao de neuronios.

Onde se aplica, conforme texto, a corrente de hiperpolarizacdo é definida tal as
outras ja descritas (th, = 5ms e App = -2pA) e representa o periodo refratario dos neurénios.
Assim, o tempo de duracdo da corrente de hiperpolarizacdo escolhido é similar ao do

periodo refratario das conexdes das Colaterais de Schaffer: 5ms (Raastad e Shepherd, 2003).

Tabela 1: Parametros utilizados no trabalho de referéncia (De Almeida, Idiart et al.,, 2007) e no presente
estudo.

Referéncia Utilizados

Rm mV 33 33
Tn ms 2 30
Viep, mV -60 -65
Vim mV -50 -50
Texe MS 1,5 3
Acxe PA 480 15
Thp MS 5 5
A PA -560 -2
Tnp MS 4 30
Anp PA -180 -1

tdelay ms 2,5 3
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5. Resultados

O primeiro passo do trabalho foi simular um potencial eletrostatico e um potencial de
acdo (Figura 9). As curvas do potencial de membrana apresentaram formato adequado para
uma representacao de despolarizacao de neurénio. Quando da ocorréncia de PA, as fases de
despolarizacdo e polarizacdo foram apresentadas. Inicialmente optou-se por trabalhar sem

corrente de hiperpolarizagao.

N
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Figura 9: Acima, grafico das correntes excitatdria, em preto, e inibitéria, em vermelho. Abaixo, saida do
modelo: potencial da membrana em relagdo ao tempo; em verde um neurdnio que ndo atingiu o limiar e em
azul neur6nio que atingiu o limiar (na seta PA), nimero acima dos PAs sdo a quantidade de disparos da
populagdo de neurdnios.

Apds o estabelecimento de potencial eletrostdtico e de acdo satisfatdrios, a
populacdo de neurdnios foi aumentada para 10 e 100 para que se pudessem avaliar os
efeitos a serem comparados com a eletrofisiologia de pulso pareado das Colaterais de
Schaffer (Figura 10). A quantificacdo da atividade dos neurdnios é dada pelo numero de PAs
disparados, numero acima dos PAs nos graficos, veja maiores detalhes sobre a

representacado da saida na Figura 9.
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Figura 10: Saida para pulso pareado com dez (acima) e cem (abaixo) neurdnios, intervalo-interpulso (lIP) de
50ms.

Foram verificados pulsos pareados com intervalos-interpulso (IIP) de 12,5, 25, 50, 100
e 200ms. Conforme Tabela 2 apresentaram DPP as simulacdes com até 50ms de IIP, para
simulacées com dez neurdnios e até 100ms com cem neurbnios. As maiores depressoes

verificadas em todas as situacGes foram para o |IP de 25ms.
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Tabela 2: Resultados referentes as simulagdes com pulsos pareados para popula¢des de dez e cem neurdnios e
em presenca ou auséncia de corrente de hiperpolarizagdo (em porcentagem de atividade com relagdo ao
primeiro pico); cabecalho com os valores de IIP testados em ms.

12,5 25 50 100 200

Sem hp
10 50,0 25,0 50,0 100,0 100
100 50,0 22,2 556 91,7 100

Com hp
10 250 0,0 50,0 100,0 100
100 250 0,0 47,2 88,9 100

Tendo em vista que a depressdo nao obteve grandes diferencgas na simulagdo com ou
sem presenca de corrente de hiperpolarizagdo, optou-se por trabalhar em auséncia da
mesma para verificagdo do efeito da oscilagdo y. As distancias IIP analisadas para verificagao
do efeito da oscilagdo y foram as mesmas que do pulso pareado (12,5, 25, 50, 100 e 200ms),

equivalendo a oscilagbes de freqliéncias de 80, 40 (Figura 11), 20, 10 e 5Hz,

respectivamente.
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Figura 11: Simulagdo de oscilagdo com intervalo inter pulso de 25ms para 10 neur6nios. Note uma inibicdo
periddica total da populacdo em intervalos maiores de IIP (100ms) e a formacdo de padrdes de atividade
neuronal que se repetem.

A estimulagao em trem excitatério continuo com IIP igual a frequéncia y (40Hz) foi a
gue produziu maior depressao nas respostas excitatérias locais, ou seja maior reducao do
numero de PAs (Figura 12), sem perder variacdo na quantidade dos mesmos, mantendo

padrdes que ciclam com o tempo.
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Figura 12: Simulagdes de trens de estimulo para populagdo de 10 neurénios. De cima para baixo IIP de 12,5
(80Hz), 25 (40Hz) e 50ms (20Hz). Os resultados para IIP maiores ndo sdo mostrados pois ndo apresentaram
variagcdo no numero de disparos; eixo vertical nimero de PAs, eixo horizontal evento de repeticdo de estimulo
(total 60).

SimulacGes de populacdes de cem neurdnios para o mesmo IIP (25ms) nao

comportamentos similares aos conseguidos para dez neurénios sem a corrente.

apresentaram resultados similares, eliminando a existéncia de padrdes (Figura 13). Tendo
em vista este aspecto, foram feitas simulacdes com cem neur6nios em presenca e auséncia
de corrente de hiperpolarizacdo para todos IIPs analisados (Figura 14). Onde se observa que

com cem neur6nios e em presenca de corrente de hiperpolarizacdo se consegue observar



24

368 8 129 8 139 8 118 9 11106 149 6 118 8 1238

-0.02

-0.04

-0.06

Potencial de Membrana(V)

-0.08

_0' 1 L r r r r r
0 100 200 300 400 500

tempo(ms)

Figura 13: Simulacdo em trem de estimulos para populagdo de cem neurbGnios sem corrente de
hiperpolarizagdo. Note a auséncia de padrdao emergente e a homogeneidade da inibigao.
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Figura 14: SimulagGes de trens de estimulo para populagdo de 100 neurdnios sem (esquerda) e com (direita)
corrente de hiperpolarizacdo. De baixo para cima IIP de: 12,5 (80Hz), 25 (40Hz), 50 (20Hz), 100 (10Hz) e 200ms
(5Hz); eixo vertical variagdo no nimero de PAs, eixo horizontal evento de repeti¢do de estimulo.
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6. Discussao

Os parametros usados no presente trabalho e no trabalho de referéncia podem ser
comparados na Tabela 1, onde se nota uma grande diferenca quanto ao tempo de
integracdo do neurdnio. Essa varidvel foi modificada, pois o referido trabalho (De Almeida,
Idiart et al., 2007) visava avaliar apenas um disparo dos neurénios sendo irrelevante a
permanéncia de processamento para o neurdnio apds um ciclo de atividade. Como o
objetivo aqui era reproduzir a depressdo e a facilitacdo por pulso pareado que ocorre na
regidao hipocampal, o tempo de integracdo do neurdnio foi aumentado para corresponder a
uma manutencdo de certo resquicio de atividade para quando da chegada do segundo
estimulo.

As alteragBes nos valores das correntes se devem as alteragdes na configuracdo da
rede (Figura 15). No trabalho de referéncia, os neurbnios piramidais desencadeavam a
resposta inibitéria dos interneurdnios, neste uma entrada prévia desencadeia a inibicdo.

O modelo produziu, pela interacdo entre as células excitatérias e inibitdrias,
resultados razoavelmente realistas, reproduzindo potencial eletrofisiolégico (a) e PA (b)
mesmo sem presenca de corrente de pds-hiperpolarizacao.

A contagem de PAs como medida de intensidade do potencial de ag¢ao coletivo nas
simulacdes de pulso pareado apresentou depressdes (c) satisfatérias (Figura 10), mas o
modelo deve ser revisto para representar também a facilitacdo (d) conforme as varia¢Ges de

plasticidade dependente de IIP para o hipocampo (ver pagina 13).

Entrada
externa |
V2N

External
input

Figura 15: Representagdo do sistema modelado no trabalho de referéncia (esquerda) em que os neurdnios
piramidais (P) desencadeavam a resposta inibitoria dos interneurdnios (1); e no presente trabalho (direita) onde
uma entrada prévia desencadeia a inibi¢do.
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As simulacbes de trens de estimulo (e) com dez neurbnios apresentaram maior
inibicdo periddica para o IIP correspondente ao da oscilagdo y, com evidente emergéncia de
um padrao repetitivo. Logo, a acdo de uma inibicdo ciclica com frequéncia de 40Hz promove
uma restricdo no numero disparos observados, sendo y suficiente pra gerar alguns padrdes
temporais ciclicos. Estes padrdes ciclam a cada 100ms, o que corresponde a frequéncia do
ritmo & (4-8Hz), associada a precessdo de fase. Isso indica que @ emerja intrinsicamente a
partir da agao de uma inibicao y.

Para cem neurdnios tanto na presenca quanto na auséncia de periodo refratario o
resultado nao foi tdo claro quanto para dez neurénios. O comportamento dos neurdnios se
aproximou mais do esperado pela simulacdo com dez neur6nios na simulacdo com periodo
refratdrio. Ainda assim, a reprodugdo para maior nimero de neurénios na rede ndo obteve
resultado tdao evidente de inibigdo.

Os resultados obtidos com a estimulagao por pulso pareado e na simulagdao com
maior numero de neurdnios para avaliacdo de efeito oscilatério ndo foram muito
condizentes com o esperado, o que nos leva a supor uma falha na constru¢ao do modelo.
Esta pode ser decorrente da minha experiéncia inicial como modeladora ou mesmo de
limitacdo intrinseca do modelo. Neste caso, serd mais proveitoso buscar outro tipo de
modelo de rede neural que possua uma dinamica integrativa mais adequada para a

subseqiiente modelagem do sistema hipocampo-cortical.
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CONCLUSOES

O modelo integra-e-dispara de neur6nios pode ser aplicado para simulagdes
referentes a CA1l, reproduzindo satisfatoriamente potencial eletrofisiolégico, potencial de
acdo e depressdo por pulso pareado. Mais trabalhos com o modelo devem ser desenvolvidos
para que consiga representar também o fend6meno da facilitagao por pulso pareado, dentro
do IIP em que a mesma é pertinente.

Do modo em que o modelo se apresenta as oscilagdes y exercem maior depressao
nas respostas excitatérias locais, ou seja, maior reducdao do nimero de potenciais de acao,
sem perder variagdo na quantidade dos mesmos, mantendo padrdes que ciclam com o
tempo.

Mais levantamento bibliografico e aprendizagem quanto ao funcionamento do
modelo podem ser necessdrios para uma melhor reproducdo de comportamentos
fisioldgicos da regido CA1 do hipocampo e areas afins para que possa se dar continuidade ao

trabalho de integrar hipocampo e cortex entorrinal.
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PERSPECTIVAS

O préximo do passo do projeto é estudar as modulagdes relativas aos sistemas de
aprendizagem do sistema, para tanto deve ser feito um levantamento bibliografico com o
maior numero possivel de dados a respeito dos receptores e tipos de plasticidades
encontradas nas sinapses que fazem parte da formagdao hipocampal e da interagao
hipocampo-cértex.

Modelar parte dessas modula¢des de maneira a poder verificar quais implica¢des a

organizacdo do sistema pode ter no processamento da memaria hipocampo-dependente.
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