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RESUMO

Nesta etapa do projeto, para estudar a sincronia de uma rede neural, utilizou-se
o modelo de Huber-Braun (HB) para simular trés neurdnios individuais, elétrica
e bidirecionalmente acoplados. Para se obter diferentes comportamentos
neurais, variou-se o parametro relativo a repolarizagao lenta do potencial de
acao. As simulagdes numéricas do modelo de HB indicam como o acoplamento
entre neurénios pode leva-los a um estado sincronizado, ou ndo, dependendo
dos estados dinamicos de cada neurbnio e da forca de acoplamento. Foi
encontrado que uma constante de acoplamento suficientemente alta faz com
que os neurbnios que experimentam essa conexao adquiram dinamicas
similares — situagao que possibilita o pareamento dos potenciais de agdo de
um neurdénio com os do outro — mas separadas por um intervalo de tempo.
Investigando a evolugao dessas dindmicas, encontrou-se que o atraso temporal
meédio entre os neurdnios decai com uma relagdo préxima a exponencial a
medida que a forca de acoplamento aumenta, sugerindo um método de
escolha para a constante ISI__ (maior valor de atraso para o qual se considera
que os neurbnios estdo em sincronia); e que o tempo de despolarizagéo
(abertura dos canais i6nicos de sédio dependentes de voltagem) segue
também uma relacéo préxima a exponencial com a for¢ca de acoplamento.
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CONTROL AND SYNCHRONIZATION IN OCILLATORY NEURAL
NETWORKS AND THE DYNAMICAL INFORMATION CODING

ABSTRACT

In this phase of the project, in order to study synchronization in a neural
network, we use the Huber-Braun (HB) model to simulate three individual
neurons electrically and bidirectionally coupled together. Different neural
behaviors were obtained by varying the parameter associated with the slow
repolarization of the action potential. Numerical simulations of the HB model
indicate how the coupling between neurons may or may not take them to a
synchronized state, depending on the dynamical states of each neuron and the
coupling strength. It was found that a sufficiently high coupling strength causes
the neurons experiencing that connection to have similar dynamics. This
situation allows each action potential of one of the neurons to be paired with
each action potential of the other, with a time gap in between. Investigating how
these dynamics evolve, we found that the mean time delay decays following a
relation close to exponential as the coupling strength increases, indicating a
method to choose the constant ISI__ (highest delay for which is considered that

the neurons are synchronized); and the depolarization (open state of the
voltage-gated sodium channels) time difference also follows a relation close to
exponential as the coupling strength increases.
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1 INTRODUGAO

A dindmica de neurdnios acoplados é de interesse em diversas situagoes
praticas reais, desde convulsdes e disturbios do sono até Mal de Alzheimer e
depressao [3]. NeurbGnios em sincronia, por exemplo, seriam desejaveis nos
estagios do sono, mas ndo seriam bem-vindos em casos relacionados a
neuropatologias, como o Mal de Parkinson [1]. O objetivo dessa etapa atual do
trabalho € obter um melhor entendimento por tras da dinamica de neurbnios

acoplados que pode, eventualmente, leva-los a sincronia, ou néo.

A simulagdo do modelo de Huber-Braun (HB) [5], que é uma modificacdo das
equagdes de Hodkin-Huxley [4], € capaz de reproduzir atividade neural em uma
vasta gama de configuragcbes de parédmetros [7]. Todos os parametros e

variaveis do modelo de HB s&o fisiologicamente relevantes.

As simulagdes sdo fundamentais para relacionar os estados dindmicos de cada
neurénio e o acoplamento (elétrico e bidirecional) entre neurdnios aos estados
sincronos, ou nao-sincronos. Para obter diferentes comportamentos neurais
(regimes tonico, bursting, caotico) com o modelo de HB, € necessario variar o
conjunto de parametros do modelo. Em particular, variou-se apenas o
parametro relativo a repolarizagdo lenta do potencial de agao, que se mostrou
suficiente na geracdo das atividades neurais necessarias na abordagem deste
trabalho.

2 MODELO

A dinamica de neurdnios individuais foi simulada utilizando o modelo (de um
compartimento) de Huber-Braun, que € uma simplificacdo das equacbes de
Hodkin-Huxley (HH) [4]. As células s&o tratadas como neurdnios de HH, isto &,
a atividade neural é resultado da representagcdo fisiologiamente realista
atribuida as correntes ibnicas dependentes da voltagem e do tempo [7] que
passam pela membrana semipermeavel da célula. Uma diferenca de
concentragcéo entre os meios intracelular e extracelular faz com que os ions se
1



difundam pela membrana, criando uma diferengca de potencial e um campo

elétrico (Figura 1).

meio extracelular

X&) Ve

l membrana celular

[‘\'] 1 (-> \;1

meio intracelular

Figura 1 - Esquema de membrana celular mostrando a diferenga entre as
concentragdes ibnicas intracelular [X']. e extracelular [ X], que existe

nas camadas mais proximas da membrana celular. Essa diferenca faz o
ion X passar por difusdo pela membrana, criando uma diferenca de
potencial.

O caso aqui estudado € o de trés neurdnios acoplados linearmente, como
mostra a Figura 2. Todos os acoplamentos s&o elétricos (via gap junction) e
bidirecionais, de modo que a voltagem ¥ na membrana de cada um dos dois

neurdnios satisfaz a equacao diferencial:

dv
CM E = _lzli _]l _]syn _]couple

em que C,, € a capacitancia da membrana. A corrente sinaptica 7, € uma
corrente externa constante, e foi utilizado 7, =0. A corrente que considera o

vazamento (leakage), € dada por

I,=gV-V)

e representa pequenas correntes independentes do tempo que agem em

conjunto para levar a célula a um equilibrio de potencial.

E as correntes ibnicas sao

Ii = pgiai(V_ Vz)

(1)

(2)

(3)



com = d, r, sd, sr, iniciais de despolarizagcao, repolarizagcdo, despolarizacao
lenta (slow depolarization) e repolarizagdo lenta (slow repolarization),

respectivamente; g, sdo as conduténcias; e a, as fungbes ativacao,

governadas por

da[: (a,.-a;)
dt ¢ T

i

1
a.,. =
T l+exp(-s,(V -V,,)

Exceto a ativacao relativa a despolarizagao, que € assumida ser instantanea:

e a funcdo ativacado relativa a repolarizacdo lenta, que satisfaz a equacéao

diferencial

da _(-nl, -xa)

Ny

dt T

ST

em que a constates n e x representam a acumulagao e diminuigdo de Ca™",
respectivamente. Os parametros ¢ e p s&o dependentes da temperatura, na

forma:

(T-25)

p:3 10

(T-25)

p=13 10

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)



O paréametro temperatura foi mantido constante em 7 =10°C, de modo que

0=0.1925 e ¢=0.6747. A corrente de acoplamento para dois neuronios, /

couple ?

€ dada por

couplem_l,n = gc (I/n+1,n - I/n,n+1) com ne{l’z}

em que g, € a constante de acoplamento e os indices n e n+1 se referem aos

neurénios (ver Figura 2).

Uma tabela com os valores de todos os parametros utilizados pode ser
consultada no Apendice A.

g, = 0.50 g, = 0.50
gc12 gC23

Figura 2 - Esquema mostrando o acoplamento bidirecional (indicado pelas setas de
sentido contrario entre os mesmos neurbnios) e elétrico de trés
neurbnios, representados como compartimentos circunferénciais e

numerados de 1 a 3. A forga de acoplamento esta representada por g, e

a constante de repolarizagéo lenta, por g_ (em mS/cm?).

3 ATIVIDADE NEURAL

Pode-se obter diferentes dindmicas neurais variando-se o conjunto de
parametros do modelo de HB. Em particular, verificou-se que o regime de

disparo de um neurénio € sensivel a condutancia de repolarizagéo lenta, g.,.

Isto &, é possivel obter diferentes atividades neurais variando apenas o
parametro g_.. O caso estudado € aquele em que os neurbnios 1 e 3 da Figura

1 tém o mesmo g_. = 0.50 mS/cm 2, e portanto atuam no mesmo regime. O

estudo de sincronia dos elementos dessa rede (Figura 1) foi realizado para

(10)



diferentes dinamicas do neur6nio 2, a saber, (em mS/cm %) g_. = 0.30 (regime

tonico), 0.45 (bursting), 0.50 (caodtico), 0.60 (tbnico). A identificacdo dos
regimes foi obtida pela referéncia [5], e corroborada pelas séries temporais das
atividades neurais, que podem ser vistas nas Figuras 3(a)-(d).

0 ! ' "(@ gsr=03 0 ' ' ' (b) 'gsr=0.45
10k E 10k B
0+ g 0+ B
a0+ g a0+ B
20 g 20 B
= =
E 30F £ 20 1
= =
40 + g 40 + B
50 B 50 | /’\j R
-60 60 B
70 70 B
30 1 1 1 30 1 1 1 1 1
0 500 1000 1500 2000 0 1000 2000 32000 4000 5000 6000
t (ms) t(ms)
20 T T T T T T 20 T T T T T
(c) gsr=0.50 (d) gsr=0.60
10 10 E
0 0
10 10
20 H g 20
= =
£ 30 E E a0t i
= =
40 H g 40 + P
50 H (\ (\ 50 | i
60 H E 60 E
70 H g 70 g
20 1 1 Il 1 1 Il 1 20 1 1 Il 1 1 Il 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

t (ms) t(ms)

Figure 3 - Séries temporais geradas a partir de um neurdnio ndo-acoplado para as
seguintes configuragdes de g.,, em mS/cm ?: (a) 0.30; (b) 0.45; (c) 0.50;
(d) 0.60.

3.1. ACOPLAMENTO EM CONFIGURAGAO LINEAR

As equacdes de HB foram simuladas para configuragdes lineares. A Figura 2
ilustra 0 caso em que os neurbnios das extremidades (1 e 3) tém o mesmo

valor do parametro de repolarizagéo lenta (g, =0.50 mS/cm?) e, portanto —

5



neste estudo, onde tal parametro € o unico que variamos para obter diferentes
regimes de disparo neural —, a mesma dinamica neural. Fizemos o neurdnio 2
atuar nos quatro regimes neurais apresentados (Figura 3). Para cada caso, a

constante de acoplamento g_ foi variada de 0 a 1, e os intervalos de tempo

entre cada potencial (ISI) de agdo de um mesmo neurdnio foi computado. Os

painéis da Figura 4 mostram os resultados obtidos.

(a) (b)
20 20
S )
E -30 E a0
> >
-80 -80
5000 10000 0 5000 10000
time (ms) time (ms)
20 20
- - %JMWJF
-80 -80
0 1000 2000 0 5000 10000
20 20
* > r\JJ
_80/ r\/[\)(\/r\/ _80/[\/[\)[\/
0 5000 10000 0 5000 10000
20 20
S M N
%
TP oI
0 5000 10000 0 5000 10000
6000 6000 T
£ 3000 2
o —
R %

Figura 4 - Séries temporais e diagramas de bifurcagcédo de ISI (graficos inferiores nos
painéis (a)-(d)) para trés neurdnios linearmente acoplados. As trés séries
temporais no topo de cada painel mostram o comportamento dos

neurdnios desacoplados (g. = 0), enquanto que a série temporal acima do

diagrama de bifurcagéo mostra a dinamica resultante quando g, =0.1. De

cima para baixo, a primeira e a terceira série temporal se referem aos

neurdnios atuando sob o mesmo regime (neurénios 1 e 3, oy =0.50
L,

mS/cmz) e que estdo conectados pelo neurbnio 2, cuja dindmica é
mostrada na segunda série temporal. As redes neurais diferem umas das

6



outras pela dindmica do neurbnio 2, cujos gsr(z) sd0, em mS/cm”, (a)

0.30, (b) 0.50, (c) 0.51 e (d) 0.60; (continua).

(c) (d)

20 20
g —~
s ~ E V\JM
> >

0, " 5000 10000 et 5000 10000

time (ms) time (ms)
20
-30
(S

0 5000 10000

20

-30

N~
0

6000

ISI (ms)
g

0.00 0.10

Figura 4 - Concluséo.

4 SINCRONIA

Diz-se que dois neurdnios estdo em sincronia dentro de um intervalo de tempo

se, e somente se, as seguintes condi¢des sdo satisfeitas:

i. O numero de potenciais de agao gerados pelo neurénio1e 2,5, e S, ,

séo tais que |5, — 5,

A expresséao Interspike Interval (ISI) € comumente utilizada para se referir ao
intervalo de tempo entre potenciais de agdo consecutivos gerados por um



mesmo neurdnio. Entretanto, nesse estudo, refere-se a diferenca de instantes
de tempo de potenciais de agdo gerados por neurdnios distintos. Segue entéo
a condic¢ao seguinte:

() = M) _ () (d) ]
[ISEY =7 -7 [< IS em que 7+ e T+ referem-se aos instantes do

ii.
k-ésimo e do k’-ésimo potenciais de acédo, ' e ™ aos neurénios 1 e 2,

e ISImax § uma constante;

iii. Sendo SIS (Spikes in Synchrony) a porcentagem dos potenciais que

satisfazem a condi¢cdo 1, deve-se ter SIS?SISmm, em que SISmn é a
porcentagem minima de potenciais de acdo que deve satisfazer a
condicao (i).

Quando determinados potenciais de agao satisfazem a condigao (i), diz-se que
esses potenciais estdo sincronizados. Durante todo o estudo foram utilizados

os valores

@ —
ISIY) =20.0ms (11)

SISmin 20.99 (12)

O conjunto de condigdes apresentado é aplicavel de forma direta apenas para
o caso de acoplamento de dois neurdnios. Para o estudo de sincronia em uma
rede neural com trés elementos (Figura 2), € necessario dissociar todos os
casos possiveis de sincronia dos potenciais de acdo. As possibilidades de

sicronizacao para essa rede s3o:
(a) Apenas 1-2;
(b) Apenas 1-3;
(c) Apenas 2-3;

(d) Todos (1-2-3), que equivale a 1-2 e 1-3 e 2-3;



(e) Nenhum;
A condicéo (ii) e a expressao (11) possibilitam também os seguintes casos:
(f) 1-2e1-3.
(9) 1-2 e 2-3.
(h) 1-3 e 2-3.

Na Figura 5, que ilustra o caso (f), as diferenga entre os instantes dos

L. - ~ [.n,.:) _ (:n,,.:.l _ lj:n,_} . '-“E:' _
potenciais de acao sao |z, 7,7 | =t T, | =20ms. Portanto,

It — ¥ |+ |t — 1,07 | = 40ms = ISI,,, = 20ms, O que viola a condigdo

(ii)). Segue que os potenciais de acado dos neurbnios 2 e 3 nao estédo

sincronizados, embora 1-2 e 1-3 estejam. As permutag¢des do indice 1 pelo 2 e

do indice 1 pelo 3, resultam nos casos (g) e (h), respectivamente.

20 ms 20 ms

- | g —

(n2) (n1) (n3)
‘Ck, ‘Ck ‘Ck,.

Figura 5 - Esquema ilustrando trés potenciais de agéo (representados pelas linhas
verticais), cada tal gerado por um neurdnio (n4, n, € ns), € espagados por
20 ms.



41 MAPAS DE SINCRONIZAGAO

A partir das condi¢cdes de sincronizacdo apresentadas, foi possivel construir
mapas que mostram os casos de sincronia da rede (Figura 2) no espago dos
parametros g, (de 0 a 0.1), ou constantes de acoplamento, relativos as

conexodes entre os neurbnios 1 e 2 (g.. ), e 2 e 3 (g,._)- As Figuras 6(a)-(d)

z 1=

mostram esses mapas para as configuragoes (em mS/cm %) de G (a) 0.30;

(b) 0.45; (c) 0.50; (d) 0.60. Como os neurdnios 1 e 3 possuem a mesma

condutancia de repolarizagao lenta, g.. = g... = 0.50, espera-se que haja uma

er

simetria nos mapas de sincronia.

As Figuras 6(a)-(d) mostram diversas regides de transicdo entre estados de

sincronia. Por exemplo, fixando-se g, = 0.08 no mapa em que g., = 0.30
(Figura 6(a)), e percorrendo g, de 0 a 0.1, inicia-se em uma regido onde ndo
ha nenhum caso de sincronia, até que em g.__ = 0.05 os neur6nios 1 e 2 se
sincronizam. Em g_ = 0.06, o neur6nio 3 se sincronia com o neurdnio 1, mas
nao com o 2. Finalmente, a partir de 9., = 0.07, todos permanecem em
sincronia.

E intuitivo pensar que o aumento da forgca de acoplamento, g., gera apenas o
aumento dos casos de sincronia. Entretanto, nas situagdes em que g., = 0.30,
para o valor fixo de g.,, = 0.05, percebe-se que ha a sincronia 1-3 no ponto
onde g, = 0.06, mas nenhum neurdnio esta sincronizado em g.__ = 0.07.

Outro caso em que esse fato fica ainda mais evidente € naquele em que

g... = 0.60. Fixando-se g._= 0.03, nota-se que todos os elementos estio

sincronizados em g. = 0.04. No entanto, ao aumentar esse valor para

10



g... = 0.05, perde-se a sincronia 1-3. Aumentando g_._ para 0.07, perde-se a

sincronia 1-2.

Em particular, focou-se esse estudo nas regides de transicdo onde
9o, = G, = 8¢ dos casos ger, = 030 (Figura 6(a)) e ger, = 0.60 (Figura 6(d)).

Em ambas as situagdes, em um momento inicial, ndo ha sincronia de nenhum

elemento da rede. Apos o incremento de g., apenas os neurdnios das

extremidades, 1 e 3, entram em sincronia. Até que, finalmente, para uma
constante de acoplamento suficientemente grande, o neurdnio intermediario, 2,
se sincroniza com os neurbnios 1 e 3, caracterizando a sincronia de todos os

elementos.

Para um melhor entendimento do que ocorre nessas transigdes de sincronia,
as regides delimitadas por um retangulo nas Figuras 6(a) e 6(d) foram
refinadas, como mostram as Figuras 7(a) e 7(b).
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Figura 6 - Mapas de sincronia relativos aos seguintes valores, em mS/cm 2, de Ger,

(a) 0.30; (b) 0.45; (c¢) 0.50; (d) 0.60. A linha diagonal pontilhada foi
adicionada para facilitar a visualizagdo da simetria. Os retangulos nos
casos (a) e (d) destacam as regides de interesse.
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5 COMPORTAMENTO NEURAL NAS TRANSIGCOES DE SINCRONIA

A partir das regides refinadas dos mapas de sincronia (Figuras 7(a) e 7(b)),
construiu-se as séries temporais dos trés neurénios (Figura 2) relativas as duas

configuragdes (g., = 0.30 e g., = 0.60) para pontos exatamente antes e

exatamente depois de ocorrer uma transicao (na diagonal g. = g_ ).

No caso em que ger, = 030 (Figura 7(a)), o ponto exatamente antes de ocorrer
a primeira transicdo se da em g_ = 0.050, e o ponto exatamente posterior a
transigdo, em g, = 0.051 (transicdo “Nenhum"—1-3). A ftransicdo seguinte
ocorre entre os pontos g, = 0.071 e g, = 0.072 (1-3="Todos"). As Figuras 8(a)

e 8(b) mostram as séries temporais relativas aos pontos da primeira transicéo
(“Nenhum"—1-3), e as Figuras 8(c) e 8(d), relativas aos pontos da segunda

transicéo (1-3—“Todos") da situagado em que 9=y, = 0.30.

No caso em que ger, = 0.60 (Figura 7(b)), as transicbes ocorrem entre
g. = 0.009 e g. = 0.010 ("Nenhum"—=1-3); e entre g_ = 0.017 e g, = 0.018 (1-
3—“Todos"). As Figuras 8(a) e 8(b) mostram as séries temporais relativas aos
pontos da primeira transicdo (“Nenhum"—1-3), e as Figuras 8(c) e 8(d),
relativas aos pontos da segunda transigao (1-3—“Todos") da situagdo em que

ge.. = 0.60.
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mS/cm 2, para as seguintes configuragdes de g.: (a) 0.050; (b) 0.051; (c)

0.071; (d) 0.072.
(continua)

15



151'=20.0, 515 =099, gsr= 050,030,050, gc=0.071
20 T T T T T T T

(©) nl

V)
8
1

20 I 1 1 | 1 I ]
100 150 200 250 300 350 400 450 500

t(ms)

151'=20.0, 515 =099, gsr= 050,030,050, gc=0.072
20 T T T T T T T

(d) nl

V)
8
T

20 I 1 1 | 1 I ]
100 150 200 250 300 350 400 450 500

t(ms)

Figura 8 - Concluséo

16



151'=20.0, 515 =0.99, gsr=1050, 0.60,050, gc=0.009
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Figura 9 - Séries temporais dos neurénios ny, n, € ny acoplados, com &, = 0.60

mS/cm 2, para as seguintes configuragdes de g.: (a) 0.009; (b) 0.010; (c)

0.017; (d) 0.018.
(continua)
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151'=20.0, 515 =0.99, gsr=1050, 060,050, gc=0.017
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Figura 9 - Concluséo

Devido as condigdes criadas para a definicdo de sincronizacdo, ndo € uma
tarefa direta verificar visualmente, a partir das séries temporais, os estados

sincronizados, como mostram as Figuras 8(a)-(d) e 9(a)-(d).

A situacado mais simples de analise € quando ha eliminagcédo da possibilidade de

sincronia por violagdo da condigao (i), |Sn1 —Sn2 |<1. Isso € visivel nos casos em

18



que g.. = 030 e g. = 0.050 (Figura 8(a)), e g.. = 0.60 e g, = 0.009 (Figura

9(a)), que mostram que nao ha sincronia de nenhum elemento.

As séries temporais (Figuras 8(a)-(d) e Figuras 9(a)-(d)) e os mapas de
sincronizagao (Figuras 6(a)-(d)) permitem afirmar que o sistema evolui
gradualmente para o estado sincronizado (quando ha) com o aumento da

constante de acoplamento.
6 ATRASOS NEURAIS

A questao de como ocorre as transi¢des de estados sincronos e ndo-sincronos
foi abordada em termos de atrasos neurais: diferengca de tempo entre as
dinamicas ( delay), e diferenca de tempo de despolaricdo (DTD). Sé € possivel
computar essas grandezas se as dinamicas dos neurénios acoplados forem a
mesma, e o numero de potenciais de agédo forem iguais. Nessas condigdes, é
possivel associar cada potencial de acdo de um neurdnio com os potenciais de
acao do outro. Para cada par de potenciais de ag&o sao calculados o delay e a
DTD, de modo que o valor final € a média dos valores obtidos em cada par de
potencial de acdo. A DTD é dada por:
N1 uu B
DTD = 2_(5"1”‘ r-s
= N 'l 2 (13)

em que éf"k Y éo tempo que o X -ésimo potencial de acdo do neurdnio 7 leva

para ir do potencial % ao “rlIsto &, é0 tempo de despolarizagéo (abertura dos

canais voltagem-dependentes de Na'). A Figura 10 mostra um exemplo em
que as dindmicas de dois neurdnios acoplados sao similares, mas néao
necessariamente estdo em sincronia, a fim de ilustrar como s&o obtidos o delay
e a DTD.
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Figura 10 - Exemplo em que dindmicas de dois neurdnios acoplados s&o similares,
mas nao necessariamente estdo em sincronia, a fim de ilustrar como séo
obtidos o delay e a DTD.

O delay e a DTD foram calculados especificamente para o caso de

=0.50 , g, 20

acoplamento dos neurénios de &s =0.30 Foram utilizados % =

=5

mVe % mV. Os resultados podem ser vistos nas Figuras 11 e 12.
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Figura 11 - (a) Dados obtidos de delay com a variacao da costante de acoplamento,

2 _
ajuste de um decaimento exponencial (X ~ 1'2) e residuos do ajuste. A
distribuigcdo dos valores de delay (b) mostra o estreitamento da base da
distribuicdo com o aumento da constante de acoplamento.

Os dados de delay com a variagdo da costante de acoplamento (Fig. 11a)
mostram que mesmo quando &¢ é maximo, o delay é maior que zero. De fato,

- 1'2, que sugere uma subestimagéo das



incertezas. Os residuos obtidos do ajuste n&do parecem tendenciosos, mas

também n&o estao distribuidos aleatoriamente em torno de zero. Um ajuste fiel

(d)
ISImax, no sentido

a esses dados permitiria um método de escolha da constante
de que pode-se prever o numero de estados sincronos para um dado valor

dessa constante.

A distribuicdo dos valores de delay (Fig. 11b) mostra o estreitamento da base

da distribuicdo para cada valor de &< & medida que &< aumenta, como
esperado (ja que as dinamicas de neurdnios acoplados tendem a se sobrepor

com o aumento da forga de acoplamento).
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Figura 12 - Dados obtidos de diferenca de tempo de despolarizagdo (DTD) com a
variagdo da constante de acoplamento, ajuste da relagdo exponencial

2 _
(X = 0'3) e residuos do ajuste.
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O ajuste dos dados de DTD com a variagcao da costante de acoplamento (Fig.

2 __
12) teve X _0'3, que sugere que o ajuste esta ‘ over-fitting’ os pontos, talvez
por uma superestimacao dos erros. Os residuos ndao demonstram tendéncia e

estdo espalhados em torno de zero.

A variacdo da DTD com a constante de acoplamento n&o era esperada, dado
que o acoplamento elétrico (via gap junction) ndo tem relagdo direta com a
abertura dos canais ibnicos vontagem-dependentes. Uma hipdtese para
explicar essa relagcao é que os ions que passam de um dos neurdnios para o
outro, por meio desse acomplamento fisico, provocam uma diminuicdo
(aumento) no potencial de repouso do neurbnio que recebe os ions, tornando o
meio intracelular mais negativo (positivo) e, portanto, mais longe (perto) do
limiar de acao (threshold potetial). Isso aumentaria (diminuiria) o tempo
necessario para ativar os canais ibnicos voltagem-dependentes, aumentando a
DTD. E importante destacar nessa hipétese que esse aumento da DTD
ocorreria tanto no caso do potencial de repouso ficar mais negativo, quanto no

caso de ficar mais positivo.

7 CONCLUSAO

Nesta etapa do projeto, para estudar a sincronia de uma rede neural, utilizou-se
o modelo de Huber-Braun (HB) para simular trés neurénios individuais, elétrica
e bidirecionalmente acoplados. Para se obter diferentes comportamentos
neurais, variou-se o parametro relativo a repolarizacao lenta do potencial de
acao. As simulagdes numéricas do modelo de HB indicam como o acoplamento
entre neurénios pode leva-los a um estado sincronizado, ou ndo, dependendo
dos estados dinamicos de cada neurbnio e da forca de acoplamento. Foi
encontrado que uma constante de acoplamento suficientemente alta faz com

gue os neurdnios que experimentam essa conexao se sincronizem.
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Em uma rede de trés neurbnios, linearmente acoplados, os elementos das
extremidades influenciam um ao outro, embora estejam conectados
indiretamente por um neurdnio central. Analisando o mapa de sincronia desses
trés neurdnios, observou-se que - para determinados valores de constante de
acoplamento - pode haver sincronia entre os neurénios das extremidades sem
que haja sincronia com o neurdnio que os conecta. Foi observado também que
o aumento de uma das constantes de acoplamento, enquanto mantendo a
outra fixa, pode implicar na perda de alguns casos de sincronia, o que contradiz
a idéia intuitiva de que o aumento da for¢ca de acoplamento apenas aumenta os

casos de sincronia. A partir dos mapas de sincronia que foram refinados para

intervalos especificos de €, notou-se que a evolugdo do sistema para um
estado de sincronia (quando ha) € gradual, no sentido de que as séries
temporais de cada neurdnio tendem a se sobrepor umas as outras para

algumas variagdes da constante de acoplamento.

A questdo de como ocorre as transicdes de estados sincronos e nao-sincronos
foi abordada em termos de atrasos neurais. Foram calculados o delay e a DTD

especificamente para o caso de acoplamento em que os neurbnios tém
8, =0.50 e 8~ 0'30. Com a distribuicdo dos valores de delay p6de-se notar
que a base da distribuicdo, para cada valor de &<, diminuiu com o aumento de

& sso era esperado, ja que as dinamicas de neurdnios acoplados tendem a
se sobrepor com o aumento da forca de acoplamento. Foi verificado que essa
tendéncia segue uma relagdo proxima a um decaimento exponencial. A

qualidade do ajuste e os residuos nao permitiram concluir tal relagdo. Um

(d)
ajuste fiel a esses dados permitiria um método de escolha da constante ISImax,

no sentido de que pode-se prever o numero de estados sincronos para um
dado valor dessa constante. Foi obtido que a DTD n&o se mantém constante
com a variagao da constante de acoplamento, como era esperado, dado que o
acoplamento elétrico (via gap junction) ndo tem relagao direta com a abertura
dos canais ibnicos vontagem-dependentes. A qualidade do ajuste da relag&o
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exponencial sugeriu uma superestimagcdo dos erros; os residuos né&o

demonstraram tendéncia e ficaram em torno de zero.

O estudo dos atrasos neurais podem ajudar a compreender como ocorrem as
transi¢des entre estados sincronos e néo-sincronos. Entdo um préximo passo é
realizar analises dos atrasos para duplas de neurbnios na rede de trés

elementos aqui apresentada.
APENDICE A

Tabela 1: Parametro utilizados na simulagdo do modelo de Huber-Braun.

Parémetro Valor
¢ 0.124
p 0.607
K 0.17
n 0.012
Cy (uF/cm %) 1

g; (mS/cm ?) 0.1
g, (mS/cm %) 1.5
ga (MS/ecm ?) 2

g (MS/cm ?) 0.25
T4 (Ms) 2

7.3 (MS) 10
7., (MS) 20
S.(mV 1) 0.25
S (mV Y 0.25
S.a(mv ™1 0.09
Vo, (MV) -25
"oa (MV) -25
Ve (MV) -40

7 (mV) -60
V. (mV) 50

V3 (mV) -90
"za (MV) 50
V., (mV) -90
T(°C) 10
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