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Resumo

Este trabalho utiliza a modelagem computacional baseada em condutancias para simular
uma rede de neurdnios acoplados por meio de sinapses quimicas excitatérias e inibitérias.
Investigou-se como as caracteristicas de cada célula influenciam no padrao de disparo (fast
e regular-spiking) e de que forma a dindmica sindptica modula a amplitude dos potenciais
pés-sindpticos (PSPs). Os resultados mostram que hd uma relagio linear entre as condutincias
sindpticas e os PSPs; essa relacdo depende do tipo de neurdnio e do potencial de repouso do

neurdnio pods-sinaptico.

I. INTRODUCAO

O funcionamento do sistema nervoso central depende do equilibrio entre estimulos
excitatorios e inibitérios, controlados por classes de neur6nios com comportamentos
distintos (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017). Na fenda sindptica, a transmissao do
sinal pré-sinaptico altera a conducao na célula pés-sinaptica, onde a forga dessa conexao e
a amplitude do potencial pds-sinaptico (PSP) dependem tanto da magnitude da variagao
da conduténcia quanto da forga motriz i6nica (JOHNSTON; WU, 1994).

Compreender o impacto desses PSPs é fundamental, pois a interacao entre o
estimulo excitatorio (EPSP) e o inibitério (IPSP) dita o ritmo da atividade cerebral
(KANDEL; KOESTER; MACK, 2023). Para mapear esse circuito, os neurénios podem ser
classificados por seus padroes de disparo: as células reqular spiking adaptam-se durante
a estimulacdo (MCCORMICK et al., 1985), enquanto as fast spiking exibem adaptagao
minima ou nula, sustentando altas frequéncias (CONNORS; GUTNICK, 1990).

Diante disso, este trabalho utiliza a modelagem computacional para simular uma
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rede, investigando como as caracteristicas intrinsecas de cada célula determinam seu perfil

de disparo e como a dinamica sinaptica modula a amplitude dos PSPs gerados.

II. FUNDAMENTAGAO TEORICA/MATERIAIS E METODOS

Para um modelo baseado em condutancias com potencial de membrana V,
utilizamos a seguinte equacao (BORGES et al., 2023):
dV;

CmAE =A [_gvazamento(‘/i - Evazamento) - [Z@énico + [isin 5 (1)

onde, para representar cada neurénio ¢ na rede, I é a corrente constante para
todos os neurdnios, A = 0,2895 x 1072 cm? é a 4rea da membrana, considerando o neurdnio
como um cilindro, em que A = dL, com d = L = 0,0096 cm (POSPISCHIL et al., 2008).
C., tem valor de 1 puF/ cm?, Guazamento € 0 valor da condutancia em repouso, Fiazamento ¢ O
valor do potencial de reversao e [} ¢ a soma das correntes idnicas parciais I, na qual

tem a forma;:

j= gijhN(V - Ej)> (2)

onde a j-ésima corrente (/;) é expressa como o produto maximo de cada fon j
com a condutancia g do respectivo ion. As varidveis que representam a ativacao de sddio
e potassio sao m e n, respectivamente. E h é a varidvel de inativacao do canal de sodio
(HODGKIN; HUXLEY, 1952). Dessa forma, I} se torna o somatério das correntes de
sodio, potassio e outras correntes idnicas envolvidas.

A corrente sindptica que chega ao neur6nio ¢ é representada por:

I = (VY — Vi) Mg, (3)

onde V'™ representa o potencial sinaptico de reversao, M é a matriz adjacente
das conexoes e g ¢ a condutancia sinaptica do neurdnio k. V" assume valor de V' =0
mV para o excitatorio e V.I$Y = —80 mV para a conexao inibitéria do neurdnio k. A matriz
M, tem elementos 1 e 0 que representam se o neurénio k esta conectado ao neuronio ¢ ou
nao, respectivamente. O parametro g é atualizado toda vez que o neurénio k ultrapassa
V =0 com dV/dt > 0. O tempo dos disparos é denotado como t;, sendo também definido
pelas duas condigoes anteriores. Dessa forma, a atualizagao nas condutancias sinapticas

¢é representada por gr — gr + gsin, Onde gy, € a intensidade quimica das atualizagoes
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sinapticas, sendo o mesmo valor para as sinapses excitatorias e inibitérias.

III. RESULTADOS

A modelagem de uma rede com neur6nio excitatério e inibitoério permitiu ca-
racterizar quantitativamente a geracao dos potenciais pos-sinapticos em funcao das
condutancias sinapticas (gexc € gini) € do potencial de membrana pos-sinaptico (V;,),
conforme apresentado na Figura 1.

Fig. 1. DinAmica temporal e amplitude de potenciais pds-sindpticos excitatorios (a, b) e inibitérios (c, d)
em fungdo da condutincia méxima (gexe € gini) para diferentes potenciais de repouso.
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Fonte: A autora.

Nos painéis (a) e (b) da Figura 1, é representado em azul o neurénio pré-sinaptico
excitatério que dispara e gera potenciais pds-sinapticos excitatérios (EPSP) de cerca de 1
mV no neurdnio pés-sindptico, representado em vermelho. No painel (b), é apresentada
de maneira mais detalhada a relacao linear entre o EPSP e a condutancia sinaptica gexc,
mostrando que o potencial aumenta proporcionalmente a forga da sinapse. Nos painéis (c)
e (d), em vermelho, é caracterizado o neurénio pré-sinaptico inibitério que dispara e gera
potenciais pds-sindpticos inibitérios (IPSP) no neurdnio pés-sindptico, representado em
azul. No painel (d), é apresentada de maneira detalhada a relagao linear entre a amplitude
do IPSP e a condutancia sinaptica g¢i,;, mostrando que a resposta inibitoria também
aumenta proporcionalmente a forca da sinapse.

Na Figura 2 sao apresentadas as caracteristicas dos disparos para cada neurdnio
isolado com a injegao de corrente externa constante (I).

Nas Figuras 2(a) e 2(b), sdo apresentados os comportamentos de um neur6nio
excitatorio do tipo regular spiking e de um neurdnio inibitério do tipo fast spiking,

respectivamente. Nesses graficos, observa-se a adaptacao do disparo ao longo do tempo
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Fig. 2. Dindmica temporal e amplitude de potenciais de membrana (a, b), relagdes tensdo-corrente (c, d),
laténcia e frequéncia de disparo (e, f) para neuronios excitatério e inibitério em funcdo da corrente
aplicada.
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Fonte: A autora.

para diferentes correntes no neurdnio reqular spiking, enquanto nenhuma adaptacao é
vista no fast spiking.

Nos painéis (c) e (d), é apresentada a relagdo entre a corrente aplicada (I) e a
voltagem (V'), que indica a resposta da célula a uma corrente que nao gerou potenciais de
acao. Nos painéis a esquerda, temos o grafico em estado estacionario que demonstra como
a voltagem ira se estabilizar com valores de corrente constante de —100 a 100 pA; ja no
grafico a direita, temos esse comportamento expresso com o decorrer do estimulo.

Por fim, temos os graficos que relacionam a corrente aplicada, painéis (e) e (f),
com os tempos de disparo. O gréafico superior mostra o tempo que o primeiro disparo
leva para ocorrer conforme a corrente aplicada. No grafico do neur6nio excitatorio, a
corrente aplicada variou de 0 a 250 pA e, para o neurénio inibitério, essa corrente variou
de 100 a 350 pA. Em ambos os neurdnios, os graficos mostram que, conforme se aumenta
a amplitude da corrente aplicada, menor é o tempo que leva para o primeiro disparo
ocorrer.

No grafico inferior é apresentada, entao, a frequéncia do 1°, 2°, 32 e 10° disparo
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para o mesmo intervalo de corrente do grafico anterior. No neuronio excitatério, a frequéncia
do 1° disparo se mantém mais elevada em todas as correntes utilizadas, e a frequéncia do
10° disparo é a mais baixa, mantendo-se nula ou quase nula. No neurdnio inibitério, a

diferenca entre a frequéncia dos disparos é nula.

IV. CONCLUSOES

Este trabalho caracteriza as diferencas eletrofisiologicas intrinsecas entre neurénios
com reqular spiking e fast spiking. Verificou-se que a dinamica do acoplamento e a amplitude
dos potenciais pos-sindpticos (PSPs) dependem do potencial da membrana antes do
estimulo, apresentando uma relagao linear entre a forca desse acoplamento e o potencial

pos-sinaptico gerado.
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