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Resumo: Este trabalho utiliza o modelo Integra-e-Dispara Exponencial Adaptativo (IDEA)
para analisar as complexas propriedades dindmicas do tecido nervoso e o quadro de
epilepsia. Explorando a voltagem de repolarizagdo e o salto da corrente adaptativa,
revelamos cinco perfis oscilatorios, comprovando que o balango entre excitagdo rapida e
lenta recuperagdo influencia a dindmica cortical. Considerando neurdnios conectados,
observamos que a queda da inibi¢do induz histerese com sincronizacdo biestavel.
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INTRODUCAO.

A investigacdo dos principios biofisicos do sistema
nervoso consolidou-se a partir de 1791, quando Luigi
Galvani estudou a natureza elétrica dos impulsos
nervosos, estabelecendo as bases para que, em 1890,
Ramon y Cajal elucidassem que o cérebro ¢
composto por células estruturalmente independentes
denominadas neurénios (Lent, 2010). Atuando como
as unidades fundamentais e excitdveis do sistema
nervoso, 0s neurdnios se organizam em redes
complexas especializadas na recepcao,
processamento e propagacao de sinais
eletroquimicos, responsaveis por coordenar as
fungdes do corpo humano (Bear et al., 2017). Para
sustentar o alto custo energético dessa atividade
elétrica, a célula dispde de estruturas essenciais,
como as mitocondrias e o reticulo endoplasmatico,
que se concentram na regido do corpo celular e
garantem o metabolismo e a sintese de compostos
biologicos (Katz, 1966).

A arquitetura morfoldgica do neurdénio contida na
Figura 1 ilustra a representacdo de um neurdnio
humano no cértex em uma malha 3D, com toda a
morfologia de dendritos, ax6nio e soma. A captagéo
das informagdes externas e intercelulares ocorre por
meio dos dendritos, ramificagdes que funcionam
como terminais receptores (Lent, 2010). Uma vez
integrado no corpo celular (soma), o impulso ¢
direcionado ao axonio, uma estrutura de projecdo que
atua de forma analoga a um cabo condutor de
transmissdo. Para maximizar a eficiéncia desse
transporte, muitos axonios sdo revestidos pela bainha
de mielina, um material que atua como isolante
elétrico. Esse isolamento previne a dissipacdo da
corrente para o meio extracelular, garantindo que os i
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impulsos elétricos se movam com alta velocidade e
precisdo ao longo da fibra nervosa.

Figura 1. Neurénio Humano real, reconstruido em
forma 3D.

Inserido neste contexto de complexidade biofisica e
eletrodinamica, o presente trabalho estabelece como
objetivo central a investigag@o dos diferentes padroes
de atividade elétrica inerentes a essas células. De
forma especifica, busca-se identificar e classificar as
multiplas formas de disparo neuronal variando desde
disparos isolados e regulares (spiking), até
sequenciamentos  oscilatérios mais complexos
(bursting). Para atingir tal propdsito, o estudo
fundamenta-se na exploragdo sistematica de um
espago de parametros. A andlise do espaco de
pardmetros  permitird compreender como as
condutiancias idnicas transmembranas e  as
intensidades das correntes de estimulo externo
modulardo a excitabilidade do neuronio. Com isso,
propde-se mapear as transicdes dindmicas ndo
lineares que nos mostram diferentes formas de
disparos neuronais.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo adota o modelo denominado de
Integra-e-Dispara Exponencial Adaptativo (IDEA)
para simular a dindmica neural. Essa formulagdo
expande o oscilador celular classico ao incorporar
duas novas caracteristicas fisicas: uma resposta ndo
linear para a transi¢cdo de voltagem e uma variavel de
estado mais lenta que atua como memoéria do
sistema. A fun¢@o exponencial serve para modelar a
rapida instabilidade elétrica que ocorre no limiar do
disparo. Simultaneamente, a corrente de adaptagdo
freia a excitabilidade da membrana com base em sua
trajetoria  passada. [Essa interacdo entre a
instabilidade rapida e a recuperagao lenta reproduz a
fisica dos neurdnios do cortex, sendo capaz de gerar
multiplos regimes oscilatdrios (Lent, 2010) .

A principal virtude dessa abordagem ¢ unir eficiéncia
computacional com realismo biolégico. Além disso,
diferentemente de modelos puramente matematicos,
todas as constantes utilizadas aqui correspondem a
grandezas mensuraveis do circuito neuronal. Isso
permite calibrar a simulagdo para investigar o
comportamento elétrico de populagdes especificas, a
exemplo dos neurdnios piramidais.

A evolugdo temporal do sistema ¢ governada pelas
seguintes equacdes diferenciais acopladas (Abbott,
1994):

G, (dVIdt) = -g, (V- Vi) + g0 Apexp(V - V1)/Ap - w+1 (1)
T, (dw/dt)y=a(V - Vi) -w 2)

Quando o potencial atinge o valor maximo (V 2
V,.ax), @ seguinte condig@o de reinicio ¢ aplicada:

V>V, e w—>w+b 3)

Do ponto de vista dindmico, o termo exponencial
forca a voltagem a crescer indefinidamente. Para que
o modelo feche um ciclo real, aderindo uma
condigd@o de contorno. Quando a voltagem cruza um
teto pré-definido (V,,,), considera-se que o evento de
disparo ocorreu e o sistema sofre um mapeamento de
retorno imediato (Lundy-Ekman, 2004). Isso
significa que, no instante exato do disparo, o
potencial  elétrico sofre um corte e cai
instantaneamente para o seu nivel basal (V). Em
paralelo, a corrente de frenagem (w) recebe um
impulso discreto de magnitude b (Naud et al., 2008),
introduzindo uma resisténcia extra que atrasara
temporariamente a gera¢do do proximo pulso.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para investigar a diversidade da dinamica neuronal,
isolamos a influéncia das variaveis de repolarizacao.
Isso foi feito mantendo as propriedades intrinsecas
da membrana estaticas, enquanto promovemos uma
varredura variando o potencial de reinicio (V,) € o
incremento de adaptacdo da corrente (b). As
grandezas de base fixadas durante todo o
experimento computacional estdo sumarizadas na
Tabela 1.

Tabela 1. Parametros do Modelo IDEA.

Significado Fisico (Simbolo) Valor
Capacitancia da membrana (C,,) 200 pF
Condutancia de vazamento (g,) 12 nS

Potencial de repouso (Ey) -70 mV
Fator de inclinagdo do pulso (A;,.) 2 mV

Potencial limiar de disparo (V) -50 mV
Corrente de estimulo continuo (I) 2 1o

Constante de tempo adaptativa (t,,) 300 ms
Conduténcia sublimiar (a) 2nS

A distingdo entre regimes ndo se apoia apenas em
observacdo visual, mas em uma analise quantitativa
da trajetoria do sistema. Para categorizar cada
padrdo, monitoramos os pontos do espago de fase
onde a voltagem e a corrente retornam apds o pico
(reinicio em um potencial poés-disparo, que pode ter
perfil pontiagudo ou arredondado) (Protachevicz et
al.,, 2019). Paralelamente, extraimos os dados dos
Intervalos Entre Disparos (/ED) para calcular dois
observaveis estatisticos: o Indice de Adaptagio (4) e
o Coeficiente de Variagdo (CV). O Coeficiente de
Variagdo (CV) ¢é um observavel estatistico que
quantifica a regularidade dos Intervalos Entre
Disparos (/ED), servindo para distinguir disparos
regulares (CV < 0,5) de rajadas (CV > 0,5)
(Protachevicz, 2020). O Indice de Adaptagio (A)
mede a inércia da célula, refletindo o aumento do
intervalo entre pulsos ao longo do tempo. O valor 4.
(limite critico de adapta¢do) atua como um limiar de
referéncia para classificar os regimes dindmicos:
valores de A acima de 4, indicam adaptagao elevada,
enquanto valores proximos a A, mantém a
estabilidade. A fusdo desses critérios resulta na
seguinte classificagdo e regras que ilustram a Figura
2 e 3 (Protachevicz, 2020):

e Disparos Tonicos: A repolarizagdo da membrana
atinge sempre as mesmas zonas.
Estatisticamente, a frequéncia ¢ altamente
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estavel, o que confina o indice de adaptagdo a
um pequeno limite critico (4, < 4 < 4,) e
mantém o coeficiente de variagdo muito baixo
(CV<0,5).

e Disparos com Adaptagdo: Ocorrem nas mesmas
zonas de reinicio dos tonicos e possuem a
mesma flutuagdo global (CV < 0,5). A diferenca
fisica estd na inércia celular: a distancia entre os
pulsos cresce progressivamente, refletindo-se em
um elevado indice de adaptacdo (4 > 4,).

e Rajada Inicial: Ocorre uma transicdo de fase
temporal. A célula comeca deflagrando
potenciais pontiagudos sucessivos e decai para
um regime de repolarizagdo arredondado. A
variancia ritmica permanece controlada (CV <
0,5), mas o indice de adaptagdo ndo tem
aplicagdo analitica nesse caso de pulso isolado.

o Rajadas Regulares: O sistema entra em um ciclo
de alternancia constante, agrupando varios
pulsos em um pacote seguido por siléncio.
Como o tempo de repouso entre as rajadas é
discrepante em relagdo aos disparos internos, a
estatistica acusa um coeficiente de variagdo alto
(CV>0,5).

e Rajadas Irregulares: Semelhante as regulares
(CV > 0,5), porém a quantidade de pulsos
agudos por repolarizacdo arredondada flutua de
forma caotica. Essa assimetria temporal ¢
atestada observando atividade apds os trés
primeiros ciclos do modelo.
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Figura 2. Diferentes disparos Neuronais, as letras a e
b correspondem a disparos e as letras ¢, d, e
correspondem a rajadas.

Ao explorar esse espaco (Vr x b), o modelo exibe
uma variedade de oscilagdes, formando um diagrama
de fases onde a evolugdo temporal do potencial de
membrana revela cinco regimes dinamicos de acordo
com a Figura 3. O mapeamento ilustra os disparos
tonicos continuos restritos a regido em azul, os
disparos com frequéncia decrescente (adaptacdo)
distribuidos pelas areas em vermelho, a ocorréncia de
uma rajada isolada no inicio do estimulo dominando
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a vasta porcdo em verde, o regime de rajadas
oscilatorias regulares preenchendo a bacia de atragdo
em amarelo, e as instabilidades dindmicas que geram
rajadas oscilatorias irregulares, evidenciadas pelos
tragos e pontos em preto que permeiam as zonas de
transi¢@o do sistema.
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Figura 3.  Diferentes  disparos  neuronais
representados no espago de pardmetro. Irregular,
Disparos tonicos. Rajadas oscilatérias. Rajada
isolada. Adaptacao.

Em rede observamos que a Figura 4 ilustra a
evolugdo temporal da atividade da rede neuronal em
diferentes regimes de sincronizagdo. Cada painel
apresenta um rastergrama com a atividade de todos
os 1000 neurénios da rede (parte superior)
acompanhado pela evolugdo do potencial de
membrana.
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Figura 4. Esta figura ilustra uma rede neuronal para
trés comportamentos. Em a, temos a
dessincroniza¢do, em b a sincronizagdo e em ¢
sincroniza¢do em rajada.

No regime dessincronizado (Figura a): Observa-se
que os instantes de disparos estdo distribuidos de
maneira uniforme ao longo do tempo no rastergrama,
indicando auséncia de coeréncia global. A analise
dos tracos de potencial de membrana corrobora este
cenario, mostrando que os neurdnios oscilam de
forma independente e disparam completamente fora
de fase. Este estado ¢ caracterizado por um
parametro de ordem médio baixo (Z =~ 0).

Para o regime de sincronizagdo total (Figura b): A
rede transita para um estado altamente ordenado. O
rastergrama exibe faixas verticais estreitas e bem
definidas, evidenciando que a quase totalidade da
rede neuronal dispara simultaneamente. O trago de
potencial demonstra que os neurdnios estdo em fase,
disparando  potenciais de a¢d0 no mesmo
milissegundo.

No regime de rajadas sincronizadas (Figura c): A
rede exibe uma dindmica oscilatéria marcada por
episddios de alta atividade coletiva, um fendmeno
conhecido como bursting sincronizado. No
rastergrama, esse comportamento € evidenciado
através da alternancia estrutural entre duas fases:
extensas colunas em branco, que representam
periodos em que a rede inteira entra em repouso
absoluto, seguidas por faixas verticais densamente
preenchidas por pontos, indicando o momento em
que a quase totalidade dos neurdnios dispara
multiplas vezes em uma mesma janela de tempo. A
alternancia controlada entre esses padroes de
disparos espaciais, governada pela variagdo da
condutancia  sinaptica ou  intensidade de
acoplamento, ¢ o mecanismo fundamental que da
origem a esses padrdes na rede neural.

CONCLUSAO

A investigagdo da dindmica celular por meio do
modelo Integra-e-Dispara Exponencial Adaptativo
(IDEA) demonstra ser uma abordagem unindo o rigor
da biofisica a eficiéncia computacional. A analise do
espago de pardmetros demonstrou que a manipulagdo
exclusiva das condigdes de reinicio do sistema, o
potencial de repolarizagdo (V) e junto com a corrente
de inibigdo (b) ¢ suficiente para conduzir o oscilador
por uma sequéncia de transi¢des de fase.

O mapeamento topoldgico permitiu classificar cinco
regimes dindmicos bem definidos, que vao desde a
estabilidade periddica dos disparos tonicos até o

comportamento cadtico das rajadas irregulares.
Dessa forma, conclui-se que o padrdo de
comunicagdo  elétrica do neurdnio depende
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fundamentalmente do balango fino entre a
instabilidade rapida no limiar de voltagem e a inércia
de sua recuperagdo lenta. Além de validar a robustez
preditiva do modelo frente a formalismos bioldgicos
mais complexos, os resultados obtidos fornecem uma
base fisica clara para compreender como pequenas
variagdes nas propriedades condutoras da membrana
modulam drasticamente a excitabilidade e o
processamento de sinais em redes corticais.
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