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Resumo: Este trabalho utiliza a modelagem computacional baseada em condutancias para
simular uma rede de dois neurdnios acoplados. Investigou-se como as caracteristicas de
cada célula influenciam no seu perfil de disparo (fast e regular-spiking) ¢ de que forma a
dindmica sinaptica modula a amplitude dos potenciais pds-sinapticos (PSP). Os resultados
quantificam a relagdo linear entre as condutincias e revelam o impacto do potencial de
repouso da membrana pos-sinaptica na modulagdo da amplitude dos potenciais gerados.

Palavras-chave: Hodgkin-Huxley;  Potencial =~ Pds-Sinaptico;

Regular  Spiking;

Fast-Spiking.

INTRODUCAO

O sistema nervoso central funciona por meio de um
delicado equilibrio entre sinais que estimulam e
outros que atenuam a atividade cerebral. Estes
estimulos sdo controlados por dois tipos principais de
células nervosas, 0s neurOnios excitatorios ¢ os
inibitorios. Ao receberem estimulos, esses dois tipos
de células apresentam comportamentos distintos.
Conceitualmente, um neurdnio € classificado como
excitatorio quando aumenta a probabilidade de gerar
um potencial de agdo na célula pos-sinaptica. Em
contrapartida, o neurdnio inibitério atua diminuindo a
probabilidade de um novo potencial de agdo (Bear et
al., 2017).

Como a comunicagdo entre neurdnios ocorre nas
fendas sinapticas, a transmissdo de um sinal a partir
de um terminal pré-sinaptico produzird mudanga de
conducdo no neurdnio pos-sindptico. A forca dessa
conexdo e a amplitude do potencial pods-sinaptico
(PSP) gerada serdo dependentes da magnitude dessa
variagdo de condutincia, que reflete a fracdo de
canais i0nicos abertos, ¢ da for¢a motriz idnica,
determinada pela diferenca entre o potencial de
membrana atual e o potencial de reversdao da sinapse
(Ey). Quantitativamente, o carater de transmissdo €
ditado pela relagdo entre Eg e o limiar de disparo para
um potencial de agdo (Vy,), onde, se E; > V, o PSP
gerado aumenta a probabilidade de disparo,
caracterizando uma sinapse excitatoria (EPSP), se E;
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< V4, a probabilidade diminui, definindo uma
sinapse inibitoria (IPSP) (Johnston; Wu, 1994).

Estudar o impacto dos PSPs em células excitatorias e
inibitorias ¢ fundamental, pois a intera¢do entre estes
dois sinais determina o ritmo de funcionamento do
cérebro. Enquanto o estimulo excitatorio (EPSP)
tenta fazer o cérebro disparar, o estimulo inibitorio
(IPSP) funciona como um freio. Compreender como
esses dois potenciais se somam e se combinam no
tempo ajuda a entender como o sistema nervoso
central processa informacdo de forma organizada,
evitando falhas de comunicacdo ou excessos de
atividades que poderiam prejudicar o circuito neural
(Kandel et al., 2023).

Para detalhar melhor o circuito neural, é necessaria a
compreensdo de como cada célula contribui
individualmente no sistema. Existe uma larga
variedade de neurOnios, dividi-las em classes ¢ a
maneira mais simplificada (Mccormick et al., 1985).
Uma forma de classificagdo ¢ por meio dos padrdes
de disparo, onde a classe que chamamos de regular
spike ¢ aquela em que os neurOnios apresentam
adaptac¢do durante uma estimula¢do. A outra classe,
conhecida como fast spiking ndo apresenta nenhuma,
ou entdo, adaptagdo minima e pode sustentar
frequéncias de disparos bem altas (Connors; Gutnick,
1990)

O objetivo deste trabalho ¢ utilizar a modelagem
computacional para simular uma rede de dois
neurénios acoplados, buscando avaliar como as
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caracteristicas intrinsecas de cada célula determinam
seu perfil de disparo e de que forma a dindmica
sinaptica modula a amplitude dos PSPs gerados
durante a interagao.

MATERIAL E METODOS

Para um modelo baseado em condutincias com
potencial de membrana V, utilizamos a seguinte
equacao (Borges et al., 2023):

Cm dV/dt = - gleak (V' Eleak) - Iiénica (1)

onde C, tem valor de 1 pF/cm?, g, € o valor da
condutancia em repouso, E,, ¢ o valor do potencial
de reversdo e I;,., ¢ a soma das correntes iOnicas
parciais /;, na qual tem a forma:

1= gm"h" (V-E,) @

onde a j-¢sima corrente (/) é expressa como o
produto méaximo de cada ion j com condutancia g; do
respectivo ion. As variaveis representando a ativacao
de sodio e potdssio sdo m e n, respectivamente. E /4
¢ a variavel de inativag@o do canal de s6dio (Hodgkin
e Huxley, 1952). Desta forma, [, se torna o
somatorio das correntes de sodio, potassio ¢ outras
correntes i0nicas envolvidas.

Para representar cada neurénio i na rede, utiliza-se a
equacdo (1) adicionando as conexdes sinapticas da
seguinte maneira:

Cm A dl//dt =4 (_ 8leak (V‘[ - Eleak) - Fidl1ico + [i.vir) (3)

onde a corrente / é a corrente constante para todos os
neurdnios, 4 = 0,2895 x 103 cm? é a 4rea da
membrana. Considerando o neurbnio como um
cilindro, tem-se 4 = mdL, onde d = L = 0,0096 cm
(Pospischil et al., 2008).

A corrente sindptica que chega ao neurdnio i ¢é
representada por:

N

Iixin = Z (Vkrev - Vl) ngk (4)
k=1

onde V', representa o potencial sindptico de
reversdo, M ¢ a matriz adjacente das conexdes e g; €
a condutancia sinaptica do neurénio k. V', assume
valor de V',,, = V., = 0 mV para o excitatorio e V',
= pm_ = -80 mV para a conexdo inibitoria do
neurdnio k. A matriz M, tem elementos 1 e 0 que
representam se o neurdénio k estd conectado ao
neurdnio i ou ndo, respectivamente. O parametro g, ¢
atualizado toda vez que o neurénio k ultrapassa V=0
com dV/dt > 0. O tempo dos disparos ¢ denotado
como tk, sendo também definido pelas duas
condi¢des anteriores, desta forma, a atualizagdo nas
condutancias sinapticas é representada por g,—g; +
2.in, onde g, € a intensidade quimica das atualizagdes
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sinapticas, sendo o mesmo valor para as sinapses
excitatorias ¢ inibitorias.

Para calcular a frequéncia de disparos (F), utiliza-se
da frequéncia média dos spikes gerados por um
neurénio, ou pelos neurénios de uma rede, ao longo
de um intervalo de tempo. Dessa forma, F ¢ descrito
como:

N T
F= %kz (J 8(t- t)dy) (5)
=1 0

onde ¢, ¢ o tempo do primeiro disparo, 7 = 5s é o
intervalo de tempo considerado para essa modelagem
e N é o nimero de neur6nios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A modelagem de uma rede com neurdnio excitatorio
e inibitorio permitiu caracterizar quantitativamente a
geragdo dos potenciais pos-sinapticos em fungdo das
condutancias sinapticas (g.. € gi,) € do potencial de
membrana pos sinaptico (V,,), conforme apresentado
nas figuras 01 e 02.
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Figura01. (a) Potencial de membrana (V) do
neurdnio pré-sinaptico excitatdrio (superior) ¢ a
respectiva geragdo de potenciais pds-sinapticos
excitatorios (EPSPs) na célula pos-sinaptica
(inferior). (b) Amplitude do EPSP em fungdo da
varia¢do da condutdncia sinptica maxima (g..) para
diferentes potenciais de repouso.
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Figura 02. (a) Potencial de membrana (V) do
neur6énio pré-sinaptico inibitorio (superior) e a
respectiva geragdo de potenciais pos-sinapticos
inibitorios (IPSPs) na célula pds-sinaptica (inferior).
(b) Amplitude do IPSP em fungdo da variacdo da
condutancia sindptica maxima (g;,) para diferentes
potenciais de repouso.

Nos painéis (a) e (b) da Figura 01, ¢ representado em
azul o neurénio pré-sinaptico excitatorio que dispara
e gera potenciais pos-sindpticos excitatorios (EPSP)
de cerca de 1 mV no neurbnio pods-sinaptico,
representado em vermelho. No painel (b) ¢
apresentada de maneira mais detalhada a relagdo
linear entre o EPSP e a condutancia sinaptica g,
mostrando que 0 potencial aumenta
proporcionalmente a for¢a da sinapse. Além disso,
observa-se que quanto mais hiperpolarizado estd o
neurdnio pos-sinaptico (-75 mV, linha azul), maior €
a amplitude do EPSP gerado. Isso ocorre devido ao
fato de que, a0 comegar com um valor mais negativo,
o potencial da membrana estd mais distante do
potencial de equilibrio da sinapse excitatoria.

Nos painéis (a) ¢ (b) da Figura 02, em vermelho, ¢é
caracterizado o neurdnio pré-sinaptico inibitério que
dispara e gera potenciais poOs-sinapticos inibitorios
(IPSP) no neurdnio pods-sinaptico, representado em
azul. No painel (b), ¢ apresentada de maneira
detalhada a relacdo linear entre a amplitude do IPSP
e a condutincia sinaptica g;;, mostrando que a
resposta inibitoria também aumenta
proporcionalmente a forca da sinapse. Além disso,
observa-se que quanto mais despolarizado estd o
neurdnio pos-sinaptico (-65 mV, linha preta), maior é
a amplitude do IPSP gerado. Isso ocorre porque, ao
comegar de um valor mais alto, o potencial estd mais
distante do potencial de equilibrio da sinapse
inibitoria, gerando uma forca de atragdo maior para a
corrente que puxa o potencial para baixo. Por outro
lado, quando a membrana ja estd em -75 mV (linha
azul), ela estd mais préxima do valor de equilibrio da
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sinapse, que faz com que a for¢a de atragdo seja
menor e o IPSP diminua drasticamente de tamanho.

Nas Figuras 03 e 04 sdo apresentadas as dindmicas de
disparo para cada neurdnio isolado com injecdo de
corrente externa constante (I).
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Figura 03. Dinamica de disparo do neurdnio
excitatorio. O grafico superior mostra a variacdo
potencial de membrana (V) ao decorrer do tempo
para diferentes correntes (I) aplicadas. Os painéis
intermediarios mostram, a direita, a relagdo entre a
corrente (I) aplicada e a voltagem (V), a esquerda, a
voltagem (V) ao decorrer do tempo (t). Nos graficos
inferiores, tem-se a relagdo do tempo em que ocorre
o primeiro disparo em relagdo a corrente (I) e, por
fim, a frequéncia do disparo (F).
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Figura 04. Dinamica de disparo do neur6nio
inibitério. O grafico superior mostra a variagdo
potencial de membrana (V) ao decorrer do tempo
para diferentes correntes (I) aplicadas. Os painéis
intermediarios mostram, a direita, a relagdo entre a
corrente (I) aplicada e a voltagem (V), a esquerda, a
voltagem (V) ao decorrer do tempo (t). Nos graficos
inferiores, tem-se a relagcdo do tempo em que ocorre
o primeiro disparo em relagdo a corrente (I) e, por
fim, a frequéncia do disparo (F).

Na Figura 03 ¢ apresentado o comportamento de um
neurdnio excitatorio, onde se observa a adaptacdo do
disparo ao longo do tempo para correntes de 150, 200
e 250 pA. Na Figura 04 ¢ apresentado o
comportamento de um neurdnio inibitério fast spike,
com correntes aplicadas de 300, 350 ¢ 450 pA, onde
se observa que nao apresenta adaptagdo ao longo do
tempo, fazendo com que todos os disparos ocorram
de maneira uniforme do inicio ao fim do estimulo,
conforme o esperado.

Além disso, nos graficos intermediarios das Figuras
03 e 04 ¢ apresentada a relacdo entre a corrente
aplicada (I) e a voltagem (V), que indica a resposta
da célula a uma corrente que ndo gerou potenciais de
acdo. Nos painéis a esquerda temos o grafico em
estado estacionario que demonstra como a voltagem
ird 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.
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Por fim, temos os graficos que relacionam a corrente
aplicada com os tempos de disparo. O pentltimo
grafico mostra o tempo que o primeiro disparo leva
para ocorrer conforme a corrente aplicada, no grafico
do neurdnio excitatério a corrente aplicada variou de
0 a 250 pA e para o neuronio inibitorio 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 o tempo que
leva para o primeiro disparo ocorrer.

No ultimo grafico é apresentada, entdo, a frequéncia
do 1°, 2°, 3° ¢ 10° disparo para o mesmo intervalo de
corrente do grafico anterior. No neurdnio excitatorio,
a frequéncia do 1° disparo se mantém mais elevada
em todas as correntes utilizadas, e a frequéncia do
10° disparo ¢ a mais baixa, se mantendo nula ou
quase nula. No neurénio inibitorio, a diferenca entre
a frequéncia dos disparos ¢ mais baixa que no
neurdnio excitatério e conforme aumenta a amplitude
da corrente, essa diferenca vai se tornando
imperceptivel para o 1°, 2° e 3° disparo.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram as
propriedades eletrofisiologicas, demonstrando as
diferengas intrinsecas que existem em um neuronio
excitatorio de regular spiking e um neurénio
inibitéorio de fast spiking.  Adicionalmente,
verificou-se que a dindmica de acoplamento sinaptico
e a consequente amplitude dos potenciais
pos-sinapticos sao afetadas pelo estado elétrico
prévio da membrana alvo.
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