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"How can a three-pound mass of jelly that you
can hold in your palm imagine angels, contem-
plate the meaning of infinity, and even question
its own place in the cosmos? [...] With the ar-
rival of humans, it has been said, the universe
has suddenly become conscious of itself."

Vilayanur S. Ramachandran



RESUMO

Dois sistemas dindmicos autdbnomos idénticos, acoplados unidirecionalmente em uma
configuracdo transmissor-receptor, podem exibir um regime dinamico contra-intuitivo chamado
de sincronizacdo antecipada (AS, do inglés anticipated synchronization) se o receptor também
receber um retroalimentacao atrasada e negativa. Esse fendmeno foi proposto no ano 2000 e
em seguida verificado em experimentos e simulacdes computacionais em circuitos eletronicos
e lasers de semicondutores. Recentemente, foi mostrado que a AS pode ocorrer em um circuito
de trés neurdnios com sinapses quimicas, onde a retroalimenta¢do do neurdnio receptor € for-
necida por um interneurénio enviando uma sinapse inibitoria. Além disso, foi mostrado que
um modelo de dois neurdnios na presenga de uma autapse inibitdria, que é uma autoinervagao
macica presente na arquitetura cortical, também pode apresentar AS. Tanto a autapse inibito-
ria quanto o interneurdnio regulam a dinamica interna do neurdnio receptor € atuam como a
retroalimentacdo atrasada e negativa necessdria para que estes circuitos de poucos neurdnios
exibam AS. Nessas situacdes, biologicamente plausiveis, uma transi¢do suave da sincronizagao
atrasada usual (DS do inglés delayed synchronization) para a AS ocorre tipicamente quando a
condutancia inibitdria ¢ aumentada. O fendmeno mostrou-se robusto quando os parametros do
modelo foram variados dentro de uma faixa fisiologicamente aceitdvel. Para valores extrema-
mente grandes da inibi¢do, os sistemas também podem apresentar um regime de deriva de fase
no qual o receptor € mais rapido que o transmissor. A inibi¢do também promove uma dinidmica
interna mais rapida do receptor quando o transmissor e o receptor estdo desacoplados, o que
pode ser 0 mecanismo subjacente a sincroniza¢do antecipada e a transicdo DS-AS por meio da
sincronizagdo a tempo zero. Neste trabalho, reproduziu-se esses resultados e mostrou-se que
eles sdo robustos para diferentes conjuntos de parametros e modelos de neurdnios.
Palavras-Chave: Conectividade. Dinamica. Neurociéncia.



ABSTRACT

Two identical autonomous dynamical systems, unidirectionally coupled in a sender-
receiver configuration, can exhibit a counterintuitive regime called anticipated synchronization
(AS) if the receiver also receives a negative delayed self-feedback. This phenomenon was pro-
posed in years 2000 and was verified in experiments and computational simulations in electronic
circuits and semiconductor lasers. Recently, it was shown that AS may occur in a circuit with th-
ree neurons with chemical synapses, where the self-feedback of the receiver neuron is provided
by an interneuron sending an inhibitory synapse. Furthermore, it was shown that a two-neuron
model in the presence of an inhibitory autapse, which is a massive self-innervation present in
cortical architecture, may also presents AS. Both the inhibitory autapse and the interneuron re-
gulate the internal dynamics of the receiver neuron and acts as a negative delayed self-feedback
required for this circuits of few neurons to exhibit AS. In these biologically plausible scenarios,
a smooth transition from the usual delayed synchronization (DS) to AS typically occurs when
the inhibitory conductance is increased. The phenomenon was shown to be robust when model
parameters were varied within an acceptable physiological range. For extremely large values of
the inhibition the systems can also present a phase-drift regime in which the receiver is faster
than the sender. The inhibition also promotes an internal dynamic faster from the receiver when
sender and receiver are uncoupled, which could be the mechanism underlying anticipated syn-
chronization and the DS-AS transition via zero lag synchronization. Here, we reproduce these
results and show that they are robust for different sets of parameters and neuron models.
Keywords: Connectivity. Dynamics. Neuroscience.
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1 INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

Compreender o cérebro tem se mostrado uma tarefa drdua e complexa. No entanto
ao longo das ultimas décadas, avangos significativos tém sido feitos na drea da neurociéncia,
impulsionados pelo desenvolvimento de técnicas de imageamento cerebral e pelo refinamento
de métodos de andlise e modelagem. Para analisar a causa de possiveis efeitos emergentes, €
comum fazer uso de circuitos neuronais, 0os quais cont€ém neurénios conectados por sinapses.
Com eles consegue-se investigar como as conexoes entre os neurdnios sdo estabelecidas e como
a atividade dessas conexdes € modulada para realizar diferentes fungdes no cérebro.

Um fendmeno intrigante observado nos circuitos neuronais € a sincronizacdo anteci-
pada. Observada em diversos sistemas, desde lasers de semicondutores a circuitos eletronicos,
a sincronizagdo antecipada é um regime de sincronizac¢do contra-intuitivo que pode ocorrer em
sistemas dindmicos autdnomos interligados em uma configuragdo transmissor-receptor. No cé-
rebro, a sincronizagio antecipada pode desempenhar um grande papel elucidativo na questao
de atrasos sindpticos entre dreas distantes.

Neste trabalho buscou-se simular a atividade neuronal e a transmissdo de informagao
entre neurdnios a fim de encontrar o regime de sincronizagdo antecipada entre neurdnios em
circuitos biologicamente plausiveis. Para isso, utilizou-se modelos matematicos que descrevem
a atividade elétrica dos neurdnios e simulam seus padrdes de disparo, como os modelos de
Hodgkin-Huxley e Izhikevich, além dos que descrevem as sinapses quimicas'.

1.1 Morfologia Neuronal

Com a descoberta das células no século XVII pelo fisico Robert Hooke [1], um cres-
cente estudo se desenvolveu sobre todos os tipos de tecidos vivos. Ao se analisar o tecido
cerebral algumas incongruéncias foram observadas, visto que esse apresentava emaranhados
continuos de fibras (reticulos) com formas complexas e tamanhos extremamente discrepantes?.
Com a técnica de tingimento desenvolvida por Golgi, com dicromato de potdssio e nitrato de
prata, Santiago Ramén y Cajal conseguiu mostrar que, apesar de se entrelagarem e se sobre-
porem, os tecidos do sistema nervoso sdo compostos por estruturas fisicas distintas, as quais
foram, posteriormente, alcunhadas de neurdnios [2].

Os constituintes basicos do sistema nervoso sao as células gliais (ou simplesmente
glia), associadas a sustentacao, plasticidade sinéptica3 e transmissdo neuronal®, e as células ner-
vosas (os neurdnios), responsaveis pela sinalizacdo, através dos quais a informacao € recebida,
processada e transmitida [2]. Neste trabalho, apenas as células do segundo tipo foram estudadas
em maior profundidade.

Estima-se que existam cerca de 10!! neurdnios no encéfalo humano. Embora haja
tamanha diversidade, esta ndo é apontada como a principal responsdvel pela complexidade do
comportamento, sendo determinada pela organizacio e interacao desses neur6nios por meio das
vias anatOmicas e das sinapses, que desempenham um papel fundamental na comunicagdo entre
os neurdnios [2]. Como existem mais de mil tipos de neur6nios no cérebro, nem todos possuem
a mesma configuracao estrutural. Ha trés grandes classificacdes referentes a organizagdo estru-
tural neuronal relacionadas as conexdes no corpo celular: unipolares, bipolares e multipolares.

!'As sinapses quimicas sdo a forma mais comum de comunicagio entre neurdnios no sistema nervoso.
2Um tnico ax6nio pode medir de alguns micrdmetros a até 2 metros.

3Estudos recentes mostram que deficiéncias na glia podem estar relacionados ao Alzheimer.

4Com a producio de mielina pelos oligodendrdcitos.
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1 INTRODUCAO

Terminais

Corpo pré-sinapticos

celular

Figura 1: Estrutura neuronal de um neurdnio multipolar tipico, com vérios dendritos conectados ao corpo
celular com uma protuberancia axonal acabando nas ramifica¢des dos terminais pré-sindpticos.
Fonte: Referéncia [2], modificado pela Autora.

Além disso, os neurdnios podem ser classificados quanto a funcionalidade, apresentando diver-
sas subclassificagdes, como os neurdnios sensoriais € motores, dentre muitas outras [2].

Em um neur6nio (multipolar) tipico, como representado na Figura 1, os dendritos sdao
as ramificacdes por onde os sinais de outras células sdo recebidos. Esses sinais sdo enviados até
o corpo celular, ou soma, que possui como constituintes o nucleo e o reticulo endoplasmatico,
onde ocorrem as sinteses proteicas. A partir dai, os impulsos se propagam até o axdnio, sendo
esse uma longa protuberancia do corpo celular em formato tubular envolto por uma substancia
rica em gordura, a bainha de mielina. E nessa regido que os sinais se somam e que sio transmi-
tidos a longas distancias, sem perda de informacdo e em grande velocidade’, até os terminais
pré-sinapticos. Essas ramificagdes se conectam aos dendritos de outras células nervosas pela
fenda sindptica, onde a informacao € repassada adiante por meio de sinapses. Caso essas rami-
ficagdes se encontram com os dendritos da propria célula, a sinapse recebe um nome especial
de autapse [2].

Além do mais, hd uma fina pelicula lipoproteica que separa os meios intra e extracelu-
lar conhecida como membrana celular. Formada por duas camadas de fosfolipidios e proteinas,
a membrana celular € hidrofébica, ndo permitindo a passagem de fons. Esses que devido ao
seu campo elétrico, discutido em detalhes no Apéndice A, atraem as moléculas dipolares de
dgua presentes no meio tornando assim a membrana impermedvel aos ions. Entretanto, existem
pequenas passagens na membrana que permitem o trafego de ions [2].

A passagem de fons através da membrana celular ocorre devido a presenca de duas pro-
tefnas, uma com transporte passivo, os canais i0nicos, e outra com transporte ativo, as bombas
ionicas [3]. Os canais idnicos ndo requerem gasto energético para o seu processo de transporte
J4 que os ions transitam a favor de seu gradiente de concentracdo e gradiente elétrico, permi-
tindo que eles passem em uma rapida taxa de transferéncia [2]. Em contrapartida, as bombas
i0nicas sofrem alteracdes conformacionais, mudangas estruturais reversiveis no desempenho
de sua fun¢do bioldgica, € movem um ou um grupo de fons, comumente contra seus gradien-
tes, ao passo que para realizar esse transporte hd gasto energético, geralmente de trifosfato de
adenosina (ATP) [2].

Existem trés possiveis estados funcionais para um canal i0nico: aberto e fechado,
sendo este passivel de ativagcdo ou inativo, que s@o regidos por trés principais mecanismos: por
alteracdes conformacionais, alteracdes da estrutura geral ou por particula bloqueadora, como

SPodendo chegar a até 100 m/s.
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1 INTRODUCAO

A Alteragao conformacional em uma regiao
Aberto Fechado

Meio
extracelular

Meio
citoplasmatico

B Alteracao estrutural geral

C Poarticula bloqueadora

Figura 2: Estrutura dos canais idnicos para os estados aberto e fechado. Refere-se a transicdes entre os
estados por alteracdo (a) conformacional em uma regido, (b) estrutura geral, enquanto que (c) devido a
particula bloqueadora.

Fonte: Referéncia [2].

mostrado na Figura 2. Ocorrendo transicdes entre os estados funcionais devido a liga¢des qui-
micas, alteracdes na diferenga de potencial as quais estdo sujeitos, como tratado no Apéndice
A, ou por estiramento mecinico da membrana, sendo os dois primeiros denominados de ca-
nais agonistas e canais dependentes de voltagem, respectivamente. Transi¢des entre os estados
funcionais também podem ocorrer gragas a mudancas de curto prazo no estado metabdlico da
célula [2].

Contudo, os ifons nao passam por qualquer canal idnico aberto, passam apenas pelos
quais sdo permedaveis, visto que os fons estdo ligados a moléculas dipolares de dgua por inte-
racdo coulombiana, como abordado no Apéndice A. O raio i0nico influencia a atracdo da dgua
pelo ion, fazendo com que moléculas aquosas se concentrem ao redor do fon, quanto menor o
raio idnico maior concentracao de dgua ao redor, e vice-versa. Assim, 0s canais i0nicos conse-
guem selecionar os fons através da balanga energética da quebra das ligacdes com as moléculas
de 4gua e baseado no tamanho do ion [2].

Nas células nervosas as maiores concentracdes i0nicas, € consequentemente, as maio-
res influéncias para sinalizagdo sdo dos fons de sédio e potédssio, doravante Na™ e K respecti-
vamente. Além disso, um tipo especifico de bomba assume o papel de protagonista, a Bomba
de Sédio-Potdssio, a partir de agora referida como Bomba Nat/K™, que bombeia Na™t para fora
e K™ para dentro da célula, fazendo com que a concentracdo de K™ seja cerca de 20 vezes maior
dentro da célula comparado com fora dela [2].

Na auséncia de estimulos externos, hd mais canais de K* abertos que os de Nat,
permitindo a passagem de K para fora da célula a favor de seu gradiente de concentra¢do

14



1 INTRODUCAO

deixando uma carga negativa liquida na parte intracelular. Toda essa configuracdo permite as
células nervosas diferentes acimulos de carga nos meios intra e extracelular, criando assim
uma diferenca de potencial, discutido no Apéndice A, alcunhado de Potencial de Repouso da
Membrana, que varia de cerca de -80mV a -40mV, dependendo do neur6nio [2]. Neste trabalho,
o potencial de repouso foi considerado como -65mV.

Devido a estimulos externos suficientes, como a chegada de potencial de receptor ou
sindptico acima de um certo limiar na célula nervosa, ha transicdes entre os estados funcionais
dos canais idnicos, permitindo um rdpido fluxo de Na* para dentro da célula, fazendo com que
o potencial de membrana despolarize, ou seja, diminua sua distincia do maximo de potencial,
de forma brusca e explosiva, alcangando valores de +40mV. Esta mudanca no potencial de
membrana é conhecido como Potencial de A¢do, como na Figura 3, que mostra medidas dos
potenciais de acdo em experimentos. Por outro lado, um aumento na polarizacdo do potencial,
chamado de hiperpolarizagao, faz com que o potencial atinja valores ainda mais negativos. Logo
ap6s o grande influxo de Na™, os canais de K sdo abertos permitindo a saida de fons positivos
da célula e o retorno do potencial de membrana ao seu valor de repouso. Esta fase é conhecida
como repolarizacdo da membrana [2].

A o O ©)
- ! n_\nc 20mV

Figura 3: Potenciais de acdo de diversas amostras neuronais. (A) Axodnio gigante da lula (a temperatura
de 16°C). (B) Disparo axonal de uma fibra de sapo mielinizada no nodo de Ranvier (22°C). (C) Cortex
visual de gato (37°C).

Fonte: Referéncia [4], modificado pela autora.

Para gerar um potencial de acdo, € necessario que a soma dos estimulos seja grande o
suficiente para atingir um limiar. Abaixo desse limiar, os estimulos ndo conseguem gerar um
potencial de acdo. Sendo assim, o potencial de acdo é considerado um evento do tipo tudo-
ou-nada. Entretanto, uma vez gerado, o potencial de a¢do ndo se dispersa ao longo do axonio,
devido a bainha de mielina, sendo regenerado nos nodos de Ranvier, sempre com as mesmas
amplitudes e duracdes, independente da intensidade ou duragdo dos estimulos que geraram o
potencial de acao [2].

A alta velocidade de propagacao do potencial de acdo, isto €, a rdpida sinalizacdo, esta
diretamente relacionada com a abertura dos canais i0nicos, os quais permitem a passagem de
milhares de ions por segundo. Contudo, mesmo tendo estimulos o suficiente, existe um periodo
apos o disparo de um potencial de acdo que é impossivel a geragdo de outro, conhecido como
periodo refratario [2].

Portanto, a transmissao de informacao estd, na verdade, ligada ao nimero de potenciais
de acdo e ao intervalo de tempo entre eles. Com o primeiro relacionado com a intensidade do
estimulo e o segundo a duragdo. Obviamente, as células nao respondem da mesma maneira aos
mesmos estimulos, dependendo do tipo de neurdnio, os padrdes de potencial de agdo serdo dife-
rentes. Entretanto, este trabalho considerou apenas neur6nios do tipo regular spiking, doravante
RS (do inglés, disparo regular), que representam neurdnios do cortex, tdlamo e hipocampo [2].

A chegada do potencial de acdo nos terminais pré-sindpticos provoca a liberacdo de
substancias quimicas transmissoras, os neurotransmissores, das vesiculas sindpticas na regiao
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1 INTRODUCAO

conhecida como fenda sindptica, que se difundem até os receptores das células pés-sindpticas,
gerando um estimulo. A quantidade de neurotransmissores liberados pela célula depende da
quantidade e da frequéncia dos potenciais de acdo que alcancam o terminal nervoso. Além
disso, o efeito do estimulo, se € excitatorio ou inibitdrio, ndo depende dos neurotransmissores,
mas dos receptores aos quais 0s neurotransmissores se ligam [2].

Este trabalho considerou o potencial de membrana como uniforme ao longo de toda
estrutura neuronal, de forma que nio necessitou-se a preocupacdo com a morfologia neuronal,
nem com mudangas devido a posi¢do onde estd se medindo a diferenga de potencial.

1.2 Sistemas Dinamicos

Em 1687, Isaac Newton descreveu os fendmenos de dinamica, em seu livro "Philo-
sophiae Naturalis Principia Mathematica", através de equacdes diferenciais e, assim, conse-
guiu solucionar o conhecido "Problema de dois corpos”. Desde entdo, pesquisadores tentam
utilizar os métodos analiticos empregados por Newton para a resolucao de outros problemas,
sejam eles fisicos ou de qualquer outra natureza. Entretanto, esses métodos se mostram inefica-
zes para encontrar uma solucdo quantitativa do "Problema de trés corpos”, sendo um problema
na fisica em aberto até a presente data, mesmo assim, € possivel conseguir uma andlise qualita-
tiva desse problema. Com uma abordagem geométrica, Henri Poincaré deu luz sobre uma nova
area de pesquisa: os sistemas dindmicos, com aplicacdes em diversas dreas do conhecimento
[5, 6].

Na natureza, as grandezas comumente se modificam a depender de outras, de maneira
que muitos sistemas naturais sdo dinamicos, incluindo os neurdnios. Considera-se um sistema
dindmico um conjunto de varidveis que descrevem o estado de um sistema e que evoluem sob
uma lei, seja ela dada por equagdo diferencial ou por mapas iterados, a qual descreve as mu-
dangas dessas varidveis a partir de uma configuracao inicial. O estado de um sistema dinamico
que evolui continuamente, cujo desenvolvimento é descrito por equacgdes diferenciais, pode ser
expresso de modo geral na forma

% = f(x), (1)

onde x sdo as varidveis dependentes cujas derivadas, x, se expressam pela funcio f [3, 5, 6].

A evolugado do sistema em questdo na varidvel independente, partindo de uma confi-
guracdo inicial, percorre uma trajetdria no espaco de fase, representando assim uma solucao da
equacao diferencial a partir dessa configuragdo inicial. O espaco de fase € composto por pares
ordenados da varidvel dependente e suas derivadas, sendo que cada ponto no espaco de fase
corresponde a um possivel estado do sistema [3, 5, 6].

Para descrever qualitativamente o comportamento de um sistema dindmico, € comum
utilizar retratos de fase, que sdo colegdes das possiveis trajetorias que o sistema pode descrever
no espaco de fase. Esses retratos de fase proporcionam uma visualizacao clara e intuitiva das
caracteristicas e padrdes de comportamento do sistema ao longo do tempo [3, 5].

Ao utilizar retratos de fase, € possivel observar padrdes geométricos nos sistemas,
como pontos fixos e ciclos limite. Em sistemas com algum tipo de dissipacdo, o espago de
fase apresenta pontos x* nos quais f(x*) = 0, denominados pontos fixos. Isso significa que
se o sistema estiver inicialmente em uma determinada configuragdo xo = x*, ele permanecera
estagnado nessa configuragdo. Tais pontos podem ser encontrados através da intersecdo de
curvas denominadas isdclinas (nullclines em inglés) [5]. Considerando pequenas perturbacdes
nas vizinhancas dos pontos fixos, podemos classifica-los como pontos fixos estaveis se o sistema
tender ao ponto x* ao se tomar tempo suficiente ({ — o0), ou pontos fixos instaveis, nos quais
o sistema diverge de x* [5].
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Por outro lado, um ciclo limite € uma trajetéria fechada e isolada, ndo havendo curvas
fechadas em sua vizinhanga. Trata-se de um fendmeno naturalmente ndo linear, no qual o
sistema passa repetidamente pelos mesmos estados em intervalos regulares de tempo. Quando
as trajetorias vizinhas se aproximam do ciclo limite, ele € considerado um ciclo limite estavel
ou atrator. Caso contrdrio, o ciclo limite € instdvel ou semi-estavel, dependendo se o sistema €
atraido ou repelido para diferentes direcoes [5].

Mudangas na estabilidade, ou mesmo na existéncia, de um ponto fixo ou ciclo limite
devido a variagdo de um parametro sao chamadas de bifurca¢cdes do sistema. Os pontos em
que ocorrem essas bifurcacdes sdo os pontos de bifurcagdo, ja os parametros que causam essas
bifurcagdes sdo os parametros de controle do sistema [5].

Devido as propriedades fisicas e quimicas presentes no funcionamento neuronal, os
neuronios podem ser estudados como um sistema dindmico, como ilustrado na Figura 4 que
apresenta diversas respostas neuronais a estimulos e seu comportamento no espago de fase. A
Figura 4 (a) mostra o potencial de repouso, quando ndo tem estimulos, correspondendo a um
ponto fixo, esse € estavel devido a pequenos estimulos ndo conseguirem fazer o neurdnio dis-
parar, como observado pela Figura 4 (b) com a perturbacdo A. Enquanto que, ainda na Figura 4
(b), a perturbacao B, por ser de maior intensidade, conseguiu fazer com que o estado do neuro-
nio percorresse uma trajetéria no espaco de fase. Ja a Figura 4 (c), mostra o sistema em um
ciclo limite, com isso o neur6nio dispara periodicamente [3, 5].

§ (a) resting (b) excitable (c) periodic spiking
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Figura 4: Retratos de fase neuronal para diversas configuragdes iniciais.
Fonte: Referéncia[3].

1.2.1 Fenomenos de sincronizacio

Presente em diversos sistemas, desde vaga-lumes aos neurdnios, a sincronizacao refere-
se ao fendmeno em que dois ou mais sistemas acoplados exibem um comportamento coorde-
nado ou em harmonia ao longo do tempo. Isso significa que as varidveis dos sistemas se tornam
correlacionadas e suas trajetorias no espaco de fase seguem padrdes semelhantes.

Sistemas acoplados, como os circuitos de neurdnios, podem se encontrar no regime
denominado phase drift (deriva de fase, traduzido do inglés), quando estao fora de fase, ou no
regime de sincronizagdo. A sincronia em sistemas de neurdnios acoplados € caracterizada pela
diferenca de fase (phase lag) constante, configuracdo denominada phase-locking, ou quando
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ocorrem ao mesmo tempo, alcunhado por sincronizagdo a zero lag. Caso os disparos ocorram
com uma diferenca de fase de £ = 2nm, com n = 0, 1, ..., os neurdnios estdo em fase, sendo
comum referir-se a esse regime simplesmente como sincronizagao por ser o mais recorrente. Ja
se os disparos ocorrerem com uma diferenga de fase k = (2n — 1)7 os neur6nios encontram-se
em fases opostas (ou anti-fase) [3].

Sendo um fendmeno presente em intimeros modelos de dindmica ndo-linear e resul-
tado puro da presenca de retroalimentacdo retardada no tempo e dissipagdo, a sincronizag¢ao
antecipada corresponde a um comportamento contraintuitivo em que dois sistemas idénticos
acoplados unidirecionalmente, no sentido de um emitir impulsos e o outro responder (com o re-
ceptor sendo retroalimentado com um atraso negativo), apresentam a caracteristica do elemento
receptor antecipar sua resposta aos impulsos do emissor de forma a sincronizar-se com seus
estados futuros [7].

Naturalmente dois sistemas dindmicos ndo necessariamente apresentam sincronia em
seu comportamento. No entanto, ao apresentar tal regime, este pode ser estivel ou ndo. Em
particular, mostrou-se [7] que dois sistemas dindmicos acoplados unidirecionalmente na pre-
senca de uma retroalimentacdo atrasada e negativa no receptor pode apresentar sincroniza¢ao
antecipada e ser descrito pelo seguinte conjunto de equacdes:

& = f(x(t))
y=fly®) + Klxt) —y(t —7)]

onde & e g simbolizam as derivadas dos sistemas emissor x(t) e receptor y(t), enquanto f é
uma funcdo que caracteriza a dinAmica do emissor, K é uma constante de acoplamento e 7
€ o tempo de antecipacdo do sistema receptor em relacdo ao emissor. De modo que com a
sincronizag@o do sistema com antecipac@o de 7 pelo emissor, y(t) = x(t + 7), a dindmica de
ambos os constituintes serd exatamente a mesma de maneira estavel [7].

2
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2 MODELOS DE DINAMICA NEURONAL

A descrigdo do funcionamento de neurdnios individuais e redes neurais permite inves-
tigar inimeras caracteristicas do comportamento, como o0 pensamento, a percepcao, 0 processo
de aprendizado e diversas outras funcdes cognitivas, bem como elucidar o entendimento de
diversas doengas neuroldgicas, como epilepsia, Alzheimer e esquizofrenia. Dessa forma, a for-
mulacdo de modelos mateméticos que descrevam a dindmica neuronal e os padrdes observados
no comportamento dos neurdnios sdo de enorme importancia para a compreensiao dos mecanis-
mos que regem o funcionamento do cérebro e do sistema nervoso.

Para expressar matematicamente a dinamica neuronal pode-se utilizar dos modelos de
Hodgkin-Huxley [4] e de Izhikevich [8], dentre outros. O primeiro descreve os processos envol-
vidos na geragdo e propagacdo dos potenciais de acdo nos axonios gigantes da lula ao se utilizar
de equacgdes diferenciais que representam as correntes idnicas e seus canais correspondentes.
Ja o segundo € capaz de reproduzir uma gama de comportamentos neuronais numa abordagem
mais eficiente (no sentido computacional). Ademais, € de extrema importancia na andlise de
redes neuronais se considerar a influéncia das sinapses na comunicagdo entre os neurdonios, que
aqui foram descritas pelos modelos cinéticos simplificados de sinapses quimicas [9] para as
sinapses AMPA e GABA,.

2.1 Modelo de Hodgkin-Huxley

Com o axonio gigante da lula, Alan Lloyd Hodgkin e Andrew Huxley desenvolveram
um modelo fenomenoldgico através de experimentos com as técnicas desenvolvidas por eles
[4], como a space clamp, que mantém o potencial de membrana ao longo de todo o axdnio
uniforme, e voltage clamp, que fixa o potencial de membrana em um valor escolhido, e usando
farmacos que bloqueiam correntes, como a tetrodotoxina e tetraetilamonio, que bloqueiam as
correntes de Nat e KT, respectivamente [2].

I

-  Ena . Ek == Vies

l

Figura 5: Circuito elétrico equivalente para um pedago do axodnio da lula.
Fonte: Referéncia[4].

|1
i
=X

Esse modelo foi postulado com base em um circuito equivalente, disposto na Figura 5,
no qual fazendo uso das leis de Kirchhoff, apresentadas no Apéndice A, deriva-se a dindmica
do potencial de membrana V'

av

C% = GNa(ENa - V) + GK(EK - V) + Gm(‘/rest - V) + Ie:pt + Z [syn (3)
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onde E;, com i = Nat ou K, sdo constantes obtidas ao calcular o potencial de equilibrio
para um dado fon, conhecidos como potenciais de reversdo ou potenciais de Nernst. Além
disso, a expressdo G, (V,ess — V') corresponde a uma corrente de vazamento devido aos outros
fons presentes na célula, onde G, € a condutancia de vazamento e V,..s; o potencial de Nernst
associado. Enquanto que [.,; corresponde a corrente introduzida, por meio de eletrodos, e
> Iy as correntes sindpticas que chegam ao neurdnio, além das condutancias G;, com i =
Na' ou K™, que dependem da abertura e fechamento dos canais, estes, por sua vez, dependem
do potencial de membrana. Ademais, C' representa a capacitancia da membrana (ver Apéndice
A) [3, 4].

Para um canal i6nico ha dois estados possiveis (aberto ou fechado), sendo x a proba-
bilidade do portdo de ativacdo de um fon e h a probabilidade do portdo de inativagdo do mesmo
ion estarem abertos, por meio das leis das massas (ver Apéndice B) pode se obter a dindmica
dos portdes de ativagdo como

dx

= (V)1 =) = (V) @

em que x representa o portdo de ativacdo de um dado canal idnico, ou seja, = m,n ou h.°
Ademais, como a propor¢ao de canais abertos em uma populagdo é

p=mh’, &)

de modo que a € o nimero de portdes de ativacdo e b o de inativagdo, as condutincias para K+

e Na™ o
G K = G KTL4, (6)
GNa = aNarngh’
no qual G, e G, correspondem, respectivamente, 2 condutincia maxima de Potdssio e Sédio.
Assim, o modelo por completo pode ser representado como
v = 3 ralie!
C% = GNam h(ENa - V)_'_GKn (EK - V) + Gm(‘/rest - V) + [ext + Z[syn’
(7
dx
i a,(VY(1 —z) — B(V)z,

com as fun¢des das constantes de taxa para esses ions descritas por

an(V) = W Bn(V) = 0.125e7V/80,
am(V) = peoemmyy Bm(V) =4e”V1, ®)

an(V) =007V Bu(V) = o=chmmrrs

cujo os valores das constantes utilizadas na simulagdo se encontram na Tabela 1[2—4].

%0 portdo m e h representam, respectivamente, a ativacio e inativacio de Sédio (Na't), e n a ativacio do
Potassio (KT).
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2.2 Modelo de I1zhikevich

Através da reducdo das equagdes do modelo de Hodgkin-Huxley para um modelo bi-
dimensional obtém-se o modelo de Izhikevich, que muitas vezes é mais ficil de se obter uma
analise matematica. Para isso, define-se

Ay

€T = ——
T ap+ B

€))

onde x = m,n ou h. Além disso, supondo que h = 1, isto é, que Na™ ndo tem portdes de
inativacdo, devido a rdpida dindmica de m, e que m tenha uma ativagcdo instantanea, m = My,
as equagdes do modelo se tornam

v o _
O = Ol (Ena = VI4Gin*(Bxe = V) + Gon(Viest = V) + Leat + Y Ly
(10)

dn  nNe —n

W

onde 7, = (o, + $,)~! é a constante de tempo dependente de voltagem [3, 4].
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Figura 6: Curvas iséclinas (nuliclines) do sistema bidimensional reduzido a partir do modelo de Hodgkin-
Huxley.

Fonte: Referéncia[3].

A Figura 6 mostra as curvas iséclinas do sistema reduzido, no qual o ponto em destaque
(onde as curvas se interceptam) define um ponto de equilibrio, a figura da esquerda mostra o
comportamento geral do sistema, enquanto que a figura da direita estd delimitada a regido de
interesse destacada, perto do ponto fixo. Tomando aproximacdes para V' e para a varidvel de
recuperacdo u na regido de interesse, é possivel derivar

dv
= 0.04V? + 5V + 140 — u + Iy,
(11)

se V' > 30 mV, entdo se efetuam as alteracdes V' — ce u — u + d. As constantes a, b, c e
d sdo parametros adimensionais que ditam o tipo neuronal do modelo, valores das constantes
vide Tabela 2 para um neurdnio do tipo RS [3, 8].
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2.3 Modelo sinaptico

Ao conectar neurénios ¢ comum fazer o uso de sinapses quimicas de neurotransmisso-
res de glutamato, para sinapses excitatorias, e GABAérgicos, para sinapses inibitérias. Com a
liberacdo dos neurotransmissores na fenda sindptica pela chegada do potencial de ac@o nos ter-
minais pré-sindpticos, glutamato ativa os canais receptores AMPA e NMDA, enquanto o GABA
ativa os receptores GABA, e GABAg na célula pds-sindptica. Devido a rdpida transmissao [9],
neste trabalho estudou-se mais a fundo apenas sinapses quimicas dadas por AMPA, excitatdria,
e GABA,, inibitdria.

Modelos cinéticos de receptores podem ser muito complexos de se obter solucdo, as-
sim, no presente trabalho foram utilizados apenas os modelos cinéticos simplificados dos re-
ceptores (mantendo as principais caracteristicas e apresentando maior eficiéncia computacional
reproduzindo de forma satisfatéria e bem aproximada os referidos fendmenos). A simplificagdo
desses modelos € obtida considerando que os receptores dos neurdnios pos-sindpticos possuem
apenas dois possiveis estados, aberto O ou fechado C', de modo que pode-se descrever os mo-
delos cinéticos pelo diagrama de dois estados

C+T =0, (12)
B8

no qual os receptores fechados sdo abertos pelos neurotransmissores 7' com uma constante de
taxa «, fechando eventualmente com f3. Tal relacdo pode ser descrita qualitativamente por meio
da lei de acdo das massas (ver Apéndice B), de forma que

dr®
dt

= oy[T](1 — @) — gr® (13)
onde i = AMPA ou GABA,, r() é o niimero de canais receptores abertos e a concentragio do
transmissor [1'] é dado por

o Tmaz
- 1 + e[*(vprefvp)/Kp} ’

[T (Vpre) (14)
sendo uma func¢éo do potencial de membrana do neur6nio pré-sinéptico V., devido a liberacio
dos neurotransmissores feitas por ele. 7},,, € a concentracdo maxima do neurotransmissores na
fenda sindptica, V), especifica o valor no qual a fun¢do estd semi-ativada, e K, a inclinagdo, sdo
constantes com valores dispostos na Tabela 3. Em acréscimo, a corrente sindptica /. s(;)n pode ser
dada por

1Y) = Guyr'(B; - V) (15)

syn

no qual G;) € a condutincia mdxima e £; o potencial de reversdo de cada canal (valores na
Tabela 3) [9-11].
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Desde a proposta de um novo modo de sincronizagdo, feita por Henning Voss em 2000
[7], a busca pelo regime de sincronizagdo antecipada, como visto na Subsubsecdo 1.2.1, tem se
estendido a diversos sistemas, incluindo os circuitos neuronais, os quais possuem enorme po-
tencial elucidativo em questdes envolvendo integracao de informagdes, percepcao, coordenagao
motora e fungdes cognitivas superiores, além de contribuir significativamente para a compreen-
sdo do funcionamento do sistema nervoso e das atividades cerebrais complexas.

Este estudo teve a finalidade de reproduzir a dindmica do potencial de acdo e identi-
ficar o referido regime de sincroniza¢@o antecipada nos neurdnios, encontrando os principais
resultados das Referéncias [10] e [11], e para isso foram utilizadas as equacdes dos modelos
descritos na Secdo 2. Vale ressaltar que as equagdes desses modelos ndo possuem solugdo ana-
litica, exigindo o desenvolvimento de rotinas numéricas para computd-las, como os Métodos de
Euler e Runge-Kutta de quarta ordem, conforme detalhado no Apéndice C.

Realizou-se simulagdes para diferentes valores de corrente externa, condutancias si-
napticas e outras constantes (ver Subsecdo 1), além de terem sido empregados esquemas dis-
tintos para a simulagdo computacional dos dois modelos apresentados na Secao 2. No entanto,
manteve-se a consisténcia na escolha das sinapses quimicas, com o uso de AMPA para a sinapse
excitatoria e GABA, para a sinapse inibitoria.

3.1 Atividade de um neurénio de Hodgkin-Huxley

Inicialmente, utilizou-se o modelo de Hodgkin-Huxley, apresentado na Subsecao 2.1,
para reproducdo da dindmica temporal do potencial de acao de um neur6nio sem interacao com
outros neurdnios. Com isso, observou-se os disparos do potencial de a¢do para as correntes de
0,65, 180 e 280 pA, dispostos na Figura 7, pela qual fica evidente uma relagao entre a frequéncia
dos disparos e a corrente externa.

150

T L=

Figura 7: Potenciais de acdo para correntes externas de 0, 65, 180 e 280 pA.
Fonte: Autora, 2022.
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Para investigar essa relacdo entre a corrente externa e a frequéncia dos disparos neuro-
nais, aumentou-se gradualmente a corrente inserida no neurdnio, resultando na Figura 8. Essa
figura ilustra a dependéncia entre a corrente externa e a frequéncia dos disparos neuronais.
Salienta-se que, para correntes menores que, aproximadamente, 180 pA, o neurdnio produz
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apenas um unico disparo, havendo auséncia de um comportamento periddico e, consequente-
mente, a inexisténcia de uma frequéncia associada. Ao alcangar esse valor, o sistema perde sua
estabilidade e evolui ao longo de um ciclo limite, como abordado na Subsec¢ao 1.2, exibindo
uma sequéncia de disparos em concordincia com as observagdes feitas em [4].

80 .

H0F .
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CORRENTE (pA)

Figura 8: Frequéncia média de disparos em funcdo da corrente externa.
Fonte: Autora, 2022.

Tendo em vista a dependéncia das constantes de ativagdo no modelo de Hodgkin-
Huxley fez-se a Figura 9, para uma corrente externa de 280 pA, na qual (a) observa-se a di-
namica dos portdes de ativacdo que apresenta um padrio periddico como o visto na Figura 7.
Quando m aumenta bruscamente, indicando que ha mais fons de Na* entrando na célula (ini-
cio do potencial de acé@o), a constante de recuperag@o h e a ativagdo de K n entram em ago,
fazendo com que o neurdnio volte para seu potencial de repouso. A Figura 9 (b) dispde a rela-
¢do das correntes idnicas de Na®™ e K™ com o potencial de a¢do gerado e com a dindmica dos
portdes de ativacao.

DINAMICA PORTOES DE ATIVACAO DE PARTICULAS CORRENTES IONICAS
CORRENTE EXTERNA = 280pA CORRENTE EXTERNA = 280pA
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(a) Dinamica dos portdes de particulas. (b) Correntes de K e Nat.

Figura 9: Dinadmica dos canais de ativa¢do e das correntes de K e Na* para uma corrente externa I =
280pA.
Fonte: Autora, 2022.
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3.2 Circuito com trés neuronios de Hodgkin-Huxley

Com a finalidade de observar os efeitos de sincronizagdo antecipada nos circuitos neu-
ronais, utilizou-se de base o conjunto de equacdes (Equacio 2), descrito na Subsubsecdo 1.2.1,
para a construcao de um circuito neuronal biologicamente plausivel, o modelo denominado SRI
(Sender, Receiver and Interneuron, em inglés), esquematizado na Figura 10. Nesse modelo
ocorre um acoplamento por sinapses quimicas, sendo excitatoria entre os neurdnios Emissor (S)
e Receptor (R), assim como entre o Receptor e o Interneurdnio (/), juntamente com uma res-
posta inibitéria do Interneurdnio para o Receptor (I — R). Cada né desse sistema foi simulado
usando o modelo de Hodgkin-Huxley. Aqui, a condutancia inibitéria gs exerce uma fungao
compardvel a da constante K na Equacao 2.

g A
A —
<:> <:>O <:>
8G

Figura 10: Esquema SRI utilizado para as simula¢des com o Modelo de Hodgkin-Huxley.
Fonte: Referéncia[10], modificado pela autora, 2022.

Com o intuito de realizar andlises nesta secdo, precisa-se definir um parametro para
classificar os regimes de sincronizacao. Define-se 7 como:

=t 7, (16)

no qual tf e ¢7 correspondem, respectivamente, aos tempos do pico do disparo dos neurdnios
R e S, como explicitado na Figura 11. Assim, quando 7 > 0 significa que o § dispara antes de
R, estando entdo na DS (sincronizagdo atrasada, do inglés delayed synchronization). J4 quando
7 < 0 temos que R dispara antes de S, caracterizando AS (sincronizac¢do antecipada, antecipated
synchronization em inglés). Caso 7; ndo convirja, dizemos que o sistema estd em Phase Drift,
ou PD.
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t{ms)

Figura 11: Diferenca entre os tempos dos picos dos disparos entre os neurdnios transmissor (S) e receptor
R).
Fonte: Autora, 2023.
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(a) Dinimica neuronal para gg = 20n.5, no regime de DS.
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(b) Dindmica neuronal para g = 40n.5, no regime de AS.
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(c) Dinamica neuronal para g = 60n.S, no regime de PD.

Figura 12: Dinamica neuronal com acoplamento sindptico SR/ para uma corrente externa I = 280pA e
ga = 10nS. Potencial de membrana V, receptores r e correntes sindpticas / em fungdo do tempo.

Fonte: Autora, 2022.
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3 RESULTADOS

Utilizando o modelo SRI, simulou-se a dindmica neuronal dos trés neurdnios, a dina-
mica dos canais receptores e a corrente sindptica para diversos valores de condutancia inibitdria,
que se encontram na Figura 12, no qual usou-se g4 = 10 nS. Nela € possivel ver todos os regi-
mes definidos na Subsubsec¢do 1.2.1, sendo (a) o regime de sincronizacao atrasada com gg = 20
nS, no qual o S dispara antes do R. A Figura 12 (b) mostra o regime de sincronizagdo anteci-
pada, com o R disparando antes de S para g = 40 nS. A Figura 12 (c) corresponde ao regime
de PD, para g = 60 nS, de modo que 7 ndo converge e os neurdnios disparam fora de fase,
com o neurdnio R apresentando uma frequéncia de disparo maior do que o neuronio S.

Ademais, a Figura 12 contém, além do potencial de a¢do, a fracao de receptores ativa-
dos e as correntes sindpticas no neurdnio R, figuras central e inferior respectivamente. E notdvel
que a variacao da condutancia inibitéria gz ndo modifica o padrdo da dindmica dos receptores
ou das correntes sindpticas, afetando apenas a amplitude das correntes.

A fim de averiguar como se dd a transi¢do entre os regimes de sincronizagao, fez-se a
Figura 13. Nessa figura observa-se a variacdo de 7 em fun¢do da condutancia inibitdria g, para
alguns valores de g4. E perceptivel que a transicdo entre esses regimes ocorre de forma suave
até atingir o PD, onde as curvas acabam.

— 1-280pA
—— 1=300pA
12320 pA

ab g, = 1008 |

Figura 13: Tempo médio de atraso entre os neurénios S e R em funcio das condutancias sindpticas g4 e
ga para as correntes de 280, 300 e 320 pA.
Fonte: Autora, 2022.

Desse modo, foi possivel obter alguns dos resultados apresentados em [10]. Vale res-
saltar que a Figura 13 € espelhada em relacdo ao eixo gs comparada com a figura apresentada
no artigo devido a defini¢do do 7 usado no artigo ser —7 utilizado no presente trabalho.

3.3 Circuito com dois neuronios de Izhikevich acoplados e autapse inibi-
toria
Com o modelo de Izhikevich, apresentado na Subsecdo 2.2, simulou-se a dindmica
temporal do potencial de membrana de um neurdnio sem acoplamento sindptico, a qual produ-
ziu a Figura 14 utilizando uma corrente de 10 pA, reproduzindo o resultado de [8] para RS.
Adicionando acoplamento sindptico de forma a cumprir as exigéncias descritas na Sub-

subsecao 1.2.1, utilizou-se 0 modelo SRA (do inglés Sender, Receiver, Autapse), demonstrado
na Figura 15, que consiste de dois neurdnios acoplados por uma sinapse quimica excitatéria
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Figura 14: Potencial de acdo para um neurdnio sem acoplamento utilizando o Modelo de Izhikevich com
corrente externa de 10 pA em fungdo do tempo.
Fonte: Autora, 2023.

em sentido tnico (S — R), com o R recebendo uma retroalimentagao dada por uma autapse
inibitdria, no qual os nds foram simulados empregando o modelo de Izhikevich.

() —<(®) s,

Figura 15: Esquema SRA utilizado para as simulacdes com o Modelo de Izhikevich.
Fonte: Referéncia[11], modificado pela Autora, 2023.

Assim, a dindmica neuronal dada pelo SRA, exposta na Figura 16, contém na figura
superior o DS, a qual utilizou-se g5 = 0.15 nS, j4 na figura central observa-se AS, com g5 = 1
nS, a parte inferior apresenta o PD, para g; = 2 nS. E evidente a influéncia da conduténcia
inibitéria da autapse nos disparos do neurdnio R, a qual reduz o intervalo de tempo entre os
disparos dos neurdnios S e R, até que o neurdnio R dispare antes do S. Essa observacao sugere
que as autapses podem desempenhar um papel biologicamente importante ao superar atrasos
sindpticos entre regides distantes[11].

A Figura 17 mostra o comportamento do 7 em funcdo dos ciclos. Observa-se que o
T converge para os regimes de DS e AS, figuras superior e central, respectivamente, enquanto
que a figura inferior, para o PD, ndo apresenta uma convergéncia. Foi possivel, portanto, obter
alguns dos resultados apresentados em [11]. No entanto, a figura correspondente a Figura 17
possui um formato diferente para o PD, devido a escolha do calculo do 7.
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Figura 16: Potencial de membrana neuronal com acoplamento sindptico SRA para uma corrente externa
de 10 pA e g4 = 0.3 nS em funcdo do tempo para diversos valores de condutancia inibitoria.
Fonte: Autora, 2023.
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Figura 17: Convergéncia do 7 para diversos valores de g e corrente externa de 10 pA. (a) Apresenta o
DS, (b) AS e (c) PD.
Fonte: Autora, 2023.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho fez-se uso do modelo de Hodgkin-Huxley para realizar simula¢cdes com-
putacionais de neuronios isolados e de circuitos de trés neurdnios com acoplamento dado por
sinapses quimicas. O acoplamento sindptico se deu unidirecionalmente de forma excitatdria
dos neurdnios transmissor para receptor e do receptor para um interneuronio € uma sinapse ini-
bitéria do interneurdnio para o receptor. Este circuito é biologicamente plausivel e portanto é
de interesse da comunidade de neurociéncia entender os possiveis padrdes dindmicos desta rede
neuronal.

Para o caso de um unico neurdnio, observou-se a influéncia da corrente externa intro-
duzida no sistema no potencial de membrana, que produz disparos a partir de 65 pA e apresenta
periodicidade nos disparos quando maior que, aproximadamente, 180 pA, além da dindmica dos
canais de ativacdo. Sendo assim, mostrou-se que o programa computacional utilizado € capaz
de reproduzir resultados bem conhecidos da literatura para a frequéncia de disparos em fun¢do
da corrente externa aplicada ao neurdnio de Hodgkin-Huxley.

No circuito de trés neurdnios foi possivel averiguar a influéncia das condutancias si-
ndpticas na dindmica do sistema. Os resultados obtidos reproduziram descobertas publicadas
anteriormente, mostrando que o sistema pode exibir regimes de travamento de fase com fase po-
sitiva (DS) e fase negativa (AS), além de um regime de deriva de fase (PD) onde os neur6nios
transmissor e receptor possuem frequéncias distintas. Observou-se que, ao aumentar os valores
da conduténcia inibitdria (g) do interneurdnio, os neurdnios passam a exibir AS. No entanto,
ao atingir determinados valores de g, o sistema sofre uma transi¢do para o PD.

Para o circuito com apenas dois neurdnios de Izhikevich acoplados unidirecionalmente
na presenca de uma autapse inibitéria no receptor, os resultados reproduziram recentes desco-
bertas do grupo de pesquisa. Nesse circuito ainda mais simples, também foi possivel obter uma
transi¢cdo de sincronizagdo com fase negativa para fase positiva via sincronizac¢ao a tempo zero,
modificando a condutancia inibitdria do circuito.

Portanto, em um cendrio biologicamente plausivel é admissivel a existéncia de AS
no cérebro mediada por diferentes mecanismos. Tendo isso em vista, essa retroalimentagao
atrasada pode desempenhar um papel importante no estudo biolégico, permitindo superar os
atrasos sindpticos entre areas distantes. Como perspectivas futuras, pretende-se utilizar outros
tipos de neurdnios e acoplamentos, a fim de obter o mesmo resultado apresentado para uma
diversidade maior de sistemas.
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A Eletrodinamica

A eletrodindmica consiste no ramo da Fisica que se atém ao estudo dos fendmenos
decorrentes da existéncia da carga elétrica. Tal caracteristica intrinseca da matéria, assim como
outras, € inerente ao objeto, substincia ou entidade que a apresente e independe de sua relacdo
com elementos externos, contudo, é capaz de modificar uma propriedade do espaco ao seu
redor, chamada campo elétrico, de modo que impele a0 movimento outros objetos que também
sejam dotados dessa [12—14].

A forca F causada pela presenca de campo elétrico E¢ proporcional a esse, de maneira
que,

F =gE, (17)
onde ¢ simboliza a carga elétrica. O campo elétrico consiste na soma dos campos gerados por
cargas pontuais, que sdo inversamente proporcionais ao quadrado da distancia a suas fontes,
comportamento que caracteriza a interacdo eletrostdtica como intera¢do coulombiana [12-14].

Ademais, visto que a forca eletrostdtica € conservativa, equivalentemente, pode-se de-

finir um potencial elétrico V' cujo gradiente corresponde ao campo elétrico, ou seja,

E=_-VV, (18)

que por sua vez € sempre proporcional a carga elétrica, de maneira que pode-se definir a capa-
cidade elétrica C' como

q
e — 1
C ) ( 9)

dessa forma, C' € independente da carga. Em um capacitor, dois condutores separados por um
isolante ou inseridos no vacuo, a capacidade elétrica leva outro nome, capacitancia. Podendo
ser entendida como a capacidade de um capacitor de armazenar energia [12—14].

A variag@o da carga elétrica no tempo € conhecida como corrente elétrica, aqui refe-
renciada como /. Em uma classe de materiais, os chamados 6hmicos, a corrente elétrica sofre
uma resisténcia R a sua passagem de maneira que

V =RI, (20)

assim, 12 é uma fun¢do da geometria, de mesmo modo que a capacitancia, e da capacidade do
meio entre os eletrodos de conduzir corrente, propriedade denominada de condutancia g [12—
14].

Um circuito elétrico consiste em um sistema fechado formado pela interconexdo de
componentes elétricos, como resistores e capacitores, por onde ha a passagem de corrente elé-
trica. Para que haja fluxo de cargas elétricas nesse, € necessario um agente causador de tal
movimento, que se alcunha por forca eletromotriz,” cuja fonte € o dispositivo elétrico denomi-
nado bateria [12-14].

Circuitos podem ser das mais diversas formas, podendo haver interligacdo de trajetos,
gerando malhas, estratos que por si jad compdem outro circuito, € nds, pontos onde o circuito
apresenta uma bifurcacdo. As Leis de Kirchhoff correspondem a leis sobre o comportamento
elétrico num circuito que possua nés e malhas, conhecidas também como Lei dos No6s e Lei das
Malhas. A Lei dos N6s afirma que nos nés de um circuito, pela Lei de Conservagdo das Cargas,
nao ha acimulos de carga, de forma que

d I1=o. 1)

7A forga eletromotriz nio é de fato uma forca no sentido mecnico, tendo esse nome apenas por ser o agente
que impulsiona as cargas elétricas no circuito elétrico.
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J4 a Lei das Malhas é dada por
Y v=o, (22)

advinda da conservacdo de energia, uma vez que ao percorrer todo um caminho fechado a
variagdo na energia da carga deve ser nula [12-14].
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B Lei de Acao das Massas

Para se descrever quantitativamente a dindmica com a qual produtos quimicos, de fons
a moléculas complexas, por meio de reacdes elementares, utiliza-se a denominada lei de agao
das massas. Sendo dois reagentes, denotados por A e B, que produzem um produto, C', segundo

A+BSC, (23)
pode-se descrever a evolucdo de suas concentracdes por meio de

d[c]

= kAlB, @4

onde [A] e [B] sdo as concentragdes dos objetos quimicos e d[C]/dt a taxa de acumulacdo do
produto, ja a constante de proporcionalidade k é conhecida como constante de taxa e depende
da geometria, tamanho dos reagentes e da temperatura da mistura [15].

Naturalmente reagdes quimicas unidirecionais ndo sdo comuns, sendo necessario des-
crever quantitativamente reagdes mais gerais, como uma reagao bidirecional. Sendo ela uma
reacdo elementar, dois reagentes, denotados por A e B, com um esquema bidirecional resul-
tando em C), ou seja,

k
A+B=C. (25)

k_
Tendo assim por descri¢do quantitativa da mudanga da concentragcdo de A dada por

d[A]

2 = 1 [C] -k A]B) (26)

com k. denotando a constante de taxa de reagdo direta e k_ a de reversdo [15].
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C Meétodos de integracao numérica

Compreender analiticamente a dindmica de sistemas complexos € comumente muito
dificil, sendo impossivel, devido a recorrente apari¢ao de equacdes diferenciais ndo-lineares na
sua descricdo. De maneira que, para obter o seu comportamento ao evoluir o tempo, métodos
de integracdo numérica, tais quais os Métodos de Euler e de Runge-Kutta de quarta ordem,
regularmente precisam ser empregados, estes servem para solucionar equagdes diferenciais or-
dindrias de primeira ordem. Os métodos de integracdo numérica correspondem a algoritmos
iterativos para computar a dindmica da varidvel dependente, onde se toma uma discretizacio da
varidvel independente,

t, =tn_1 + h,com, h > 0, 27

onde / denomina-se passo de integracdo e fixa-se ¢y = 0, x,, denota a aproximacdo obtida pelo
método para o n-ésimo ponto da discretizacao [5, 16].

Método de Euler

O método de Euler consiste num método explicito linear de integracdo numérica de
passo unico, obtido pela expansdo de Taylor da varidvel dependente até a primeira ordem e
utilizar o sistema dindmico que o represente, tal qual descrito na Equacgdo 1, para a computagao
da derivada, tendo sua regra recursiva definida como

Xp = Xp-1 + hf(anl). (28)

Tal método, apresenta um erro de truncamento da ordem do passo de integracdo, sendo assim
um método de baixa ordem que fornece apenas rudimentos para a simulagao da dinamica [16].

Método de Runge-Kutta de 4* Ordem

O método de Runge-Kutta de quarta ordem consiste num método geral de integracao
numérica de passo unico, obtido ao se efetuar a integracdo do sistema dinamico do sistema,
como o descrito na Equacdo 1, por meio de quadraturas, tendo assim sua regra recursiva definida
como

h
Xy, = Xp_1+ E(kl + 2(ky + k3) + ky), (29)

onde cada k; é denominado por i-ésimo Coeficiente de Runge-Kutta e pode ser obtido mediante
a aplicacdo da derivada em pontos intermedidrios, ou seja,

k, :f(Xn—1),

ko =f(Xp-1+ glﬁ),
(30)

h
k3 :f(Xn—l + §k2),
ky =f(xp-1 + hk3).

Tal método, por ser de quarta ordem, corresponde a um método de aproximagdo com um €erro
de truncamento da ordem da quarta poténcia do passo de integracao [16].
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1 Tabelas de constantes com os valores utilizados nas simulacoes

Constantes | Valores
C 9 uF

Gna 10807 mS
Eng 115 mV
Gg 3247 mS
Ey —12mV
Gm 2.77 mS
Viest 10.6 mV

Tabela 1: Valores das constantes utilizadas nas simulagdes utilizando o modelo de Hodgkin-Huxley.

Constantes | Valores
a 0.02
b 0.2
c —65
d 8

Tabela 2: Valores das constantes utilizadas nas simula¢des utilizando o modelo de Izhikevich

Constantes Valores
aanpa | L.1mM tms™!
BAMPA 0.19 ms™!
OGABA, 5mM 'ms~!
BcaBa, 0.3 ms™!

Tinax 1mM—!
K, 5 mV
Vo 62 mV

EAMPA 60 mV
EGABAA —20mV

Tabela 3: Valores das constantes utilizadas nas simulagdes utilizando o modelo sindptico.
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