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Resumo

AMPLIFICACAO SINAPTICA E INTERACOES NAO LINEARES NA ARBORIZACAO
DENDRITICA DE MODELOS DE MOTONEURONIOS

A partir de modelos de motoneurdnios (MN) de geometria e estrutura
complexa e capacidade de reproduzir as caracteristicas de um motoneurdnio real, este
trabalho tem como objetivos verificar as diferencas funcionais entre sinapses proximais
e distais, investigar as interacBes ndo lineares de ativacOGes sinapticas e estudar a
influéncia dos canais persistentes de Ca*" tipo L existentes nos dendritos na
amplificacdo sinaptica. Para isso, os modelos originais desenvolvidos por Vieira e Kohn
(2007), implementados em C**, foram expandidos. Isso possibilitou a realizacdo de
testes que verificaram as diferencas funcionais de sinapses que ocorrem em segmentos
dendriticos distintos. Foram modelados canais de célcio tipo L (Cay1.3) nos dendritos,
verificando a influéncia destes na amplificacdo das correntes sinépticas e avaliando o
grau de ndo linearidade da arborizacdo dendritica para diferentes ativacGes sinapticas.

A verificacdo das diferencas funcionais entre as sinapses proximais e
distais foi realizada, pela injecdo de senoides puras em diferentes compartimentos
dendriticos do modelo. Os resultados mostraram atenuagGes mais intensas nas altas
frequéncias e frequéncia de corte mais baixa em compartimentos dendriticos mais
distantes do soma. A influéncia dos canais persistentes de célcio foi verificada
comparando as diferencas funcionais entre sinapses proximais e distais ao soma com e
sem 0s canais de calcio persistentes. Os resultados apontam amplificacdo da ativacao
sinaptica.

As interacdes ndo lineares foram avaliadas aplicando potenciais senoidais
pos-sindpticos com frequéncias primas entre si, em dois ou mais dendritos equivalentes
simultaneamente e em compartimentos dendriticos diferentes. O espectro de frequéncia
da corrente efetiva foi analisado, comparando a amplitude do pico das harménicas e das
raias espdrias com a amplitude do pico da frequéncia fundamental de menor amplitude:
quanto menores estas diferencas maior o grau de ndo linearidade entre as ativagoes
sinapticas em segmentos dendriticos distintos. Os resultados sugerem um alto grau de
ndo linearidade entre os dendritos. Notou-se que, nas situacfes, quando variou-se a
condutancia sinéptica, maior foi o grau de ndo linearidade em relagdo aos casos em que
variou-se a corrente sinaptica, sugerindo influéncia do potencial de membrana que

introduz n&o linearidades na somacéo de correntes sinapticas.



Abstract

SYNAPTIC AMPLIFICATION AND NONLINEARITIES INTERATIONS IN THE DENDRITICS
TREE OF MOTONEURONS MODELS

From motoneurons models (MN) of complex geometry and structure,
able to reproduce the characteristics of a real motoneuron, the aim of this work is to
verify the functional differences between proximal and distal synapses, investigating the
nonlinearities in passive equivalent dendrites of motoneuron models and to study the
influence of persistent calcium channels type L (Cav1.3), present in the dendrites, in the
synaptic amplification.

The original models developed by Vieira and Kohn (2007), implemented
in C++, were expanded. This allowed to accomplish tests in order to verify the
functional differences of synapses that occur near the soma and along of the dendrites.
Persistent channels of calcium (Cay1.3) were modeled in dendrites and the influence of
these channels in the amplification of the synaptic currents along the dendrites was
verified. Finally, the nonlinearities of responses degree in the dendritic tree for different
synaptic activation was evaluated.

In order to verify the functional differences between proximal and distal
synapses pure sinusoids were injected in different dendritic compartments of the
models. The results showed attenuation at higher frequencies and the cutoff frequency is
smaller as we move along the dendrites far from the soma.

The influence of persistent calcium channels was verified comparing the
functional differences between proximal and distal synapses along of the soma, with
and without them. The initial results showed a notable amplification of synaptic
activation. Nonlinear interactions were evaluated using sinusoids synaptic inputs with
different frequencies in two or more equivalent dendrites in different compartments.
The frequency spectrum of the current between the initial segment and the soma was
analyzed by comparing the peak amplitude of harmonics and spurious bands with the
peak amplitude of the fundamental frequency of smaller amplitude: the smaller these
differences were, greater was degree of nonlinearity between synaptic activation in
different dendritic segments. The results showed a high degree of nonlinearity between
the dendrites. The cases where the synaptic conductance was varied showed greater

degree of nonlinearity in relation to the cases in which the synaptic current was varied.
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1 Introducéo

O principal papel do sistema nervoso € controlar as varias atividades
corporais. Essas atividades sdo controladas por basicamente trés funcdes: sensoria,
integrativa e motora. O foco deste trabalho estd na funcdo motora que comanda as
contragOes de diversos musculos, esqueléticos e lisos.

O neurénio motor (motoneurénio) localiza-se no final das vias eferentes
e enervam 0s musculos esqueléticos (voluntarios). Os motoneurénios (MN) séo
importantes no controle motor, sendo responsaveis pela integracdo de comandos
superiores, medulares e periféricos na contracdo dos musculos. Os motoneurdénios a
(alfa) sdo neurdnios do sistema nervoso que fazem contatos sinapticos com as fibras
musculares esqueléticas, ou seja, tem como funcéo a ativacdo das fibras musculares. O
recrutamento das fibras acontece de acordo com a resposta aos padrdes de disparos dos
potenciais de agdo, que geram a contracdo e relaxamento das fibras musculares o que,
por sua vez, podem gerar movimentos. Todo movimento seja ele simples ou complexo
depende do padrdo de disparo dos potenciais de acdo de varias populacdes de
motoneuroénio aliado as propriedades biomecanicas do sistema muscular esquelético.

Existem alguns modelos matematicos descritos na literatura (BOOTH,;
RINZEL; KIEHN, 1997; VIEIRA; KOHN, 2007; JONES; BAWA, 1999) que, a partir
de dados experimentais de animais anestesiados, sdo capazes de reproduzir
caracteristicas de motoneurdnios reais, como trem de potencial de acdo, adaptacdo e
outros fendbmenos biofisicos. Porém, quando o motoneur6nio estd sujeito a acdo de
neuromoduladores como a serotonina e a norepinefrina, outras caracteristicas néo
observaveis em animais anestesiados tornam-se presentes, como, por exemplo, o
fendmeno da biestabilidade, poténcias platd e amplificacdes de entradas sinapticas, para
0s quais estudos recentes tém associado esses fendmenos aos canais de célcio tipo L nos
dendritos (LEE; HECKMAN, 1998a).

Uma importante questdo é como centenas de milhares de sinapses
interagem na arborizacdo dendritica do motoneurénio, afetando sua saida (KERNELL,
2006). Alguns aspectos desta interacdo dependem da estrutura do motoneurdnio. A
influéncia de uma dUdnica entrada sindptica é, particularmente, dependente do
comprimento e direcdo dos dendritos, enquanto a saida é dependente das distribuicoes
setoriais do axdnio (KERNELL, 2006).



Outra questdo da neuroanatomia que ainda ndo esta respondida
completamente ¢ a forma que estdo interconectados os pools (populacdes) de
motoneurdnios (KERNELL, 2006). Estudos recentes buscam entender 0os mecanismos
basicos do mapeamento do sistema nervoso central. Quando analisamos a organizagao
morfolégica de uma populacdo neuronal, podemos também entender muitas
propriedades funcionais de varias células envolvidas. Quando se trata de motoneurénios
isto pode ser feito com um grau extraordinario, pois € possivel usar técnicas para
estudar a fisiologia de células isoladas.

O comportamento de uma populacdo de motoneurénio depende tanto das
propriedades intrinsecas dos MN individuais quanto do padrdo e da intensidade das
conexdes sindpticas sobre eles (POWERS, 1993). Com excecdo das pequenas redes
neurais de invertebrados, abordagens experimentais tém sido incapazes de definir a
quantidade de detalhes das conexdes sinapticas e propriedades celulares com a precisdo
suficiente para descrever todo o comportamento da arborizacdo dendritica. Por esta
razdo, simulacdes computacionais sdo desenvolvidas em complemento a estudos
experimentais.

Diante da dificuldade de pesquisas experimentais, o desenvolvimento de
modelos matematicos contribui no entendimento de mecanismos fisiologicos,
levantando dados para a compreensdo da relacdo entre as caracteristicas biofisicas e
morfolégicas de motoneurdnios (VIEIRA; KOHN, 2002), colaborando dessa forma com
a elucidadacdo dos fenbmenos que envolvem a transferéncia de informacdes entre
neurénios.

Os dendritos ocupam mais de 95% da &rea total da membrana de um
motoneurdnio o e mais da metade dessa area esta a mais de 500um do soma
(CULLHEIM et al. 1987), o que justifica maior parte das sinapses ocorrer na
arborizacdo dendritica. Até o ano de 2002, muitos modelos consideravam o dendrito
passivo, isto é, sem a presenca de canais ativos, com excecdo do trabalho de Booth,
Rinzel e Kiehn (1997), que num modelo simplificado de motoneurdnio de tartaruga
utilizou canais de calcio e potassio nos dendritos. Neste trabalho, foi aperfeicoado o
modelo desenvolvido por Vieira e Kohn (2007), expandindo a arborizacdo dendritica e
acrescentando nesta canais persistentes de Ca®* tipo L, a fim de estudar a amplificacdo
sinaptica ao longo do dendrito e verificar as influéncias destes em relagdo ao ganho e

fase da corrente efetiva (corrente de acoplamento entre 0 soma e o segmento inicial),



esclarecendo, dessa forma, as diferencas funcionais e comparando essas diferencas entre
o modelo passivo e 0 modelo ativo com canais persistentes de Ca®* tipo L.

O estudo das interacbes nao lineares na arborizacdo dendritica de
modelos de motoneurbnios tem o intuito de também esclarecer como entradas sinapticas
independentes agem sobre 0 motoneurénio e afetam a corrente que alcanca o soma. Esta
corrente é de capital importancia, pois é o que define o padréo de disparo de potenciais
de acdo do motoneuronio. Desta forma, este trabalho busca, por meio de simulagdes
computacionais, explicar fendmenos biofisicos observados experimentalmente,
verificando a influéncia das entradas sinapticas, presentes na arborizacdo dendritica,
sobre a corrente que alcanca o soma.

Nesse sentido, este trabalho tem como objetivos:

i - Verificar diferencas funcionais entre as sinapses proximais e distais
em relacdo ao soma;

ii - Verificar a influéncia dos canais persistentes de céalcio tipo L (Cay1.3)

existentes nos dendritos na amplificacdo sinaptica;

iii - Avaliar as interagdes ndo lineares entre ativac@es sinapticas nos
dendritos equivalentes.

A principal contribuicdo deste trabalho é, a partir de uma base tedrica e
em nivel celular, buscar elucidar fendmenos que sao dificeis de serem observados
experimentalmente, e que de outra forma n&o seria possivel de serem estudados devido
as limitagdes fisicas e de instrumentos para realizaces de possiveis testes em ambientes
extremamente sensiveis e de dificil acesso, como € o caso das medi¢fes na arborizagédo
dendritica.

Nos capitulos seguintes, revisaremos um pouco as propriedades
fisioldgicas dos motoneurdnios e seus ajustes revisitando a literatura. Apresentaremos a
metodologia utilizada para desenvolver os modelos computacionais, explicaremos como
foram realizadas as simulacdes e, por fim, discutiremos as tarefas realizadas e

apresentaremos nossos resultados conclusivos.



2 As Propriedades Fisiol6égicas do Motoneurdnio

Os modelos de motoneurdnios utilizados foram desenvolvidos tendo
como principio resguardar as caracteristicas eletrofisiologicas e geométricas destas
celulas.

As propriedades fisiologicas do motoneurdnio estdo intimamente ligadas
ao tipo da unidade motora a que pertencem (FLESHMAN; SEGEV; BURKE, 1988).
Sua nomenclatura esta relacionada com a velocidade de contracdo e com o tipo de
metabolismo das respectivas fibras musculares.

Sdo elas:

FF — fast fatigued — rapidamente fadigaveis;

FR — fatigued resistant — mais resistente a fadiga;

S — slow — menor velocidade de contracdo e um metabolismo lipidico que
Ihe confere maior resisténcia a fadiga.

Outras diferencas sao notadas na geometria. Motoneurénios do tipo S sao
geometricamente menores (area média total de membrana, Ay ~ 480x10° um?) do que os
do tipo FR e FF (An ~ 618x10% um?) além de, também, possuirem propriedades elétricas
e fisioldgicas diferentes como, por exemplo, menor velocidade de conducdo axonal que
os dos tipos FR e FF e menor reobase, ou seja, menor valor de corrente intracelular
injetada de longa duracdo necessaria para se disparar um potencial de acdo
(CULLHEIM et al. 1987).

Evidentemente existem diferencas entre os modelos desenvolvidos para
cada um dos tipos de motoneur6nios. Este trabalho foi desenvolvido a partir dos
modelos propostos por Vieira e Kohn (2007) que utilizaram dados geométricos e
eletrotonicos de motoneurénios lombossacrais do gato, reportados na literatura
experimental (FLESHMAN; SEGEV; BURKE, 1988; CULLHEIM et al. 1987).

Os modelos foram ajustados para reproduzir caracteristicas fisiologicas
como a AHP (afterhyperpolarization) e a curva f/l de um motoneur6nio real (ZENGEL
et al. 1985; BALDISSERA; GUSTAFSSON, 1974a), resisténcia de entrada e reobase
(FLESHMAN; SEGEV; BURKE, 1988), resposta repetitiva do motoneurdnio e
adaptacdo do MN real.



2.1 A AHP (Afterhyperpolarization)

A AHP (afterhyperpolarization) é a fase de pds-hiperpolarizacdo do
potencial de agdo e pode durar até centenas de milissegundos. A AHP tem duas funcgdes:
limita a frequéncia de disparo do motoneurdnio e € responsavel pelas fases iniciais do
fendmeno de adaptacdo (KERNELL, 1965b).

Conforme mostra a Figura 1, em motoneur6nios a AHP é descrita por
varios parametros (ZENGEL et al. 1985) a partir de um potencial de agdo obtido pela
injecdo de um pulso retangular de corrente de 50 nA e 0,5 ms de duracéo no soma:

Duracdo: tempo em milissegundos, decorrido entre o instante de
aplicacdo do pulso de corrente e o instante no qual o potencial de membrana retorna a
seu valor de repouso antes da aplicagdo do pulso da corrente.

Magnitude: pico maximo da AHP, em mV em relacdo ao potencial de
repouso da membrana antes da aplicacdo do pulso de corrente.

Tempo de meio decaimento: tempo, em milissegundos, desde o instante

do pico maximo da AHP até o instante no qual ela alcanca metade de seu valor méximo.

Potencial Acao gerado em resposta a pulso retangular de 50nA e AHP em resposta a pulso retangular de 50 nAe 0,5 ms de
0.5ms de duracao aplicado no soma duragéo aplicado no soma
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Figura 1: Potencial de ag&o (esquerda). Exemplo e descri¢cdo de uma AHP do potencial de acéo (direita).

2.2 Reobase

Reobase é¢ o valor da corrente de longa duracdo (50 ms) capaz de

provocar a0 menos um potencial de agdo. A reobase varia sistematicamente de acordo



com o tipo de motoneurénio, seguindo esta relacdo: tipo S menor que o tipo FR que, por
sua vez, € menor que o tipo FF (FLESHMAN et al. 1981; ZENGEL et al. 1985).

2.3 Relacdo de entrada e saida do MN: a curva frequéncia

versus corrente (f/1)

O motoneur6nio responde a injecdo de um degrau de corrente com
disparos repetitivos de potenciais de acéo, cuja frequéncia depende da intensidade da
corrente (Figura 2). Dentro de certos limites, quanto maior o degrau de corrente injetado

maior a frequéncia de disparos do MN.

05s

Figura 2: Disparos repetitivos de longa duragéo obtidos pela injecdo de um degrau de corrente cuja
intensidade foi variada abruptamente. Motoneurénios lombossacrais de gatos. (adaptado de Kernell,
1965a)

A sensibilidade do motoneurénio a injecdo de corrente ndo € uniforme,
varia com tipo de unidade motora: € mais alta em motoneurdnios com baixa reobase e
AHP de longa duracéo (tipo S) (BALDISSERA; CAMPADELLI; PICCINELLI, 1984;
BALDISSERA; CAMPADELLI; PICCINELLI, 1987).

A curva f/l é, de modo geral, linear, podendo, entretanto, apresentar duas
faixas distintas de linearidade: a faixa primaria e a faixa secundéaria (Figura 3). A
presenca desta dupla inclinacdo € geralmente observada em motoneurénios pequenos
(SCHWINDT; CRILL, 1982), do tipo S, mas pode também ser observada em
motoneurénios tipo FR e tipo FF. A faixa secundéria possui uma inclinagcdo de duas a
seis vezes maior que a inclinagdo da faixa primaria isso na mesma populacdo de
motoneuronio (BALDISSERA; GUSTFSSON, 1974a; BALDISSERA,;
GUSTAFSSON, 1974b, KERNELL, 1965a). Além disso, incrementos maiores no



degrau de corrente injetada podem revelar uma terceira faixa, mas que em geral tem

uma inclinacdo menor que a da faixa secundaria (SCHWINDT, 1973).

125 [
je

~~ |

@ g
~80 E L Faixa secundaria
0w o
-5- | o) : 27

R0 / E 30[" M
§ I_ Faixa secunddria ,/ & -
S 75 >
0 y D
gim‘ i g
0, L
© '°°[ g 4
O g Q ol Faixa priméria /,
T Faixa primaria ‘6 "
T ot 15 3 el
2 : g
) 0 = 0r
:g_ L
5 P
Lt { 1 i 1 1 ] Ol 1 i | S S |

el e no 9 b3 5 &0

k| 50 k1] &0
’ Correﬁte (nA) Corrente (nA)

Figura 3: Curva f/l de dois motoneurdnios distintos, exibindo claramente as duas faixas de linearidade: a
faixa priméria e a faixa secundéria. As curvas foram obtidas em motoneur6nios lombossacrais de gatos,
pela injecdo de degraus de corrente cuja intensidade foi aumentada a cada 1,0 a 1,5 segundo, como
mostrado na Figura 2. A frequéncia foi tomada no 0,5 segundo final de cada intervalo. (adaptado de
Kernell, 1965a)



3 Metodologia

A reconstrucdo geométrica de motoneurénios reais é feita a partir de
marcadores bioquimicos. Enzimas como horseradish peroxidase, que trafegam no
citoesqueleto destas células, corando-as, possibilitando sua reconstrucdo geométrica a
partir de cortes no tecido nervoso. Estes dados s&o incorporados em detalhes nos
modelos computacionais de motoneurdénios (FLESHMAN; SEGEV; BURKE, 1988). A
Figura 4 mostra um modelo 3D que ilustra a arborizacdo dendritica da célula 43/5, um
motoneuronio o do tipo FR de gatos (CULLHEIM et al. 1987).

Figura 4: Modelo morfoldgico 3D da arborizagdo dendritica de motoneurénios a tipo FR de gatos
identificada como célula 43/5 por Cullheim et al. (1987). (adaptado de Elbasiouny, Bennett e
Mushahwar, 2005)

A complexa estrutura eletrotdnica dos dendritos impede o uso de simples
cilindros ou outras figuras geométricas. E necessario modela-los como cabos
equivalentes cujos diametros variam ao longo de seu comprimento sendo totalmente
baseados nos dados morfoldgicos da arborizagdo dendritica.

Os efeitos das entradas sinapticas dendriticas dependem diretamente das
caracteristicas eletrotonicas da arborizagdo dendritica que, por sua vez, dependem da
morfologia das ramificagfes, tais como: resistividade da membrana (Rn), capacitancia
da membrana (Cp,), resistividade citoplasmatica (R;) e de sua geometria (FLESHMAN;
SEGEV; BURKE, 1988).



Os modelos utilizados neste trabalho sdo uma versdo expandida dos
modelos desenvolvidos por Vieira e Kohn (2007), com condutancias ativas modeladas
conforme o formalismo de Hodgkin-Huxley (HODGKIN; HUXLEY, 1952), e uma
descricdo mais detalhada da arborizacdo dendritica, agora composta por 5 dendritos
equivalentes com cerca de 17 a 19 compartimentos cilindricos, cujo diametro diminui

com a distancia ao soma.

3.1 Modelo computacional

Os modelos expandidos de MNs utilizados neste trabalho (Figura 06)
tiveram como prioridade manter as caracteristicas eletrofisiologicas destas células de
forma mais fidedigna possivel. Foram desenvolvidos a partir de dados geométricos e
eletrotdnicos de motoneurénios lombossacrais de gato reportados na literatura
experimental (FLESHMAN; SEGEV; BURKE, 1988; CULLHEIM et al, 1987): raio do
soma, raio equivalente dos dendritos, resistividade da membrana somética e dendritica,
capacitancia da membrana, resisténcia de entrada, constante de tempo de membrana.

A geometria dos modelos computacionais varia com o tipo de
motoneurénio: tipo FF e FR sdo compostos por 97 compartimentos distribuidos em
cinco dendritos com 19 compartimentos cilindricos cada, soma esférico e segmento
inicial cilindrico, e tipo S composto por 87 compartimentos em cinco dendritos com 17
compartimentos cada, soma esférico e segmento inicial cilindrico. A diferenca na
guantidade de compartimentos e a forma como os modelos foram construidos,
justificam-se pelas caracteristicas geométricas de cada tipo de motoneuronio
(FLESHMAN; SEGEV; BURKE, 1988), mostrando que o diametros dos dendritos de
motoneurdnios reais diminuem com a distancia ao soma.

Embora os motoneurdnios possam ter dendritos ativos, as propriedades
passivas de cabo sdo determinadas por trés parametros listados a seguir cujos valores

foram adotados nos modelos utilizados neste trabalho:

Capacitancia especifica da membrana — Cm = 1,0 uF/cm?;

Resistividade citoplasmatica — Ri = 70 Qcm?;
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Resistividade da membrana — segundo o modelo em degrau proposto
por Fleshman, Segev e Burke, (1988), no qual os dendritos possuem uma resistividade

de membrana maior que o soma (Tabela 4):

Tabela 1: Resistividade de membrana adotada nos modelos

Tipo Somae Seg:2 Inicial Dendri;cos
(Qcm”) (Qcm?)
S 700 20000
FR 225 11000
FF 77,4 20000

E necessario destacar que os dendritos podem se comportar passivamente
em regime subliminar e ativamente em regime supraliminar, dessa forma Ri, Cm e a
geometria dendritica podem afetar as propriedades espaco-temporais dos disparos. Vale
lembrar que, em certas células nervosas como, por exemplo, 0s motoneurdnios de
vertebrados, as propriedades ativas dos dendritos sO aparecem quando
neuromoduladores sdo liberados por vias descendentes, como as vias provenientes do
tronco encefalico.

O modelo originalmente proposto por Vieira e Kohn (2007) é composto
por um unico ramo dendritico. Nos modelos ora propostos, os dendritos foram
expandidos para cinco ramos, aumentando de forma significativa o ndmero de
compartimentos, permitindo o estudo de interagfes sinapticas em ramos distintos. A
partir da modelagem original, foram calculados os dados eletrotbnicos dos novos
dendritos. Estes dados s&o mostrados nas Tabelas 5, 6 e 7. A constante A (constante de
comprimento) é definida pela distancia ao longo da qual o potencial de membrana (V)
decai para 37% do seu valor no local inicial de despolarizacdo (KANDEL;
SCHWARTZ; JESSELL, 2000).



Tabela 2: Caracteristicas morfoldgicas dos dendritos de motoneurénio tipo FF

Motoneurdnio Tipo FF

Diametro | Comprimento Ar_eglat_eral Condutancia | Capacitancia | Condutancia de Comp.
Comp. cilindrica Lambda N
(um) (um) (um?) (uS) (UF) Acoplamento (uS) Eletrotonico

COo 1,57E+01 500 2,46E+04 1,23E-05 2,46E-04 5,50E-04 3,34E+03 | 1,50E-01
C1 1,57E+01 500 2,46E+04 1,23E-05 2,46E-04 5,50E-04 3,34E+03 | 1,50E-01
C2 1,57E+01 500 2,46E+04 1,23E-05 2,46E-04 5,50E-04 3,34E+03 | 1,50E-01
C3 1,57E+01 500 2,46E+04 1,23E-05 2,46E-04 5,50E-04 3,34E+03 | 1,50E-01
C4 1,57E+01 500 2,46E+04 1,23E-05 2,46E-04 5,17E-04 3,34E+03 | 1,50E-01
C5 1,48E+01 500 2,32E+04 1,16E-05 2,32E-04 4,42E-04 3,25E+03 | 1,54E-01
C6 1,34E+01 500 2,11E+04 1,05E-05 2,11E-04 3,60E-04 3,10E+03 | 1,62E-01
C7 1,20E+01 500 1,89E+04 9,45E-06 1,89E-04 2,67E-04 2,93E+03 | 1,71E-01
C8 1,01E+01 500 1,58E+04 7,90E-06 1,58E-04 2,72E-04 2,68E+03 | 1,87E-01
C9 8,68E+00 250 6,81E+03 3,41E-06 6,81E-05 2,74E-04 2,49E+03 | 1,00E-01
C10 | 7,16E+00 250 5,62E+03 2,81E-06 5,62E-05 1,91E-04 2,26E+03 | 1,11E-01
C11 | 6,04E+00 250 4,74E+03 2,37E-06 4,74E-05 1,31E-04 2,08E+03 | 1,20E-01
C12 | 4,92E+00 250 3,86E+03 1,93E-06 3,86E-05 8,71E-05 1,87E+03 | 1,33E-01
C13 | 4,02E+00 250 3,16E+03 1,58E-06 3,16E-05 5,96E-05 1,70E+03 | 1,47E-01
C14 | 3,35E+00 250 2,63E+03 1,32E-06 2,63E-05 3,78E-05 155E+03 | 1,62E-01
C15 | 2,46E+00 225 1,74E+03 8,69E-07 1,74E-05 1,89E-05 1,33E+03 | 1,70E-01
C16 1,57E+00 200 9,83E+02 4,92E-07 9,83E-06 6,24E-06 1,06E+03 | 1,89E-01
C17 6,71E-01 125 2,63E+02 1,32E-07 2,63E-06 9,85E-07 6,92E+02 | 1,81E-01
C18 2,24E-01 100 7,02E+01 3,51E-08 7,02E-07 4,00E+02 | 2,50E-01
TOTAL --/l-- 6.650 --/l-- --/l-- --/l-- --/l-- 4,41E+04 | 2,98E+00

11



Tabela 3: Caracteristicas morfologicas dos dendritos de motoneurdnio tipo FR
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Motoneurdnio Tipo FR

C Diametro | Comprimento Ar_eg Iat_e ral Condutancia | Capacitancia | Condutancia de Comp.
omp. cilindrica Lambda N
(um) (um) (um?) (uS) (UF) Acoplamento (uS) Eletrotonico

CoO 1,79E+01 500 2,81E+04 2,55E-05 2,81E-04 7,18E-04 3,57E+03 1,40E-01
C1 1,79E+01 500 2,81E+04 2,55E-05 2,81E-04 7,18E-04 3,57E+03 1,40E-01
C2 1,79E+01 500 2,81E+04 2,55E-05 2,81E-04 7,18E-04 3,57E+03 1,40E-01
C3 1,79E+01 500 2,81E+04 2,55E-05 2,81E-04 7,00E-04 3,57E+03 1,40E-01
C4 1,74E+01 500 2,74E+04 2,49E-05 2,74E-04 6,65E-04 3,53E+03 1,42E-01
C5 1,70E+01 500 2,67E+04 2,43E-05 2,67E-04 5,76E-04 3,48E+03 1,44E-01
C6 1,52E+01 500 2,39E+04 2,17E-05 2,39E-04 4,54E-04 3,30E+03 1,52E-01
C7 1,34E+01 500 2,11E+04 1,92E-05 2,11E-04 3,47E-04 3,10E+03 1,62E-01
Cs8 1,16E+01 500 1,83E+04 1,66E-05 1,83E-04 3,57E-04 2,88E+03 1,73E-01
C9 9,84E+00 250 7,73E+03 7,02E-06 7,73E-05 3,48E-04 2,65E+03 9,43E-02
C10 8,05E+00 250 6,32E+03 5,75E-06 6,32E-05 2,57E-04 2,40E+03 1,04E-01
Ci11 7,16E+00 250 5,62E+03 5,11E-06 5,62E-05 1,99E-04 2,26E+03 1,11E-01
C12 6,26E+00 250 4,92E+03 4,47E-06 4,92E-05 1,43E-04 2,11E+03 1,18E-01
C13 5,19E+00 250 4,07E+03 3,70E-06 4,07E-05 9,08E-05 1,92E+03 1,30E-01
Cl4 4,02E+00 250 3,16E+03 2,87E-06 3,16E-05 5,48E-05 1,70E+03 1,47E-01
C15 3,13E+00 250 2,46E+03 2,24E-06 2,46E-05 2,55E-05 1,50E+03 1,67E-01
C16 1,79E+00 200 1,12E+03 1,02E-06 1,12E-05 1,03E-05 1,13E+03 1,77E-01
C17 8,94E-01 125 3,51E+02 3,19E-07 3,51E-06 3,42E-06 7,99E+02 1,56E-01
C18 4,47E-01 100 1,40E+02 1,28E-07 1,40E-06 5,65E+02 1,77E-01

TOTAL --/l-- 6.675 2,66E+05 2,41E-04 2,66E-03 6,39E-03 4,76E+04 2,71E+00




Tabela 4: Caracteristicas morfolégicas dos dendritos de motoneurdnio tipo S
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Motoneuronio Tipo S

Comp. Diametro | Comprimento Acrilla?n ga:ie;;al Condutancia | Capacitancia | Condutancia de Lambda ComAp._
(um) (um) (um?) (uS) (UF) Acoplamento (uS) Eletrotonico
COo 1,12E+01 500 1,76E+04 8,78E-06 1,76E-04 2,80E-04 2,83E+03 1,77E-01
C1 1,12E+01 500 1,76E+04 8,78E-06 1,76E-04 2,80E-04 2,83E+03 1,77E-01
C2 1,12E+01 500 1,76E+04 8,78E-06 1,76E-04 2,80E-04 2,83E+03 1,77E-01
C3 1,12E+01 500 1,76E+04 8,78E-06 1,76E-04 2,80E-04 2,83E+03 1,77E-01
C4 1,09E+01 500 1,76E+04 8,78E-06 1,76E-04 2,80E-04 2,83E+03 1,77E-01
C5 9,50E+00 500 1,76E+04 8,78E-06 1,76E-04 2,74E-04 2,83E+03 1,77E-01
C6 8,39E+00 500 1,71E+04 8,57E-06 1,71E-04 2,30E-04 2,79E+03 1,79E-01
C7 7,27E+00 500 1,49E+04 7,46E-06 1,49E-04 1,77E-04 2,61E+03 1,92E-01
C8 5,59E+00 500 1,32E+04 6,59E-06 1,32E-04 1,35E-04 2,45E+03 2,04E-01
C9 4,47E+00 500 1,14E+04 5,71E-06 1,14E-04 8,81E-05 2,28E+03 2,19E-01
C10 3,35E+00 500 8,78E+03 4,39E-06 8,78E-05 5,47E-05 2,00E+03 2,50E-01
Cl11 2,35E+00 500 7,02E+03 3,51E-06 7,02E-05 4,75E-05 1,79E+03 2,80E-01
C12 1,45E+00 250 2,63E+03 1,32E-06 2,63E-05 3,32E-05 1,55E+03 1,62E-01
C13 8,39E-01 250 1,84E+03 9,22E-07 1,84E-05 1,37E-05 1,30E+03 1,93E-01
Cl4 2,80E-01 250 1,14E+03 5,71E-07 1,14E-05 7,58E-06 1,02E+03 2,45E-01
C15 1,21E+02 125 3,29E+02 1,65E-07 3,29E-06 1,26E-06 7,74E+02 1,62E-01
C16 1,12E+01 125 1,10E+02 5,49E-08 1,10E-06 4,47E+02 2,80E-01
TOTAL --//-- 7.000 1,84E+05 9,19E-05 1,84E-03 2,47E-03 3,59E+04 3,43E+00
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A Figura 5 representa um ramo dendritico equivalente modelado como
uma sucessdo de cilindros cujos diametros diminuem com a distancia ao soma,

terminando com um cilindro fechado.

0 1 2 3 |ees[14 [TB I mT0o=D

Figura 5: Estrutura geométrica de um dendrito equivalente de MN tipo FF e FR.

A Figura 6 representa os cinco dendritos equivalentes conectados ao
soma, ao qual esta conectado o segmento inicial (SI), destacando a ampliacdo
geométrica do modelo a partir do trabalho de Vieira e Kohn (2007). Isso aumenta as
possibilidades de testes e simulacbes com entrada sinapticas aplicadas em ramos e

compartimentos diferentes.

i
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Figura 6: Representacdo geométrica dos modelos ampliados com 5 dendritos e 19 compartimentos que

representam os motoneurdnios do tipo FF e FR

A Figura 7 apresenta uma parte do circuito elétrico correspondente.
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A) Segmentos Dendriticos

Segmentoi-ésimo+1 Segmentoi-ésimo  ~ Segmento iésimo -1
I I L :
 BLis1 Bsin,i+1 J' sin,i | 8sin,i-1
3 L gL,ig 8L1 3 =
C 1 C Cl-l
" — 70mV — 70mV — 70mV
T AW AMA-
B) Soma Yienj Yi.i'l Y1, soma
ENa, soma 8k, soma lento Bcs:sainaiN
8k, soma, rap. 8k, soma e 8ca, soma,Py 8cCa,soma, T 8ca, soma, L == Ceoma
§gL, soma
110mvT -10m\71_ -10mVl— -10mVl— 140mV] 140mv[ 140mv[ 140mV "
C) Segmento Inicial Ysoma, s

8Nap, Sl L 8Na,si 8k, si
§8L, S|

110mVl_ 110m71_ -10mV_|_

Figura 7: Uma parte do circuito elétrico correspondente. gL= condutancia de fuga, gsin= condutancia sinaptica, y = condutancia de acoplamento entre compartimentos

adjacentes, gK, gNa, gCa = condutancias dos respectivos ions. As baterias representam os potencias de reversao
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As condutancias ativas, assim como no trabalho de Vieira e Kohn (2007),
foram modeladas segundo o paradigma de Hodgkin-Huxley (HODGKIN; HUXLEY,
1952) e da forma como foram descritas por Traub (1977), Traub e Llinas (1977), Brodin
etal. (1991), Booth, Rinzel e Kiehn, (1997), e Aradi e Holmes (1999).

Doze diferentes condutancias foram modeladas no soma (acoplamento,
fuga, sodio, potéssio rapido (delayed rectifier), potéssio tipo BK, potéssio tipo SK,
potéssio tipo A, hiperpolarizante, célcio tipo N, calcio tipo P, célcio tipo L e célcio tipo
T), cinco no segmento inicial (fuga, acoplamento, sédio, potassio rapido (delayed
rectifier), sodio persistente) e trés em cada compartimento dendritico no modelo passivo
(fuga, acoplamento e sinéptica) e quatro em cada compartimento dendritico no modelo
ativo (fuga, acoplamento, sinaptica e célcio tipo L).

As condutancias ativas no segmento inicial foram ajustadas para ter um
limiar um pouco mais baixo que as no soma. A condutancia para o sodio e a
condutancia rapida para o potassio sdo as mesmas para todos os tipos de motoneurénios,
porém as condutancias lentas para o potassio e as condutancias para o célcio foram
ajustadas de forma diferente para os trés tipos de motoneurénio a fim de fornecer as
caracteristicas proprias da AHP de cada um deles, tomando como base o trabalho de
Zengel et al. (1985). As densidades para as condutancias de sodio e rapida de potassio
foram aquelas reportadas em trabalhos anteriores (TRAUB, 1977; TRAUB; LLINAS,
1977).

A equacdo diferencial descrevendo o potencial de membrana no soma é:

Vg —E

dv. V,
S Ly 1)

nix _ _mix] - ER + Zgion[x] (Vm[x] - Eion)+ z

Co
dt R[X] ion J R

1]
na qual x se refere ao soma e y aos compartimentos adjacentes a ele; C, é a capacitancia
total do soma; Er 0 potencial de repouso da membrana; gionjx, & COndutancia para um
dado ion; Ejon, 0 potencial de equilibrio de um dado ion; E;, 0 potencial de membrana
de um segmento adjacente ao soma; Ry, a resisténcia axial entre os segmentos e liy, @
corrente injetada. O potencial de membrana dos demais compartimentos foi descrito por
equacédo semelhante, com as condutancias ativas proprias de cada um deles.

O primeiro termo na equacao (1) acima representa a corrente de fuga; o
termo seguinte, a soma das correntes idnicas no soma. O terceiro termo representa a
contribuicdo de corrente de segmentos adjacentes e o Ultimo termo representa a corrente

injetada.
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A resisténcia axial entre segmentos adjacentes, Ry, foi calculada como

a soma da metade da resisténcia axial de cada segmento adjacente:

Rg R
Ry =51+ (2)
€
Rup L
_ mix]"Hx 3

[x]

na qual Rmpg € a resistividade citoplasmatica do segmento x em Qcm, L € o
comprimento do segmento x em cm e d € o didmetro do segmento X em cm. A
condutancia de acoplamento, vy, entre estes segmentos foi entdo tomada como o inverso
da resisténcia axial.

A equagdo para as correntes idnicas é descrita por:
lion = Gna (Vi = Enia) + (Gis + Js  Dss + 9+ 9n) Vi = Ei) + (Gcan + Gear + Icap + Jear) Vi — Eca)» (4)
na qual g,, sdo as condutdncias maximas para a corrente de sodio (Na), rapida de
potéssio (Ky), lenta de potéssio tipo BK (BK;), lenta de potéssio tipo SK (SKs), potassio
A (A), hiperpolarizante (h), célcio tipo N (CaN), célcio tipo L (CalL), célcio tipo P
(CaP) e calcio tipo T (CaT). A ativacdo e inativacdo das respectivas correntes sao
descritas por variaveis que dependem do tempo e do potencial de membrana. A
dependéncia destas variaveis em relacdo ao tempo e ao potencial de membrana é
descrita por:

d var
T T Oy (1_ Var) - ﬁvar var, (5)
dt
1 a
naqual 7, =——— e var, =—— —
avar + ﬂvar avar + ﬂvar

A dindmica do calcio no soma foi calculada conforme Sala e Hernandez-
Cruz (1990), sendo incorporados o influxo e a extrusdo do calcio bem como dois
sistemas de buffers com diferentes capacidades, mobilidades e cinética.

De forma semelhante ao descrito em Sala e Hernandez-Cruz (1990),
consideramos 0 soma como uma esfera e subdividida em shells (camadas) com
distancia fixa de 0,5um entre si. A equacéo geral que calcula a difus@o pode ser escrita

como:
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2D ps - (5%r(s)/or? ©)

onde S é a concentracdo de célcio, Ds é o coeficiente difusdo do célcio e r é a distancia
ao centro da esfera.

Ja os sistemas de buffers foram calculados tendo como prioridade o
esquema cinético para cada tipo de buffer:

ky
[C]+ [B]:’[C—B] ()

onde [C] é a concentracdo de calcio livre, [B] é a concentracdo de moléculas de
tamponamento (buffer), [C - B] é a concentracdo de moléculas de tamponamento
ligadas a célcio, k. e k- sdo taxas de associacdo e dissociac¢do, respectivamente.

Os dois buffers modelados podem ser descrito conforme as equacdes 8, 9

e 10

A[CGvary = (k=" [C = Bly — k4 - [Cley " [Bly } - At (8)

ABG+aey = ACG4ar) (9)

A[C = Bl(e+ary = AlCTGa0 (10)
O influxo do célcio no soma é dado por:

A[CI(E) = ~Icq - At/(2FV) (12)

Onde I, é a soma das correntes de calcio tipo N e tipo P, F é a Constant
de Faraday e V é o volume do compartimento.

A extrusdo do célcio do soma é dada por :
A[C]I(DH-At) = —{Vnax "4 AL [C]t}/{V ) ([C]t + Kn)} (12)

onde v,,,, é a velocidade maxima de transporte, A é a area da célula, V é o volume do

shell e K,,, é a concentracdo meia saturagdo do calcio.
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3.2 Validacdo do modelo computacional

No intuito de validar o modelo proposto neste trabalho, os modelos de
motoneurénio (Tipo S, FR e FF) foram submetidos a alguns testes e ajustados a fim de
representar os valores reportados na literatura experimental. Os resultados apresentados
a seguir correspondem ao modelo ampliado que foi utilizado para alcangar os objetivos
propostos neste trabalho.

A Tabela 1 apresenta os resultados referente a AHP. A Tabela apresenta
um comparativo com resultado da literatura reportados por Zengel et al. (1985), os
valores dos novos modelos propostos por Vieira e Kohn (2007) e os ajustes do modelo
ampliado proposto neste trabalho. Para que a comparagédo fosse a mais fiel possivel foi
utilizado um protocolo experimental semelhante ao utilizado por Zengel et al. (1985),

com um pulso de corrente retangular de 50nA e 0,5 ms de duracdo aplicado no soma de

cada modelo.
Tabela 5: Dados relativos a AHP
Tipo S Tipo FR Tipo FF
Mag. Duracéo % Decaimento Mag. Duracéo Y2 Decaimento Mag. Duracéo Y%, Decaimento
(mv) (ms) (ms) (mv) (ms) (ms) (mv) (ms) (ms)
Ze”fgggt al | 49406 | 161414 4442 43+04 | 78+4 2241 3,040, 6542 1840
Viei;%b’?("h” 618 | 16450 | 3357 428 | 7877 18,02 2,80 65,69 13,98
Modelos 512 | 16228 | 3338 4047 | 7939 24,910 3177 66,48 9,07
Ampliados

J& para levantar os valores referente a reobase, foi verificado o menor
valor de corrente capaz de disparar ao menos um potencial de acdo com aplicacdo de
um pulso de duracéo de 50 ms.

A Tabela 2 apresenta os valores da reobase encontrados na literatura
(ZENGEL et al. 1985), do modelo de Vieira e Kohn (2007) e dos modelos ampliados.
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Tabela 6: Dados relativos a reobase

Tipo S (nA) Tipo FR (nA) Tipo FF (nA)
Zenijgggt al. 50+0,3 12,0 + 0,4 21,3+0,5

Fleshgasri et al. 51405 128+0,6 19,7+0,8
Viei;zé,or;ohn 3.024 8,20 19,09

A curva f/l foi levantada pela injecao de degraus de corrente de diferentes
intensidades com duracdo de 2,0 segundos. A frequéncia de disparo foi obtida pelo
inverso da média dos intervalos entre os potenciais de acdo no periodo compreendido
entre 800 e 1800 ms. A tabela 3 mostra os resultados alcancados e os reportados na
literatura por BALDISSERA; CAMPADELLLI; PICCINELLI, 1984.

Tabela 7: Dados relativos a relagéo f/1

Tipo S Tipo FR Tipo FF
(imp/s/inA) (imp/s/inA) (imp/s/inA)
BALDISSERA,;
CAMPADELLLI; --//-- 05 a 17 05 a 17
PICCINELLI, 1984
VIEIRA; KOHN,
2007 0,91 1,05 1,42
Modelo
Ampliado 1,02 1,17 1,34

Diversos sd@o os fatores que influenciam a resposta repetitiva do
motoneurénio. Entre eles, a AHP é um dos principais determinantes das caracteristicas
dessa resposta repetitiva. A frequéncia minima de disparo do motoneurdnio (fy) é
aproximadamente igual ao inverso da duragdo da AHP (KERNELL, 1965b). Sendo
assim, motoneurénios tipo S, que possuem AHP de longa duracdo, disparam a
frequéncias minimas menores que motoneurdnios tipo FR e tipo FF. Além disso, as
frequéncias de disparos no final da faixa primaria e faixa secundaria também estéo
correlacionadas com o inverso da duracdo da AHP (KERNELL, 1965b) e a inclinacdo
da curva f/l é inversamente proporcional a magnitude da AHP (VIANA; BAYLISS;
BERGER, 1993). Outros fatores que influenciariam a resposta repetitiva do

motoneurbnio seriam a presenca de correntes persistentes e variacbes no limiar de
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disparo resultantes de propriedades de acomodacao dos canais de sddio, provavelmente,
do segmento inicial (POWERS, 1993; SCHWINDT, 1982).
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4 Simulacgdes

Os modelos foram escritos em linguagem C++ utilizando o software
Visual Studio 9.0%, e as simulacdes foram implementadas em ambiente Windows?, em
um computador desktop, Core2Quad, 2.4 GHz e 4 GB de memodria.

Partindo dos modelos desenvolvidos por Vieira e Kohn (2007),
expandimos o numero de dendritos, aperfeicoamos o calculo da concentracédo de célcio
e as correntes de potéssio dependentes de célcio, acrescentamos os canais de calcio
persistentes e sinapses excitatdrias e inibitorias nos compartimentos dendriticos. As
equacOes, num total de 751 equacBes, foram integradas numericamente utilizando o
algoritmo de Runge-Kutta de quarta ordem com passo fixo de 0,01 ms.

A Figura 8 apresenta o diagrama esquematico que ilustra a estrutura do
programa desenvolvido em C++. Entretanto, algumas alteragdes no programa principal
sd0 necessarias para a simulacdo de protocolos experimentais, alteracfes essas que

foram feitas conforme a necessidade para a simulacdo destes protocolos.

! Microsoft Visual Studio 2008 — Copyright © 2007- Microsoft Corporation
2 Microsoft Windows XP — Copyright © 1981-2007 Microsoft Corporation
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Programa geral — variaveis globais

Bibliotecas C*

Constantes matematicas e constantes utilizadas pelo programa

Definicao das correntes de cada segmento do motoneurdnio

Equacdes integradas numericamente

Algoritmo de integracao

Programa principal — variaveis locais

Resultados - arquivos gravados no disco rigido

Figura 8: Diagrama esquematico dos blocos que compdem o modelo desenvolvido em C++

O software Visual Studio gera, a partir do codigo fonte, um programa
executavel que pode ser chamado diretamente por meio de um arquivo em lote com
extensdo .bat, no qual temos a opgédo de variar a amplitude das correntes injetadas, a
duracdo dos pulsos, os locais de aplicacdo destes ou outros estimulos dependendo do
protocolo experimental simulado. Quando este programa é executado, produz-se outro
arquivo com formato .txt no qual sdo armazenados os dados de interesse, como
potencial da membrana, corrente que alcanca o soma e outros, que sdo posteriormente

processados por meio de rotinas desenvolvidas em Matlab.

4.1 VerificagcOes das diferencas funcionais entre sinapses

proximais e distais (Modelo Passivo)

Motoneurénios o (alfa) fazem transducdo de correntes sinapticas em
séries de impulsos nervosos discretos. Alguns aspectos bésicos da transducdo tém sido
descobertos por injecdo de correntes intracelulares despolarizantes (BALDISSERA;
CAMPADELLI; PICCINELLI, 1984). Estudos tém mostrado que esta transducao tem
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sido util para explicar diversas diferencas funcionais que ocorrem nos motoneurdnios.
Em resposta a uma determinada corrente em degrau MNs geram disparos, cuja
frequéncia é proporcional a intensidade da corrente. Além disso, € possivel variar a
forma da corrente (corrente em rampa, corrente senoidal), a velocidade com que a
corrente € injetada, o instante de aplicacdo e a frequéncia instantanea. A partir dessas
possibilidades, procuraremos compreender as diferencas que ocorrem entre as entradas
sinapticas proximas do soma e as mais distantes.

Entradas sinapticas geram potencias excitatorios pos-sinapticos (PEPS)
que sdo somados a fim de produzir uma resposta. Depois de gerado o PEPS, mesmo que
em locais diferentes, eles ndo se somam linearmente e sofrem um decaimento devido as
propriedades de cabo do dendrito que provocam a diminuicdo da corrente sinéptica por
causa dos canais de fuga (vazamento), e as variacdes do potencial de membrana. Caso a
somatoria das correntes do PEPS consiga alcancar o soma e seja suficiente para alcancar
o limiar da célula, provoca o potencial de a¢do. O potencial de acdo se propaga para o
axonio, a partir do qual alcanga outras partes do sistema nervoso.

Para a verificacdo das diferencas funcionais entre as sinapses proximais e
distais foram aplicadas entradas sinapticas senoidais puras subliminares de 0,05 a
500Hz (0,05; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 1; 5; 10; 15; 20; 30; 40; 50; 75; 100; 150; 200; 300
e 500Hz). Dois protocolos diferentes foram utilizados, um no qual se variou a corrente
sinaptica e outro no qual se variou condutancia sinaptica, a fim de verificar a influéncia
do potencial de membrana. As entradas sinapticas foram injetadas nos compartimentos
0,1, 6,11 e 17 nos MNs tipo FF e FR, e nos compartimentos 0, 5, 12 e 17 no MN tipo
S. Esses compartimentos foram escolhidos aleatoriamente.

Para que os dados obtidos fornecessem uma base de analise confiavel por
meio da FFT, estes foram levantados com pelo menos 20 ciclos, o que, para frequéncias
mais baixas, gerou um tempo simulado de processamento superior a 120 ms.

Para que fosse possivel o uso dos dois protocolos, variando a corrente e
variando a condutancia sinaptica, as entradas sinapticas foram igualadas pico a pico
para possibilitar as comparacdes das diferengas funcionais entre os protocolos. Dessa
forma, foi necessario escolher uma determinada condutancia fixa para o protocolo em
que se variou a condutancia, aplica-la nos compartimentos dendriticos selecionados e

analisar a amplitude da corrente sindptica nestes. Em seguida foi ajustada a corrente
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sinaptica no protocolo que se variou a corrente para que o valor do pico fosse igual ao
valor do protocolo em que se variou a condutancia.

A Tabela 8 mostra os valores ajustados e destaca 0s compartimentos
usados em ambos os protocolos. E importante lembrar que o modelo tipo S é composto
por cinco ramos dendriticos com 17 compartimentos cada, ao passo que os modelos tipo
FF e FR possuem ramos dendriticos com 19 compartimentos cada. A diferenca na
quantidade de compartimentos e a forma como os modelos foram construidos,
justificam-se pelas caracteristicas geométricas de cada tipo de motoneurénio
(FLESHMAN; SEGEV; BURKE, 1988).



Tabela 8: Ajustes dos protocolos - variando corrente e variando condutancia
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Motoneurdnio

Motoneurodnio

Motoneurénio

Compartjr_nento Frequéncia . Tipo FF . TipoFR . TipoS
dendritico Condutancia (mS) | Corrente (LA) |Condutancia (mS)| Corrente (LA) | Condutancia (mS) | Corrente (LA)
sinaptica sinaptica sinaptica sinaptica sinaptica sinaptica

0 10Hz 5.0e° 30.76e™ 3.0e® 1.84¢3 1.0e® 6.71e™
1 10Hz 5.0e° 27.61e™ 3.0e® 1.80e 1.0e® 6.43¢™
2 10Hz 5.0e” 25.48¢™ 3.0e® 1.76e3 1.0e® 6.25¢™
3 10Hz 5.0e° 23.89¢™ 3.0e® 1.73¢3 1.0e® 6.12¢™
4 10Hz 5.0e” 22.59¢™ 3,0e” 1.71¢3 1.0e® 6.02¢
5 10Hz 5.0e” 21.33¢™ 3.0e” 1.67¢3 1.0e® 5.93¢™
6 10Hz 5.0e” 19.95¢™ 3.0e” 1.63¢7 1.0e® 5.82¢
7 10Hz 5.0e” 18.39¢™ 3.0e® 1.56e7 1.0e® 5.68¢™
8 10Hz 5.0e° 16.48¢™ 3.0e® 1.48¢3 1.0e® 5.48¢™
9 10Hz 5.0e° 14.77¢* 3.0e® 1.39¢7 1.0e® 5.20e™
10 10Hz 5.0e” 13.38¢™ 3.0e” 1.30e3 1.0e® 4.77¢*
11 10Hz 5.0e” 11.69¢™ 3.0e” 1.20e 1.0e® 4.14¢*
12 10Hz 5.0e” 9.84¢* 3.0e” 1.08¢7 1.0e® 3.50e™
13 10Hz 5.0e° 7.91¢™ 3.0e® 9.48¢™ 1.0e® 2.83¢™
14 10Hz 5.0e° 6.10e™ 3.0e® 7.84¢™ 1.0e® 1.89¢™
15 10Hz 5.0e° 4.41e* 3.0e® 5.99¢™ 1.0e® 1.14¢*
16 10Hz 5.0e” 2.78¢* 3.0e” 3.83¢™ 1.0e® 3.34e”
17 10Hz 5.0e” 1.27¢™ 3.0e” 1.96e™ -/]-- —/]--

18 10Hz 5.0e® 2.63¢™ 3.0e” 0.78¢™ -/]-- —/]--
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Observamos, na Tabela 8, que os valores da corrente sinaptica sao
decrescentes & medida que afastamos do soma. Isso ocorre devido a diminuicdo da area
da superficie dos compartimentos com a distdncia a0 soma e consequentemente

diminuindo, também, a corrente de fuga.

Na sequéncia, discutimos os protocolos utilizados.
A equacdo (13) abaixo descreve a entrada sinaptica:

Isin (t) = Usin (t)*(vm - Esin) .
(13)

Ela descreve a corrente sinaptica lsin(t) que pode ser produzida em cada
segmento dendritico dos modelos, na qual gsi, € a condutancia sinaptica, Viy € 0
potencial da membrana e Es, € 0 potencial de reversdo da corrente sinaptica.

A condutancia sinaptica é descrita conforme a equagdo (14), que

descreve uma funcéo alfa:

O = O, €77, (14)
onde gmax € @ condutancia sindptica maxima, t ¢ a constante de tempo na qual o pico da
fungdo ¢ alcancado no instante te”.

O que se fara neste trabalho é substituir a condutancia gsi, descrita acima

por uma sendide pura do tipo:

gsin (t) = ACOS(G)Ot) ’ (15)

na qual A é a amplitude da sendide e wo = 2xf é a frequéncia angular da sendide. Com
este procedimento, produz-se uma entrada sindptica com variagdo senoidal na
condutancia sinaptica (Figura 9 — A - aqui a corrente serd aproximadamente senoidal
porgue ainda mantém uma dependéncia do potencial de membrana).

Comparamos também os resultados obtidos com a modelagem acima, na
qual se produziu uma variagdo na condutancia sinaptica, com uma modelagem em que
sera produzida uma variacdo na corrente (Figura 9 — B). Para isto, eliminamos sua

dependéncia com o potencial de membrana (Vr,) do respectivo segmento dendritico:
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Isin (t) = Usin (t)*(_Esin)' (16)
A conduténcia sera descrita como na equacgéo (15).
O ganho e a fase da corrente de acoplamento entre 0 soma e 0 segmento
inicial (corrente efetiva) foram obtidos via FFT (Fast Fourier Transform ) por meio de
rotina desenvolvida no Matlab®, como explicado anteriormente. Em seguida, a

frequéncia de corte foi calculada pelos critérios de -1dB, -3 dB e -20dB.

A Compartimento i-6simo

r A}

l S
L sin A
gfuga 3 C J-
T 70V T
)i/+1 i yi_i-1
B Compartimento i-ésimo
| é’
! sin & e
gfuga - C ‘l’ l
X+‘I Jd >/|,i-1

Figura 9: Circuito elétrico equivalente de um segmento dendritico dos novos modelos mostrando os dois

protocolos de simulagdo para estudar as propriedades sinépticas. A — a condutancia sindptica varia
senoidalmente. B — a corrente sindptica varia senoidalmente. y representa a condutancia de acoplamento

entre os compartimentos adjacentes, C é a capacitancia do compartimento em questao e a bateria

representa o potencial de reversdo da sinapse.

4.2 Verificagbes das diferencas funcionais com modelagem

de canais persistentes de calcio tipo L (Modelo Ativo)

Estudos recentes ttm mostrado que, em motoneurdnios, as ativacdes de
condutancias dendriticas ativas nos dendritos podem amplificar entradas sinapticas e
produzir potenciais de platd. A existéncia de potenciais platd pode ser responsavel por
inimeras situacOes Uteis e funcionais no controle do movimento. Os potenciais platés

em motoneurdnios reduzem a necessidade de uma atividade continua de excitagdo

% Matlab 2008 Version 7.6 (R2008a) Copyright© 1984-2008 The Mathworks
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sinaptica durante a manutencdo de contracdes musculares (KIEN, 1991). Tal
mecanismo poderia ser Util em musculos posturais, nos quais parte de uma atividade
sinaptica continua seria substituida por propriedades da membrana para disparos
autossustentados de potenciais de acao.

Estudos imunohistoquimicos e computacionais tem atribuido aos canais
persistentes de Ca tipo L uma contribuicdo na amplificacdo de entradas sinépticas e
sugerido que esses canais podem estar agrupados em regides especificas (clusters ou hot
spots) nos dendritos (CARLIN et al. 2009).

Jones et al. (2000) apontam trés evidéncias da existéncia de canais de
calcio tipo L (low voltage activation — LVA - calcium channels) nos dendritos de
motoneurdnios:

o Classificacdo por imunohistoquimicos de subunidades alpha-1D
de canais de calcio na membrana dendritica.

o Evidéncias eletrofisioldgicas de correntes em regides dentro do
espaco de grampeamento da membrana.

o Modelos de motoneurdnios compartimentais confirmam
especulacOes baseadas na eletrofisiologia.

Diversos estudos e muitos experimentos em varios tipos de animais com
diferentes preparagbes podem ser encontrados na literatura. Trabalhos desenvolvidos
com motoneurdnio de gatos, motoneurdnios de tartarugas (HOUNSGAARD; KIEHN,
1989), porcos da india (HSIAO et at., 1998), camundongos (REKLING; FELDMAN,
1997) e caranguejos (ZHANG; WOOTTON; HARRISWARRICK, 1995) tem indicado,
apesar das diferencas entre as espécies, 0s canais de calcio como responsaveis, pelo
menos em parte, pela geracdo da corrente de entrada persistente nos motoneurénios. Os
primeiros a reportarem corrente persistente em motoneurdnios de espinhas de gato
foram Schwindt e Crill (1980), cujo trabalho sugere que essa corrente é gerada
principalmente por canais persistentes de Ca** do tipo L.

Biestabilidade é um fenbmeno do comportamento de motoneurdnios que
causa maior excitabilidade e pode ser observado através da ativacdo do motoneur6nio
por uma entrada sinaptica excitatoria. Uma vez que esta corrente excitatoria é
interrompida, observa-se que o motoneurdnio continua disparando potenciais de acdo de
forma autossustentada devido a presenca da PIC que decai de forma bastante lenta.

Esses disparos autossustentados s6 sdo interrompidos quando uma entrada sinaptica
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inibitéria hiperpolariza suficientemente a membrana do MN, desativando as
condutancias ionicas voltagem-dependentes (HOUNSGAARD et al., 1988, KIEHN;
EKEN, 1998).

Embora ndo seja comum encontrar motoneurdnios naturalmente
biestabilidade (menos de 10% dos motoneurénios) (HECKMAN; LEE, 2001), existem
facilitadores naturais do sistema nervoso que contribuem para que 0s motoneurdnios se
tornem biestaveis. Esses facilitadores sdo neuromoduladores, mais especificamente, as
monoaminas, serotonina e norepinefrina, que sdo liberadas, sobretudo, pelo tronco
encefalico e conduzidas por ax6nios até os motoneurénios. Os neuromoduladores
podem modificar o comportamento elétrico dos motoneurbnios e, de forma geral,
tendem a aumentar a excitabilidade deles (REKLING et al. 2000).

Quando se realizam experiéncias com animais anestesiados, a liberacéo
de serotonina, por exemplo, é bloqueada, fazendo com que ndo haja ou que dificilmente
aconteca 0 comportamento biestavel. Por isso, nas experiéncias realizadas in vivo para
se investigar a biestabilidade, sdo utilizados animais descerebrados e muitas vezes se
aplicam doses extras de serotonina (5-HT), ou outras substancias que facilitam a
obtencdo do comportamento biestavel.

Segundo Heckman et al. (2008), a corrente de entrada persistente (PIC -
Persistent Inward Current) é gerada por condutancias voltagem-dependentes de Na* e
Ca'™ do tipo L. Sua ativacdo promove despolarizacio sustentada do potencial de
membrana (HECKMAN, LEE, 2001). Além dos fenémenos de biestabilidade e
potencial platd, outros fenébmenos relativos a presenca da PIC nos motoneurdnios tém
sido observados, como é o caso da amplificacdo da corrente sinaptica. Uma possivel
hipbtese é que as propriedades ativas dos dendritos, com o0s canais persistentes de Ca
tipo L, sejam responsaveis pela amplificacdo sinaptica, podendo contribuir ou até
mesmo igualar a eficacia das sinapses ao longo da arborizacdo dendritica, ou seja, uma
possivel solucéo frente as propriedades de cabo do dendrito, nas quais sinapses muito
distantes do soma pouco efeito teriam na geracdo do potencial de acéo.

A fim de verificar a contribuicdo dos canais persistentes de calcio do tipo
L, modelamos e depois parametrizamos as condutdncias dos canais de calcio nos
dendritos para verificar as diferencas funcionais em relacdo ao modelo passivo. A
distribuicdo dos canais ativos, somada as propriedades elétricas passivas ou estrutura

eletrotonica, afeta a funcdo integrativa dos dendritos. Quando ativadas, as correntes
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através destes canais podem alterar a amplitude e o curso temporal das entradas
sinapticas e, sob certas condicOes, até mesmo gerar potenciais regenerativos do tipo
tudo ou nada.

Os canais ativos de corrente de entrada persistente foram modelados nos
dendritos conforme a literatura (BOOTH; RINZEL; KIEHN, 1997; ELBASIOUNY;
BENNETT; MUSHAHWAR, 2005). A condutancia da PIC é descrita conforme a
equacdo (17). A equacéo (18) descreve a curva infinita de ativacdo da condutancia de
Ca.

Icw = Gear U (Vi — Ecq) 17)
Ec, = 60mv

T, = 60ms

l, = 1/{elm+27)/=61 4 1} (18)
dl -l

E - T (19)

A Figura 10 mostra parte do circuito elétrico que representa o dendrito

com a condutancia ativa de Ca**.

Segmentos Dendriticos

Segmento i-ésimo +1  Segmento i-ésimo Segmento i-ésimo -1

i
I

—_—

i ]
r 1

8, J
3 L+1 ::Ci‘igin, |,ig(-n,| gl, A i smﬁ E(,(;IL C ﬁsm IiE(c:ll‘

— .. — ECalL = Esi Esin — 140mV
p—— sin sin 14omv o sin
140mV
70mV 70mV 70mVv
Y,ﬂ j ’i.j-1 )M.soma

Figura 10: Segmentos dendriticos com condutancia de Ca®". g, representa a condutancia de fuga do
compartimento em questdo, y representa a condutancia de acoplamento entre os compartimentos

adjacentes, C € a capacitancia do compartimento e a bateria representa o potencial de reversao dos ions .

Nem todos o0s motoneurbnios tém capacidade igual para o
comportamento biestavel (HOUNSGAARD; MINTZ, 1988; LEE; HECKMAN, 1996).
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Lee e Heckman (1998a), ao estudar a biestabilidade em motoneurdnios in vitro,
classificaram os MN como totalmente biestaveis ou parcialmente biestaveis, por meio
de varios parametros como a curva condutancia de entrada versus a reobase, conforme

mostra a Figura 11, a curva IV e a curva FI.
16 —

Reobase (nA)
4 4
o
<

v ¥ Totalmente biestavel
V Parcialmente biestavel

] I 1 I ] I 1 I 1 l L] I 1 l
04 06 08 10 12 14 16
Condutancia de Entrada (S)

Figura 11: Reobase versus condutancia de entrada para células totalmente e parcialmente biestaveis. (V)

Células totalmente biestaveis; (V) Células parcialmente biestaveis. Adaptado de Lee e Heckman (1998a)

Nosso modelo ampliado apresenta a conduténcia de entrada de 0,24uS
para 0 MN tipo S e de 0,53uS para o tipo FR. Dessa forma, parametrizaremos o tipo S
como sendo totalmente biestavel e o tipo FR parcialmente biestavel.

Devido a excitabilidade, a bi-estabilidade e os potenciais de platd sdo
observados geralmente em MN do tipo S, e, alguns casos, MN do tipo FR. Portanto,
neste trabalho fazemos a parametrizacdo desses modelos. Como nosso interesse é
verificar a contribuicdo das correntes dendriticas ativas na amplificacdo sinaptica
buscamos inicialmente a parametrizacdo apenas por meio da analise da curva |-V
(corrente versus potencial da membrana).

A ativacdo da corrente de entrada persistente (PIC) € evidenciada na
regido de condutancia negativa na relacéo I-V, que apresenta um formato caracteristico
em N. Segundo Lee e Heckman (1998a), existem diferengas entre os disparos de células
totalmente e parcialmente biestaveis e essas caracteristicas ocorrem principalmente
devido as diferencas observadas nas curvas I-V e, consequentemente, na PIC. Uma

representacdo tipica da relacdo I-V € apresentada na Figura 12.
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Figura 12: — Curva |-V tipica de um MN. As linhas tracejadas indicam os saltos de voltagem que tendem

a ocorrer devido a regido de condutancia negativa. Um aumento de corrente na fase ascendente levaria o

ponto a direto para o ponto b, enquanto para um decréscimo de corrente o0 ponto ¢ tenderia a saltar para o
ponto d. Com isso, para um mesmo valor de corrente nos pontos a ou ¢, dois potenciais de membrana

seriam possiveis, conferindo a célula um comportamento biestavel. Adaptado de Lee e Heckman (1998a)

A parametrizacao consistiu em modelar a condutancia de Ca** do tipo L,
que foi inserida nos compartimentos dendriticos, de acordo com a literatura (LEE;
HECKMAN, 1998a), levantar a curva I-V com diferentes valores de condutancia
méaxima de célcio e verificar qual curva I-V produzida que melhor se aproxima dos
valores descrito na literatura (LEE; HECKMAN, 1998a).

Para levantar a curva I-V utilizou-se o protocolo proposto por Lee e
Heckman (1999), no qual o potencial da membrana no soma foi variado desde o
repouso até 40mV em dez segundos, ou seja, com uma taxa de subida de 4mV/s, em
seguida, na mesma simulacdo, retornou-se o potencial de membrana de 40mV até o
repouso novamente em dez segundos. Registramos, ao longo deste protocolo, a corrente
que alcanca. Depois, em uma regido subliminar, fizemos um ajuste de reta para obter
uma estimativa da corrente de fuga, que foi subtraida da corrente total. Desta forma,
calculamos a corrente persistente oriunda dos canais de calcio.

A Figura 13 mostra o grampeamento do soma de acordo com protocolo
proposto e utilizado. Essa variagéo lenta do potencial de membrana permite supor que o

modelo esta operando como se estivesse em regime permanente.
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Figura 13: Potencial de membrana do soma. Protocolo utilizado para levantar a curva I-V

A Figura 14 é um exemplo de uma curva I-V com destaques nos pontos
que a parametrizam: Vo, € 0 ponto em que a corrente de entrada persistente é ligada,
Vot €m que a corrente de entrada persistente é desligada e a regido subliminar que é
usada para calcular a corrente de fuga.

Regiéio! Sublimiar /

3
x10°

4

| (microA)

5 0 5 10 15 20 25 0 35 40
v (mV)

Figura 14: Exemplo da relagdo curva I-V

A Figura 15 mostra a estimativa feita por meio de uma regresséo linear
da regido subliminar da curva I-V para calcular a corrente de fuga.
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2 25 3 35 4 45 5 55
Vv (mv)

Figura 15: Ajuste de curva - Regido subliminar. Em vermelho, a estimativa feita por
meio da regressdo linear e em preto a regido subliminar da curva I-V.

A Figura 16 mostra a corrente efetiva ap6s a subtracdo da corrente de
fuga, destaca também dois pontos que sdo usados como parametros: 0 lpic que €

magnitude valor da corrente persistente de entrada e o lgs que é valor da corrente
sustentada.

x10°

| {microA)

Figura 16: Corrente efetiva.

Para calcular a densidade de canais de céalcio persistentes, utilizamos
dados da literatura que fornecem esta densidade em relagdo ao comprimento
eletrotdnico do dendrito (ELBASIOUNY; BENNETT; MUSHAHWAR, 2005). O
comprimento eletrotdnico total do dendrito é dado pela equacéo (20).
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Lelet = (20)

Onde ¢ € o comprimento e 4 é a constante do comprimento eletrotdnico.
A Figura 17 representa um ramo dendritico do nosso modelo (motoneurdnio tipo S)
com o comprimento de cada compartimento e 0 comprimento eletrotdnico ao longo do

dendrito.

Lo | 1+ | 2 | 3 | 4|5 |6 |7 |8 |9

| 5001m | 5001m | 5001m | 5001m | 5001m |5ooum | 5001m | 500Hm | 500Hm |500“m
01 0,177, 0,354,  0,531.  0,708. 0,885,  1,0621 1,241% 14331 1,637}

Figura 17: Comprimento eletrotdnico e distancia entre os compartimentos — motoneurénio tipo S

Elbasiouny, Bennett e Mushahwar (2005), a partir de simulagdes
computacionais em modelos compartimentais (em motoneurdnios do tipo FR), com
caracteristicas computacionais desenvolvidos no pacote NEURON, sugerem uma
melhor distribuicio espacial dos canais persistentes de Ca'™" do tipo L. Segundo eles, a
melhor distribuicdo espacial estaria localizada em um faixa intermediaria no dendrito,
cerca de 300-850um (0,62 + 0,21A) do soma em motoneuronios. Em nosso modelo, isso
representaria a localizacdo entre os compartimentos 2 ao 4 (0.62 + 0,26)) para 0 MN
tipo S e, entre os compartimentos 3 ao 5 (0,625 + 0,215X), para 0 MN tipo FR.

O modelo expandido nos permitia fazer 16! combinacGes se fossemos
testar todas combinagfes possiveis, sem considerar as possibilidades para variagdo do
valor da condutdncia. Outra possibilidade seria testar apenas variacbes de um
compartimento. Dessa forma, esse numero reduziria para 4.368 combinagdes, sem
considerar as possibilidades para variacdo do valor da condutancia. Devido ao grande
volume de processamento, optamos por analisar dez casos nos quais variamos a
condutancia entre 0.75x10° mS a 7.00x10°mS.

As analises dos dez casos estudados sdo representadas nas Figuras 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 e 28. As variagOes das cores nas Figuras indicam a mudanca

no valor da condutancia da corrente sinaptica, conforme a legenda na Figura 18.
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Figura 18: Legenda das figuras 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 e 29

Caso 0 - Condutancia apenas no compartimento zero (Tipo S: 0,09 *
0,092 e Tipo FR: 0,07+ 0,74).

| (microA)

Figura 19: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°. Esq.:

motoneurdénio do tipo FR. Dir.: motoneurdnio do tipo S — CASO 0



0,09% e Tipo FR: 0,21 = 0,071).
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Caso 1 - Condutancia apenas no compartimento um (Tipo S: 0,27 +

0.005

-0.01

0.015 S D S S T W] . S

-0.02
-5

15 20 25 30 35 40
V (mV)

Figura 20: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°°. Esq.:

0,09 A e Tipo FR: 0,35 + 0,07A).

20

| {rnicroA)

10 15 20 25 30 35 40

0.01

motoneurdnio do tipo FR. Dir.: motoneurénio do tipo S — CASO 1

Caso 2 - Condutancia apenas no compartimento dois (Tipo S: 0,44 *

0.005 fremmrerbommnneabon

| (microA)

-0.015

L0005 f---nneafeebadcf--

-0.02
-5

15 20 25 30 35 40
V (mV)

Figura 21: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°. Esq.:

motoneurdénio do tipo FR. Dir.: motoneurdnio do tipo S — CASO 2
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Caso 3 - Condutancia apenas no compartimento trés (Tipo S: 0,62 = 0,09
L e Tipo FR: 0,49 £ 0,07)).
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Figura 22: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10®a 7,0x10™. Esq.:

motoneurdnio do tipo FR. Dir.: motoneurénio do tipo S — CASO 3

Caso 4 - Conduténcia nos compartimentos um, dois e trés — distribuicao
uniforme (Tipo S: 0,445 + 0,265 A e Tipo FR: 0,35 + 0,211), ou seja, possuem a mesma
densidade de canais por compartimento.
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Figura 23: Grafico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°°. Esq.: motoneurdnio do tipo FR.
Dir.: motoneurénio do tipo S — CASO 4
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Caso 5 - Condutancia apenas nos compartimentos trés, quatro e cinco —
distribuicdo uniforme (Tipo S: 0,8 £ 0,27 A e Tipo FR: 0,625 £ 0,2151).

0.01

0.005

-0.005

0.01

| {microA)
| {microA)

-0.015

Figura 24: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°°. Esq.:

motoneurdénio do tipo FR. Dir.: motoneurdnio do tipo S — CASO 5

Caso 6 - Condutancia apenas nos compartimentos dois, trés, quatro —
distribuicdo uniforme (Tipo S: 0,62 £ 0,27 A e Tipo FR: 0,49 = 0,21)).
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Figura 25: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°. Esq.:

motoneurdnio do tipo FR. Dir.: motoneurénio do tipo S — CASO 6
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Caso 7 - Condutancia apenas nos compartimentos zero, um, dois, trés,

quatro, cinco, seis, sete e oito — distribui¢do uniforme (Tipo S: 0,81 + 0,81 A e Tipo FR:
0,665 + 0,6651).
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T = b 0 : —_— |
% T 0.03}-o- ; |:'| 1 Y — ]
E k] r |.I|

= < 0af-- iR

---------------------------------------------

0 I S NN SN NN SR NN S
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Figura 26: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°°. Esq.:

motoneurdénio do tipo FR. Dir.: motoneurdnio do tipo S — CASO 7

Caso 8 - Condutancia apenas nos compartimentos zero, um, dois, trés,
quatro, cinco, seis, sete e oito — distribuicdo uniforme (com a mesma densidade de

canais) até o compartimento trés e decrescente até o compartimento oito (Tipo S: 0,81 +
0,81 A e Tipo FR: 0,665 + 0,6651).
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Figura 27: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10°a 7,0x10°. Esq.:

motoneurdénio do tipo FR. Dir.: motoneurdnio do tipo S — CASO 8
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Caso 9 - Condutéancia apenas nos compartimentos zero e dois (Tipo S:
0,09+ 0,091e0,44 £0,09 L e Tipo FR: 0,07+ 0,7\ ¢ 0,35 + 0,07)).

0.02 : : : : : : :
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-0.03
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Figura 28: Gréfico das curva I-V variando a condutancia da corrente de Ca de 0,75x10®a 7,0x10™. Esq.:

motoneurdnio do tipo FR. Dir.: motoneur6nio do tipo S — CASO 9

E importante destacar que o estudo realizado no caso 6, para MN tipo S,
e no caso 5, para MN do tipo FR, sdo aproximacdes da distribuicdo apontada por
Elbasiouny, Bennett e Mushahwar (2005), em seu modelo, e que o estudo do caso 8 foi
modelado conforme a melhor distribuicdo proposta por Elbasiouny, Bennett e
Mushahwar (2005) cujos resultados sugerem que o0s canais de Ca tipo L estdo
localizados de forma ndo uniforme na arborizagdo dendritica, preferencialmente na
regido a 0,6\.

A Figura 29 mostra a distribuicdo feita por Elbasiouny, Bennett e

Mushahwar (2005) e a Figura 30 ilustra a aproximacao que utilizamos neste trabalho.
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Figura 29: Distribuigdo dos canais de Cay1.3 ao longo do dendrito (adaptado de Ebasionuny, Bennett e
Mushahwar, 2005)
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Figura 30: Distribuicéo de canais persistentes de célcio tipo L - Caso 8

Depois de analisar todos o0s casos cuidadosamente, encontramos algumas
situacOes nas quais os valores usados de condutancia ativa aproximam o comportamento
do modelo registrado na literatura (LEE; HECKMAN, 1998a). Para 0 motoneurdnio
tipo FR, o melhor ajuste para a condutancia foi de 4,50x10° mS nos compartimentos
zero e dois com distribuicdo uniforme, e, para 0 motoneurénio tipo S, o melhor ajuste

para a condutancia foi de 6,50x10™ mS apenas no compartimento dois.
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A Figura 31 mostra 0 melhor ajuste para 0 motoneurdnio tipo FR,
classificado como parcialmente biestavel. A esquerda esta a curva |-V e a direita, a
curva |-V subtraida a corrente de fuga.

0.005 , ,

-0.005

0.01

| (microA)
| (microAy)

-0.015

-0.02

5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
WV (mV) WV (mV)

Figura 31: Curva I-V — Motoneurdnio parcialmente biestavel (Mn tipo FR). A esquerda curva I-V e a

direita curva I-V subtraida a corrente de fuga

A Figura 32 mostra o melhor ajuste para 0o motoneurdnio tipo S,
classificado como totalmente biestavel. Na esquerda a curva I-V e na direita a curva I-V
subtraida a corrente de fuga.

| {microA)
| {microA)

v [(mv) v (mv)

Figura 32: Curva |-V — Motoneurdnio totalmente biestavel (Mn tipo S). A esquerda curva |-V e & direita

curva |-V subtraida a corrente de fuga

A Tabela 9 mostra os melhores resultados encontrados em nosso modelo

e os resultados experimentais publicados por Lee e Heckman (1999).
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Tabela 9: Ajuste dos modelos segundo a curva I-V

Lee e Heckman (1998a) Nosso modelo ampliado
Valores medidos Parcialmente  Totalmente ParglaI[neTte ToFaInjen;[e
Biestavel Biestavel Bles:tave Blest_ave
MN tipoFR  MNtipo S
Vi (MV) 226+45 20,6 54 12,59 11,53
Von (MV) 26,2 +3,7 19,3+4,5 18,97 11,04
Vot (MV) 22757 10,0+5,3 17,00 0,32
AV (Von, Vorr) (MV) 35 £29 91+22 1,97 10,72
AV (Vin, Voif) (MV) 12+44 10,6 +4,1 441 11,21
AV (Vin, Von) (MV) 40+35 12+37 6,38 0,49

A corrente persistente de entrada provoca, na relacdo I-V, inflexdes
devido & presenca dos canais ativos na regido dendritica, no caso os canais de Ca* tipo
L. Nosso estudo apresenta, na Tabela 9, alguns valores que séo ligeiramente diferentes
dos valores de dados experimentais reportados por Lee e Heckman (1998a), a principal
diferenca sdo os valores: Von, Vo € Vi Estas diferencas podem ser explicadas pelo
fato de que Vi, do nosso modelo ser inferior ao valor médio reportado pela literatura,
porém isso ndo invalida o modelo, uma vez que os fendmenos bésicos relacionados a
presenca de condutancias ativas dendriticas sdo bem representadas, como a diferenca
entre os valores de Vi, € Vo, € a diferenca entre 0 Vi, € V.

A Figura 32 mostra as caracteristicas da curva I-V a partir do trabalho de
Lee e Heckman (1998a). Podemos observar que os limiares de V,, acontecem em média
depois do Vi, para células parcialmente biestaveis e antes do Vi, para células totalmente

biestaveis.
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Figura 33: Curva I-V. A Figura A mostra a fase ascendente e B a fase descendente da curva I-V gerada a

partir do grampeamento do soma com corrente triangular. Os tridngulos na Figura A indicam a média dos

valores para Vo, € I para motoneurdnios totalmente e parcialmente biestaveis, e na Figura B indicam a
média dos valores para Vs € lgs. A linha pontilhada vertical mostra a média do limiar de tensdo (V)

para ambos os tipos de células. Adaptado de Lee e Heckman (1998a).

Da mesma forma como foi feito no modelo passivo para avaliacdo da
resposta em frequéncia do dendrito, no modelo ativo procurou-se igualar os valores de
amplitudes pico a pico de ambos os protocolos, variando corrente e variando
conduténcia, para ser possivel a verificagdo das diferencas funcionais entre sinapses
localizadas em diferentes porc¢des do dendrito. A Tabela 10 mostra os valores ajustados

e destaca os compartimentos dendriticos usados.



Tabela 10: Ajustes dos prot ocolos - variando corrente e variando condutancia (Modelo Ativo)

Motoneurdnio

Motoneurodnio

Compartjr_nento Frequéncia _ Tipo FR _ Tipo S
dendritico Condutancia (mS) Corrente (UA) Condutancia (mS) Corrente (HA)
sinaptica sinaptica sinaptica sinaptica

0 10Hz 3.0e” 1.82¢73 1.0e® 6.61e™
1 10Hz 3.0e® 1.78¢3 1.0e® 6.32¢™
2 10Hz 3.0e® 1.74¢3 1.0e® 6.09¢™
3 10Hz 3.0e® 1.72¢% 1.0e® 6.01e™
4 10Hz 3,0e” 1.69¢ 1.0e® 5.92¢
5 10Hz 3.0e” 1.66e 1.0e® 5.85¢™
6 10Hz 3.0e® 1.62¢° 1.0e” 5.75¢
7 10Hz 3.0e® 1.56e 1.0e® 5.62¢™
8 10Hz 3.0e® 1.47¢3 1.0e® 5.43¢™
9 10Hz 3.0e® 1.38¢3 1.0e® 5.16e™
10 10Hz 3.0e® 1.30e3 1.0e” 4.73¢*
11 10Hz 3.0e® 1.19¢ 1.0e” 4.12¢*
12 10Hz 3.0e® 1.08¢ 1.0e® 3.48¢™
13 10Hz 3.0e° 9.46¢™ 1.0e® 2.81¢™
14 10Hz 3.0e® 7.82¢ 1.0e® 1.88¢™
15 10Hz 3.0e® 5.98¢™ 1.0e® 1.13¢*
16 10Hz 3.0e® 3.83¢™ 1.0e® 3.33¢”
17 10Hz 3.0e® 1.95¢™ - - --

18 10Hz 3.0e® 0.77¢* -- - -

47



48

4.3 Avaliacdo da resposta dos dendritos quanto ao grau de

nao linearidade

A arborizacdo dendritica dos neurdnios recebe milhares de sinapses que
tém efeitos excitatorios ou inibitorios, rapidos ou lentos, elétricos ou bioquimicos. E
uma unidade integrativa, estruturalmente e funcionalmente complexa. Os padrdes de
ativacdo das entradas sinapticas determinam se o neurdnio disparara um potencial de
acao e como ele respondera a outras ativacOes sindpticas no futuro. Nossa hipdtese é a
possivel interferéncia de acdo de uma sinapse sobre outra sinapse que ocorre em outro
ramo da arborizacao dendritica.

Trabalhos que analisaram a n&o linearidade associada a entradas
sinapticas abordaram o problema em termos de efeito transitério da condutancia no
potencial de membrana (RALL, 1964, 1967), em geral verificando se a somacao de
potenciais pos-sinapticos produz resultados lineares ou ndo. Neste trabalho, adotamos
uma andlise que é talvez mais préxima do comportamento no qual a populacdo de sinais
de entrada ativando um motoneurénio é mais importante que um unico sinal de entrada
causando um potencial pos-sinaptico no soma. (VIEIRA; KOHN, 2004).

Por exemplo, analisando a corrente que alcanca o soma durante
movimentos ritmicos € perceptivel uma forma de onda periédica produzida pelas
ativacdes periodicas de mdultiplas sinapses. Se essa ativacdo varia, teremos uma forma
de onda periddica de frequéncia f; na condutancia da membrana dendritica local que, no
nosso caso, foi aproximada por uma senoide. Se um outro sistema aferente ao MN alvo
implica um surto ritmico em um compartimento diferente ou em um dendrito diferente e
em uma frequéncia diferente f,, os efeitos combinados no soma poderiam ser
independentes no caso linear significando que as duas frequéncias apareceriam
superpostas no potencial de membrana do soma (VIEIRA; KOHN, 2004). No caso de
ndo linearidade, novas frequéncias apareceriam no potencial de membrana do soma, por
exemplo, uma componentes f;-f,, que poderiam levar a comportamentos peculiares e
diferentes do MN e do musculo que ele inerva.

A saida da maioria dos neurdnios é expressa como frequéncias de disparo
de potenciais de acdo e dependem do valor da corrente que alcanga o soma. Por outro
lado, o valor da corrente que alcanca o soma depende da somacdo das correntes de
eventos sinapticos individuais (GRANDE; BUI; ROSE, 2007) e diversos fatores
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influenciam nesta somacéo: se o dendrito é passivo ou ativo, se as sinapses ocorrem
préximas entre si ou distantes, e outros. Portanto, independentemente das propriedades
passivas ou ativas da membrana do dendrito, a corrente que alcanga o soma é altamente
dependente das distribuicBes de sinapses e da forma que sdo somadas. Nossa hipotese é
de que ha acgdes ndo lineares no mapeamento das entradas na saida, isto €, a acdo de

uma sinapse sendo alterada pela existéncia de outra.

i T
19Hz \"‘%% / /

&'”'f"ulu HL A
\M ']f\]]u ﬁ,\l il J“ W | V'nf“y'

" Uy

BT i mom ===
7Hz
' A} A
‘ f- \} f f\ /‘. ;P\
[RVAY Uf \ Hu'
ARVARVARYARVAR AR\

Figura 34: Exemplo do protocolo utilizado para avaliar o grau de ndo linearidade entre diferentes

entradas sinapticas.

A Figura 34 exemplifica o protocolo utilizado na avaliacdo do grau de
ndo linearidade entre diferentes entradas sinépticas. As interagdes ndo lineares foram
avaliadas aplicando os potenciais senoidais pds-sinapticos com frequéncias primas entre
si, com a intencdo de evitar que uma fosse harménica a outra (7Hz, 11Hz, 13Hz 17Hz e
19Hz - escolhidas aleatoriamente), em dois ou mais dendritos equivalentes
simultaneamente e em compartimentos dendriticos diferentes, em duas situagdes
distintas: uma na qual se variou a condutancia sinaptica e outra na qual se variou a
corrente sinaptica e em ambos modelos, modelo com dendrito passivo e no modelo com
dendrito ativo (canais de PIC de Ca®" tipo L).

Para que fosse possivel comparar a corrente efetiva nestas duas situagdes,

assim como explicado anteriormente (secdo 4.1), ajustamos os valores de pico a pico
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nas duas situacdes, conforme a Tabela 8, para 0 modelo passivo, e a Tabela 10 para o
modelo ativo.

Indmeras possibilidades foram testadas neste trabalho. Verificamos o
grau de nédo linearidade de diferentes formas: variamos a quantidade de dendritos
utilizados simultaneamente, a distancia entre os compartimentos ao soma e a distancia
entre estes compartimentos em um mesmo ramo dendritico.

Apresentaremos o teste realizado no modelo de motoneuronio tipo FF, no
qual utilizamos trés dendritos simultaneamente. Aplicamos, no quinto compartimento
(2.500um de distdancia do soma) de cada dendrito, potenciais pos-sindptico nas
frequéncias de: 7Hz, 11Hz, 13Hz.

Dentre as formas existentes para avaliar a ndo linearidade, optou-se por
quantificar as distor¢cdes associadas aos componentes espurios principais detectados na
corrente efetiva. O espectro de frequéncia da corrente efetiva foi analisado comparando
a amplitude do pico das harménicas e das raias espurias com a amplitude do pico da
frequéncia fundamental de menor amplitude: quanto menores estas diferengas maior o

grau de ndo linearidade entre as ativagdes sinapticas em segmentos dendriticos distintos.
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5 Resultados e Discussao

5.1 Diferencas funcionais - ganho e fase da corrente efetiva

(Modelo Passivo)

A teoria do cabo (JOHNSTON; WU, 1995; KOCH; SEGEV, 1999),
desenvolvida por Rall ao longo de varios anos, ¢ amplamente utilizada para se estudar
os dendritos, pois, tradicionalmente, os dendritos s&o vistos como estruturas passivas
cuja principal funcdo é conduzir os potenciais pds-sinapticos para o soma. A teoria
consiste em tratar os dendritos como cabos condutores revestidos por uma membrana
passiva, modelada por condutancias 6hmicas em paralelo com uma capacitancia (Figura
7A).

A Figura 35 mostra a fase e 0 ganho, respectivamente, da corrente efetiva
variando a condutancia sinaptica ao longo do dendrito equivalente. As frequéncias de
corte em -1dB foram: fco= 200Hz, fc;= 100Hz, fcg= 50Hz, fci;= 40Hz e fci7;= 15Hz
(Figura 35 - direita- quadrados sem preenchimento) para os compartimentos dendriticos
0, 1, 6, 11 e 17, respectivamente, ja em -3dB foram fc;= 500Hz, fce= 100Hz, fcq;=
75Hz e fci7= 30Hz (Figura 35 - direita- circulos preenchidos) para os compartimentos
dendriticos 1, 6, 11 e 17, respectivamente, e a frequéncia de corte em -20dB ocorreram
em fcy;= 500Hz e fc;7= 300Hz para compartimentos 11 e 17, respectivamente, (Figura

35 — direita - losangos) (motoneurdnio tipo FF).
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Fase da corrente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
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Figura 35: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
condutancia sinaptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos
preenchidos: frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) -

Motoneuronio tipo FF

A Figura 36 mostra a fase e o ganho, respectivamente, da corrente efetiva
variando a corrente sinaptica ao longo do dendrito equivalente. As frequéncias de corte
em -1dB foram: fco= 200Hz, fc;= 100Hz, fcg= 50Hz, fci;= 40Hz e fcy7= 40Hz (Figura
36 - direita- quadrados sem preenchimento) para os compartimentos dendriticos 0, 1, 6,
11 e 17, respectivamente. J& em -3dB foram muito semelhantes ao ensaio anterior,
exceto no compartimento 17 que foi a mesma do compartimento 11: fc;= 500Hz, fcg=
100Hz, fc;,= 75Hz e fci7= 75Hz (Figura 36 - direita- circulos preenchidos) para os
compartimentos dendriticos 1, 6, 11 e 17, respectivamente. E a frequéncia de corte em -
20dB ocorreu em fcy;=500Hz e fc;7= 300Hz para compartimentos 11 e 17,

respectivamente (Figura 36 — direita - losangos) (motoneuronio tipo FF).
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Fase da corrente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
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Figura 36: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
corrente sinaptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos preenchidos:

frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) - Motoneurénio tipo FF

Como esperado, em decorréncia da teoria do cabo, quando diversas
entradas sindpticas sdo ativadas, o dendrito age como um filtro passa-baixas. Observou-
se gque atenuacgdes nas altas frequéncias sdo maiores e a frequéncia de corte é menor a
medida que se desloca ao longo do dendrito distanciando-se do soma. Isto ocorre devido
as propriedades de cabo do dendrito e a caracteristica RC do circuito elétrico
correspondente (Figura 7 e Figuras 35 e 36 a direita).

De forma semelhante, a defasagem de fase é maior para ativacao
sinaptica a altas frequéncias e também € maior a medida que nos deslocamos ao longo
do dendrito equivalente distanciando-se do soma. Porém, o atraso de fase é diferente
apenas para frequéncias acima de 3Hz e 5Hz, variando condutancia e corrente sinaptica,
respectivamente. Isto ndo ocorreu com o ganho, que foi diferente nos compartimentos
dendriticos investigados em todas as frequéncias, sendo ligeiramente maior quando
variamos a corrente sinaptica.

As Figuras 37 e 38 mostram o0s resultados encontrados para 0s
motoneurénio tipo FR, nos dois protocolos (variando a conduténcia e variando a

corrente): a esquerda, a fase da corrente e a direita, 0 ganho da corrente efetiva.
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Fase da corrente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
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Figura 37: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
condutancia sinaptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos
preenchidos: frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) -

Motoneurdnio tipo FR
Fase da comrente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
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Figura 38: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
corrente sinaptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos preenchidos:

frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) - Motoneurénio tipo FR

As Figuras 39 e 40 demonstram o0s resultados encontrados para 0s
motoneurénio tipo S, nos dois protocolos (variando a condutancia e variando a

corrente), a esquerda, a fase da corrente e & direita, 0 ganho da corrente efetiva.
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Fase da corrente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
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Figura 39: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
condutancia sinaptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos
preenchidos: frequéncia de corte em -3dB; e losangos frequéncia de corte em -20dB (direita) -

Motoneurénio tipo S

Fase da comente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
100 —— : — — — -10
' 20 --
200 ---1
: 30f-
300 f---4
40 p---
2 : 3
E 400 |---+ = E0f---
& . 3
@ 500 -t g 60F O Compartimento 0
= < w7  Compartimento 1
i i T0H 4 Compartimento 5
600r O Compartimento 0 | Compartimento 12
W Compartimento 1 40r © Comparttimento 16
700 * Compartimento5 | O  Freq. de corte (1dB) :
Compartimento 12 901 ™ Freq de core (3dB) |-3-
< Compartimento 16 0 Freq. de corte (20dB) H
800 o ————mn—— — — , 00— il L 2
107 10 10 10 10° 10 107 10 10 10 10° 10
Fregiiéncia (Hz) Fregiiéncia (Hz)

Figura 40: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
corrente sinaptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos preenchidos:

frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) - Motoneurénio tipo S

A Tabela 11 apresenta as frequéncias de corte em -1dB, -3dB e -20dB,
para os trés tipos de motoneurdnios. Nota-se que, em quase todas as situacfes, houve
diferencas entre os protocolos usados (variando condutancia e variando corrente), com
excecdo da frequéncia de corte em -20dB que foram iguais em ambos protocolos para

cada tipo de motoneurdnio.
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Tabela 11: Resumo das frequéncias de corte — Motoneurénios com dendrito passivo — Compartimentos

dendriticos: 0, 1, 6, 11 e 17 respectivamente para motoneurdnios tipo FFe FRe 0, 1, 5, 12 e 16 para

motoneurdnios tipo S.

Motoneurdnios

Corte em -1dB

Corte em -3dB

Corte em -20dB

. fco=200Hz fco=500Hz _
(Variaﬂgg (';':rente) fc,=100Hz fcs=50Hz | fc;=100Hz fce=75Hz ;g(’:gggﬂz
fci;=40Hz fc;7=40Hz fci,=75Hz =
. fco=200Hz fco=500Hz _
 TipOFE | t0,=100Hz fce=50Hz | fc;=100Hz foe=75Hz fco=500Hz
(variando a condutancia) fep=40Hz fcr=15Hz foi=30Hz fc,;=300Hz
Tioo FR fco=15Hz fc;=15Hz fco=30Hz fc;=30Hz fco=500Hz
(Variam'jgg corrente) fcg=15Hz fc;;=15Hz | fcg=20Hz fc;;=20Hz | fc,=100Hz fcg=75Hz
fC17:lOHZ fCl7:20HZ f011:75HZ
Tioo FR fco=15Hz fc,=15Hz fco=30Hz fc;=30Hz fco=500Hz
warian do'gfgon dutancia) fcs=15Hz fcy=15Hz | fcg=20Hz fc;;=20Hz | fc,=100Hz fcg=75Hz
fC17:lOHZ fC17:15HZ fC11:75HZ
fco=15Hz fc,=10Hz fco=30Hz fc,=20Hz fco=150Hz

Tipo S
(variando a corrente)

fC5=10HZ fClzzloHZ
f016=10HZ

fcs=15Hz fc,=15Hz
f016:15HZ

fc;=100Hz fcs=75Hz
f012:40HZ f016:40HZ

Tipo S
(variando a condutancia)

fco=15Hz fc,=10Hz
fcs=10Hz fc,,=10Hz
fC15:5HZ

fco=30Hz fc,=20Hz
fcs=15Hz fci,=15Hz
f016:10Hz

fco=150Hz
fc;=100Hz fcs=75Hz
fC12=4OHZ fC16=40HZ

A Tabela 12 mostra um resumo dos valores do ganho encontrados nas

frequéncias de corte -1dB, -3dB e -20dB para o0s trés tipos de motoneurénios.

Observa-se que, para 0 motoneurdnio tipo FF, de 11 situagGes nas quais

comparamos o0s valores do ganho de dois protocolos (variando a corrente e variando a

condutancia), duas foram iguais para ambos os protocolos, oito tiveram maior ganho

variando a corrente e uma teve maior ganho variando a condutancia. J& para o

motoneurdnio tipo FR, de 14 situacbes, nove foram equivalentes para ambos 0s

protocolos e cinco tiveram maior ganho variando corrente. Por fim, para o

motoneuroénio tipo S, de 15 situacdes, seis foram equivalentes para ambos os protocolos,




57

oito situacOes tiveram maior ganho variando corrente e, em uma situacdo o protocolo

variando condutancia teve maior ganho.

Tabela 12: Resumo dos valores de ganho. (Modelo com dendrito passivo)

Motoneuronios

Compart. 0

Compart. 1

Compart. 6

Compart. 11

Compart 17

Tipo FF
Frequéncia de
corte a-1dB
(var. a condutancia)

-2,00dB

-3,26dB

-7,62dB

-10,03dB

-12,11dB

Tipo FF
Frequéncia de

corte a-1dB
(var. a corrente)

-2,00dB

-3,25dB

-7,58dB

-9,81dB

-11,96dB

Tipo FF
Frequéncia de
corte a -3dB
(var. a condutancia)

-6,26dB

-10,01dB

-12,22dB

-13,98dB

Tipo FF
Frequéncia de

corte a -3dB
(var. a corrente)

-6,26dB

-9,96dB

-11,91dB

-14,29dB

Tipo FF
Frequéncia de
corte a -20dB

(var. a condutancia)

-33,43dB

-36,03dB

Tipo FF
Ganho -20dB

(var. a corrente)

-33,23dB

-30,78dB

Motoneurodnios

Compart. 0

Compart. 1

Compart. 6

Compart. 11

Compart 17

Tipo FR
Frequéncia de
corte a-1dB
(var. a condutancia)

-18,97dB

-20,63dB

-27,51dB

-31,80dB

-33,56dB

Tipo FR
Frequéncia de

corte a-1dB
(var. a corrente)

-18,97dB

-20,63dB

-27,51dB

-31,80dB

-33,56dB

Tipo FR
Frequéncia de
corte a -3dB
(var. a condutancia)

-21,02dB

-23,04dB

-28,87dB

-33,56dB

-37,39dB

Tipo FR
Frequéncia de

corte a -3dB
(var. a corrente)

-21,02dB

-23,04dB

-28,87dB

-33,47dB

-36,95dB
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Tipo FR
Frequéncia de
corte a -20dB

(var. a condutancia)

-42,16dB

-45,68dB

-50,75dB

-60,00dB

Tipo FR
Frequéncia de

corte a -20dB
(var. a corrente)

-42,16dB

-45,68dB

-50,46dB

-57,08dB

Motoneuronios

Compart. 0

Compart. 1

Compart. 5

Compart. 12

Compart 16

Tipo S
Frequéncia de
corte a-1dB
(var. a condutéancia)

-17,97dB

-18,53dB

-24,31dB

-31,47dB

-32,69dB

Tipo S
Frequéncia de

corte a-1dB
(var. a corrente)

-17,97dB

-18,53dB

-24,31dB

-31,31dB

-32,84dB

Tipo S
Frequéncia de
corte a -3dB
(var. a condutancia)

-20,64dB

-20,84dB

-26,38dB

-34,56dB

-36,71dB

Tipo S
Frequéncia de

corte a -3dB
(var. a corrente)

-20,63dB

-20,84dB

-26,36dB

-34,38dB

-34,38dB

Tipo S
Frequéncia de

corte a -20dB
(var. a condutancia)

-46,74dB

-37,99dB

-45,68dB

-49,37dB

-55,92dB

Tipo S
Frequéncia de

corte a -20dB
(var. a corrente)

-46,20dB

-37,92dB

-45,68dB

-49,12dB

-51,37dB

5.2 Diferencas

funcionais

persistentes de calcio tipo L (Modelo Ativo)

com modelagem de

canais

Conforme esperado, a teoria do cabo continua atuando como um filtro

passa-baixas mesmo com os dendritos ativos. As Figuras 41 e 42 ilustram os resultados

dos protocolos utilizados (variando conduténcia e variando corrente). A fase e o0 ganho

da corrente efetiva estdo representados, as frequéncias de corte em -1dB, -3dB e -20dB

e seus respectivos valores de ganhos estdo nas Tabelas 13 e 14.
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Ganho da corrente efetiva

Fase da corrente efetiva pela FFT
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Figura 41: Fase da corrente efetiva (& esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
conduténcia sindptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos
preenchidos: frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) -

Motoneurdnio tipo FR com canais de Ca™ tipo L.
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Figura 42: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
corrente sindptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos preenchidos:
frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) - Motoneuronio tipo FR

com canais de Ca"" tipo L.

As Figuras 43 e 44 mostram o0s resultados encontrados para 0s
motoneur6nio tipo S, nos dois protocolos (variando a condutancia e variando a

corrente): a esquerda, a fase e, a direita, 0 ganho da corrente efetiva
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Fase da corrente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
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Figura 43: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
condutancia sindptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos
preenchidos: frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) -

Motoneurdnio tipo S com canais de Ca*™ tipo L.

Fase da corrente efetiva pela FFT Ganho da corrente efetiva
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Figura 44: Fase da corrente efetiva (a esquerda) e Ganho da corrente efetiva (a direita) — variando
corrente sindptica — quadrados sem preenchimento: frequéncia de corte em -1dB; circulos preenchidos:
frequéncia de corte em -3dB; e losangos: frequéncia de corte em -20dB (direita) - Motoneurénio tipo S

com canais de Ca"" tipo L.

A Tabela 13 contém os valores das frequéncia de corte em -1dB, -3dB e -
20dB para 0s modelos ativos dos motoneurdnios tipo FR e tipo S. E importante destacar
que os modelos ativos utilizados sdo os mesmos parametrizados na se¢do 4.2, ou seja

possuem condutancia de Ca* tipo L nos dendritos.
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Notou-se, na Tabela 13, que os valores da frequéncia de corte do modelo

ativo quando comparada com os valores da frequéncia de corte do modelo passivo

(Tabela 11) estdo, em sua maioria, menores, 0 que significa que, no modelo com

dendritos ativos, as correntes de entrada persistente de Ca?* tipo L contribuiriam para

que o modelo ficasse mais seletivo, alem de amplificar o ganho da corrente conforme

mostra a Tabela 14.

Tabela 13: Resumo das frequéncias de corte — Motoneurdnios Ativo - Para 0s compartimentos

dendriticos: 0, 1, 6, 11 e 17 para motoneurdnio tipo FR, respectivamente, € 0, 1, 5, 12 e 16 para

motoneurbnio tipo S.

Motoneurodnios

Frequéncia de
Corte em -1dB

Frequéncia de
Corte em -3dB

Frequéncia de
Corte em -20dB

: fco=10Hz fc;=10Hz | fcy=30Hz fc;=20Hz fco=300Hz
warianoacorente) | 16=10H2 fon=10Hz | fes=15Hz fe,=15Hz | fei=100Hz fes=75Hz

fC17:lOHZ fCl7:l5HZ f011:75HZ

. fco=10Hz fc,;=10Hz | fco=30Hz fc,=20Hz fco=300Hz
wariando b sonautanciay | (€=10HZ fcu=10Hz | fes=15Hz fou=15Hz | fe;=100Hz fes=75Hz

fC17:10HZ fC17:15HZ fC11:75HZ

Tipo S

(variando a corrente)

fco=10Hz fc;=5Hz
fC5:5HZ fC12:5HZ
fC16:5HZ

fco=20Hz fc,=15Hz
fC5:10HZ fC12:10HZ
f016:10HZ

fco=100Hz fc,=75Hz
fC5:4OHZ fC12:40HZ

Tipo S
(variando a condutancia)

fco=10Hz fc,=5Hz
fcs=5Hz fci,=5Hz
fC16:5HZ

fco=20Hz fc,=15Hz
fcs=10Hz fc1,=10Hz
fC16:10HZ

fco=100Hz fc,=75Hz
fC5:4OHZ fC12:30HZ

A Tabela 14 mostra um resumo dos valores do ganho encontrados nas

frequéncias de corte -1dB, -3dB e -20dB para os dois tipos de motoneurdnios (FR e S).

Observa-se que, para 0 motoneurénio tipo FR, de 14 situa¢fes nas quais

comparamos 0s valores do ganho dos dois protocolos (variando a corrente e variando a

condutancia), quatro foram iguais para ambos os protocolos, oito tiveram maior ganho

variando a conduténcia e duas tiveram maior ganho variando a corrente. Ja para o

motoneurdnio tipo S, de 14 situages, trés foram equivalentes para ambos os protocolos,
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nove tiveram maior ganho variando condutancia e duas tiveram maior ganho variando a
corrente.

Para verificar a existéncia de amplificacdo sinaptica, comparamos 0s
valores dos ganhos nas frequéncias de corte de ambos os modelos, passivo e ativo
(Tabelas 12 e 14).

A anélise das Tabelas indica que, para o motoneurénio tipo FR, de 28
valores de ganho, 22 mostraram amplificacdo, quatro sofreram atenuagdes e dois
permaneceram sem alteracfes. Ja para o motoneurdnio tipo S, de 28 valores de ganho,

17 mostraram amplificacdo e 11 sofreram atenuacdes.
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Tabela 14: Resumo dos valores de ganho em relagdo as frequéncias de corte (modelo com dendrito ativo)

Motoneurdénios

Compart. 0

Compart. 1

Compart. 6

Compart. 11

Compart 17

Tipo FR
Ganho -1dB

(var. a condutancia)

-18,46dB

-19,98dB

-26,32dB

-30,34dB

-33,56dB

Tipo FR
Ganho -1dB

(var. a corrente)

-18,46dB

-19,98dB

-24,70dB

-30,40dB

-31,94dB

Tipo FR
Ganho -3dB

(var. a condutancia)

-21,24dB

-21,62dB

-27,57dB

-31,83dB

-35,13dB

Tipo FR
Ganho -3dB

(var. a corrente)

-21,25dB

-21,62dB

-27,59dB

-31,93dB

-35,39dB

Tipo FR
Ganho -20dB

(var. a condutancia)

-39,91dB

-46,02dB

-50,75dB

-57,72dB

Tipo FR
Ganho -20dB

(var. a corrente)

-40,09dB

-46,20dB

-50,75dB

-60,00dB

Motoneurodnios

Compart. 0

Compart. 1

Compart. 5

Compart. 12

Compart 16

Tipo S
Ganho -1dB

(var. a condutancia)

-18,14dB

-18,27dB

-22,70dB

-28,75dB

-30,12dB

Tipo S
Ganho -1dB

(var. a corrente)

-18,15dB

-18,27dB

-22,70dB

-28,87dB

-32,88dB

Tipo S
Ganho -3dB

(var. a condutancia)

-19,82dB

-20,74dB

-24,89dB

-31,60dB

-33,073dB

Tipo S
Ganho -3dB

(var. a corrente)

-19,85dB

-20,75dB

-24,91dB

-31,77dB

-37,02dB

Tipo S
Ganho -20dB

(var. a condutancia)

-37,52dB

-47,33dB

-49,63dB

-51,37dB

Tipo S
Ganho -20dB

(var. a corrente)

-37,27dB

-47,33dB

-49,90dB

-50,17dB
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5.3 Néo linearidades da resposta do dendrito

Para avaliar o grau de néo linearidade da resposta do dendrito, analisou-
se 0 espectro de frequéncia da corrente efetiva apds a aplicacdo de entradas sinapticas
senoidais com frequéncias primas entre si.

A Figura 45 mostra um exemplo tipico do espectro de frequéncia da
corrente efetiva variando a condutancia sinaptica nos compartimentos mais proximos do
soma dos cinco dendritos: no grafico superior vé-se a corrente efetiva e, no grafico
inferior, 0 seu espectro de poténcia.

<107 Carrente Efetiva no Soma

Corrente (nA)

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 07 0.8 0.9 1
Tempo (s)

Espectro de Poténcia da Corrente Efetiva

.......

Magnitude (dB)

1
30
Fregiéncia (Hz)

Figura 45: Corrente efetiva (grafico superior) e seu espectro de poténcia (grafico inferior): variando
condutincia, MN FF. m — Pico da frequéncia fundamental de menor amplitude, o — outras frequéncias

fundamentais, o — algumas raias espurias.

O quadrado cheio na Figura 45 apresenta o pico da frequéncia
fundamental de menor amplitude (19Hz), os quadrados vazios mostram as outras
frequéncias fundamentais (7Hz ,11Hz, 13Hz e 17Hz). Os circulos em alguns picos
indicam algumas raias espurias ou harmonicos, que, nesse caso, aparecem nas
frequéncias de 2Hz (13Hz-11Hz ou 19Hz-17Hz), 22Hz (2x11Hz), 26Hz (2x13Hz) e
34Hz (2x17Hz), respectivamente.

Na analise, comparou-se a amplitude do pico dos harmonicos e das raias

espurias com a amplitude do pico da frequéncia fundamental de menor amplitude.
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Quanto menores estas diferencas em valor absoluto, maior o grau de ndo linearidade na
interacdo entre ativacdo sindptica em segmentos dendriticos distintos (VIEIRA; KOHN,
2007).

As Figuras 46, 47, 48 e 49 mostram a corrente efetiva e 0 seu espectro de
frequéncia nos dois modelos (ativo a esquerda e passivo a direita). Analisaram-se 0S
motoneurénios tipo FR e S nas situagcBes em que se variou a condutancia sinéptica e a
corrente sinaptica. Esses graficos mostram o grau de ndo linearidade pela ativacdo
sinaptica em trés ramos dendriticos, todos no quinto compartimento.

Entretanto, foram avaliadas diversas formas de ativacdo sinapticas,
variando a amplitude, a distancia entre os sitios de ativagdo e o nimero de dendritos

ativados simultaneamente.

w10t Corrente Efetiva no Soma .

% 10 Corrente Efetiva no Soma

Corrente (nA)

10 i i i H 0 : : : :
0 02 04 0.6 0.8 1 0 02 0.4 06 038 1
Tempo (s)

Espectro de Poténcia da Corrente Efetiva Tempo (s)

Espectro de Poténcia da Corrente Efetiva
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b
=

Magnitude (dB)

@
=
!
@
=

10 15 0 5 10 15
Freqiéncia (Hz) Freqiiéncia (Hz)

=
o

Figura 46: Mn tipo FR - Variando a condutancia. Corrente efetiva (grafico superior) e seu espectro de

poténcia (gréafico inferior). A esquerda modelo ativo e & direita modelo passivo.
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Figura 47: Mn tipo FR - Variando a corrente. Corrente efetiva (grafico superior) e seu espectro de

poténcia (gréfico inferior). A esquerda modelo ativo e a direita modelo passivo.
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Figura 48: Mn tipo S - Variando a condutancia. Corrente efetiva (gréfico superior) e seu espectro de

poténcia (gréfico inferior). A esquerda modelo ativo e & direita modelo passivo.
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Corrente (nA)
Corrente (nd)

] S S —

Magnitude (dB)
Magnitude (dB)
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Figura 49: Mn tipo S - Variando a corrente. Corrente efetiva (em cima) e seu espectro de poténcia (em

baixo). A esquerda modelo ativo e & direita modelo passivo.

A Tabela 15 apresenta as raias espdrias que apareceram quando
aplicamos trés potenciais sinapticos em trés frequéncias primas entre si (f;= 7Hz,
f,=11Hz e f3=13Hz). O caso relatado na Tabela 15 é referente a avaliacdo do grau de
ndo linearidade (Figuras 46, 47, 48 e 49) no quinto compartimento dos dois tipos de MN
(FR e S). Observou-se que, nestas avaliagOes, a frequéncia fundamental de menor pico
foi a de 13Hz para a maioria das avaliagdes, com exce¢do para 0 caso em que variamos
a condutancia do quinto compartimento do motoneurénio tipo FR com dendritos ativos.

Neste caso, a frequéncia fundamental de menor pico foi a de 11Hz.
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Tabela 15: Raias espUrias geradas a partir de interacéo entre as frequéncias aplicadas (f;= 7Hz, f,=11Hz e f;=13Hz)

Frequéncia (Hz)

- "::I:i:é' FFL:?]qd- 2fl+f2-f3 FFL:?]qd- f1+2f2-f3 3f1-f2+f3

- "::l:ﬁ%. 'l::L:iqd- 2f1+f2-f3 'F:l:ﬁ(gi. f1+2f2-f3 3f1_f2+f3 ..l

- ll::l:?:?i 3f1-f3 Sfl-fz 'I::L:z?j 2fl+f2-f3 'I::L:z?j f1+2f2-f3 3f1-f2+f3

Freq.
Fund.

Freq.

Fund Freq. 21y | 2fsf, | f+2fpfy | fatforfy | Fitfy | 2fsfy | fi+fs | 3f | 2f, | 3fi-f+fy | ffy | 3f+F, | 2fs

fo-fy | 2 f1- Fp | Totfofy 3fy-fs | fi+fs-fo | 3, 2f 1+ Fund
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A Tabela 15 mostra as raias espurias e 0s harménicos que apareceram até
o0 dobro da maior frequéncia fundamental (13Hz). Percebe-se que as raias espurias que
aparecem para 0s modelos s&0 as mesmas independentemente se variamos a
condutancia ou a corrente sinaptica; o que muda € a diferencga entre o pico da menor
frequéncia fundamental e as raias espurias que aparecem.

Apo6s verificar a frequéncia fundamental com menor amplitude foi
calculada a diferenca entre as raias espurias e as frequéncias fundamentais. As Figuras
50 e 51 mostram estas diferencas normalizadas pelas amplitudes das frequéncias
fundamentais com menor amplitude em ambos os protocolos (variando a condutancia e
variando a corrente) e em ambos 0s modelos (com dendritos com canais passivos e com
os dendritos com canais ativos, respectivamente). E possivel perceber nas Figuras (50,

51, 52 e 53), que as mesmas raias espurias apareceram para ambos 0s protocolos.
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Figura 50: MN tipo FR com dendritos passivos
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Figura 51: MN tipo FR com dendritos ativos
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As Figuras 52 e 53 ilustram as diferencas calculadas entre a frequéncia

fundamental de menor pico e as raias esplrias para 0 motoneurénio tipo S para ambos

0s modelos (com dendritos passivos e com dendritos com canais ativos,

respectivamente) e protocolos (variando a conduténcia e variando a corrente).
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Figura 52: MN tipo S com dendritos passivos
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Os resultados apresentam um alto grau de ndo linearidade entre o0s
dendritos. Notou-se que, nas situagdes acima apresentadas (Figuras 50, 51, 52 e 53),
quando variou-se a corrente sinaptica, maior foi o grau de ndo linearidade em relacdo
aos casos em que variou-se a condutancia sinaptica. Esse resultado nos chamou a
atencdo inicialmente, pois era esperado que ocorresse 0 inverso justamente por causa da
dependéncia do potencial de membrana do compartimento dendritico.

Isso nos levou a outros testes nos quais verificamos o comportamento dos
modelos em situacBes em que injetamos a entrada sindptica em apenas um Unico
dendrito. Neste caso, a dependéncia do potencial ficou muito evidente pela proximidade
dos compartimentos dendriticos nos quais se injetou a entrada sinéptica, pois a nao
linearidade foi maior no caso em que se variou a condutancia sinaptica.

As Figuras 54 e 55 mostram a corrente efetiva e o espectro de frequéncia
do modelo de motoneurénio FR com dendrito ativo e dendrito passivo nos dois

protocolos (variando a condutancia e variando a corrente).
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Figura 54: Mn tipo FR - Variando a condutancia. Corrente efetiva (gréfico superior) e seu espectro de

Corrente (nA)

Magnitude (dB)

Figura 55: Mn tipo FR - Variando a corrente. Corrente efetiva (grafico superior) e seu espectro de

poténcia (gréafico inferior). A direita modelo passivo e a esquerda modelo ativo.
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poténcia (gréafico inferior). A direita modelo passivo e a esquerda modelo ativo.

Ao analisarmos a diferenca entre as raias esplrias deste caso e em outros

casos onde foi aplicando potencial pds-senoidal em apenas um Unico ramo dendritico

notamos que, quando se variou a condutancia sinaptica, maior foi o grau de ndo

linearidade em relacdo aos casos em que se variou a corrente sindptica. Isso ocorre

devido a uma maior influencia da dependéncia do potencial de membrana do

compartimento dendritico. As figuras 56, 57 mostram a diferenca normalizada entre as

raias espurias e a menor frequéncia fundamental. Observa-se o efeito para o

motoneuroénio tipo FR, no qual foi aplicado potencial pds-sinaptico em apenas um dnico
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ramo dendritico nos compartimentos 12 e 13. Apesar de ndo mostrados aqui, estes

resultados se aplicam aos outros modelos.
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Figura 57: MN tipo FR com dendritos ativo

Dessa forma, percebemos que, devido a geometria do modelo em
questdo, as interagcdes néo lineares sofreram efeitos diferentes quando aplicadas entradas
sinapticas em mais de um dendrito. Neste caso, as propriedades de cabo do dendrito

parecem ser responsaveis em introduzir ndo linearidades na corrente efetiva.
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A situacdo de maior ndo linearidade variando a condutancia somente
ocorrerd para sinapses em um mesmo ramo dendritico e, quanto mais proximos os
compartimentos estimulados, maior esta ndo linearidade. Estando em um mesmo ramo
dendritico, uma entrada sinaptica em um dado compartimento vai afetar o potencial de
membrana de um compartimento vizinho. Para entradas sinapticas em ramos dendriticos
distintos, isto ndo ocorre porque a entrada sinaptica em um ramo ndo vai afetar o
potencial de membrana no outro ramo.

Nestes casos, a diferenca de potencial entre o potencial de equilibrio e 0
potencial de membrana em um determinado instante parece ser responsavel pelas nao
linearidades na corrente efetiva, efeito que pode ser observado pela maior ndo

linearidade nos casos nos quais variamos a condutancia sinaptica.
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6 Conclusao

Diferentes modelos de motoneurdnios foram construidos no decorrer das
ultimas décadas. Observamos que diferentes autores conseguiram, de forma variada,
representar os mesmos fendmenos (POWERS, 1993; BOOTH; RINZEL,; KIEHN, 1997;
DA, 2002), contudo, cada modelo apresenta suas limitacGes e suas contribuicdes.

Todos os objetivos propostos neste trabalho foram alcancados com éxito.
Ampliamos o modelo original desenvolvido por Vieira e Kohn (2007), realizamos os
estudos a fim de verificar as diferengas funcionais entre os compartimentos proximais e
distais, implementamos canais persistentes de entrada de Ca®*, parametrizamos o0s
modelos de MN tipo FR e tipo S e, por fim, avaliamos as interacdes ndo lineares na
arborizacdo dendritica em ambos 0os modelos (dendritos com canais passivos e dendritos
com canais ativos).

Foram evidenciados, no decorrer do trabalho, os resultados encontrados
em cada caso avaliado. Em concluséo, pautaremos nossos objetivos iniciais.

Verificando as diferencas funcionais entre as sinapses proximais e
distais, em relacdo ao soma, conclui-se que a atenuacgéo varia dependendo do tipo de
MN seguindo a relacdo tipo S maior que o tipo FR, que por sua vez, € maior que o tipo
FF, sendo maior para sinapses em segmentos dendriticos mais distais. Os resultados
sugerem que, em modelos passivos, sinapses ativas a altas frequéncias devem estar
localizadas mais proximas do soma. Observamos que um potencial excitatorio pos-
sinaptico, ao se propagar para o soma, sofre um decréscimo na amplitude devido a
corrente de fuga pela membrana e ao efeito de filtragem passa-baixas.

Para a verificacdo da influéncia dos canais persistentes de célcio tipo L,
existentes nos dendritos em relagdo a amplificacdo sinaptica, os parametros da
condutancia de Ca** foram ajustados de modo que os modelos representassem as
caracteristicas da curva |-V experimental, tendo em vista o intuito de verificar a
amplificagdo sindptica e avaliar as interacdes ndo lineares na arborizac¢éo dendritica.

Para um estudo mais detalhado, seria necessario também parametrizar a
curva f/l para que os modelos fossem capazes de reproduzir caracteristicas que
diferenciam melhor para células parcialmente e totalmente biestavel (LEE;
HECKMAN, 1998b). Entretanto, é importante destacar que os valores da corrente

persistente de entrada estdo dentro da faixa reportada na literatura experimental (LEE;
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HECKMAN, 1998a; 1999), garantindo a qualidade das simulacdes em relacdo a dados
experimentais. Sabemos ainda que existem outras condutancias que contribuem para a
PIC. No entanto, trabalhos teéricos tém usado apenas condutdncia de Ca?* sendo
suficiente para reproduzir as caracteristicas biestdveis do motoneurdnio
(ELBASIOUNY; BENNETT; MUSHAHWAR, 2005).

Desta forma, evidenciamos que o0s modelos de motoneurénio com
corrente de entradas persistente nos dendritos foram capazes de apresentar o fendmeno
de amplificacdo sinaptica na corrente efetiva calculada entre o soma e o segmento
inicial. Esse fendmeno é importante visto que ha a possibilidade de uma pequena
entrada sinaptica ocorrer em algum segmento dendrito e ser amplificada pela PIC
dendritica e, assim, conseguir alcancar o soma, com efeitos semelhantes a entradas
sinapticas mais proximas do soma.

Em relacdo a avaliacdo das interaces ndo lineares entre ativacoes
sinapticas nos dendritos equivalentes, as simulacdes sugerem que as integracdes dos
potenciais pds-sindpticos ocorrem de forma ndo linear, ou seja, uma vez originados em
lugares que sao eletrotonicamente distantes entre si esses potenciais apresentam um alto
grau de ndo linearidade.

Os resultados indicam uma dependéncia do potencial de membrana,
tendo em vista que, a variacdo na condutancia sinaptica apresentou maior grau de nao
linearidade em relacdo aos casos em que se variou a corrente sinaptica nos casos nos
quais as entradas sinapticas ocorreram em um mesmo ramo dendritico.

Entretanto, em casos nos quais as entradas sinapticas ocorreram em
dendritos diferentes os resultados em sua maioria foram opostos ao citado a cima, ou
seja, apresentaram maior grau de ndo linearidade nos casos onde variou-se a corrente
sinaptica em relacdo aos casos onde variou-se a condutancia sinaptica, sugerindo uma
dependéncia das propriedades de cabo do dendrito.

Os modelos propostos ainda apresentam algumas limitac6es, sem perder
de vista suas contribui¢cdes. A maior limitagdo dos modelos atuais € sua complexidade,
0 que dificulta sua utilizagio em uma grande rede neuronal, pelo alto custo em
processamento devido ao grande nimero de equagGes diferenciais.

Entretanto, a modelagem de um pool de motoneurdnios, apesar de um
grande desafio, é importante, pois tornaria possivel a realizacdo de diferentes estudos

para avaliar o comportamento do disparo simultaneo de diversos motoneurdnios.
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Trabalhamos na transcricdo dos modelos, atualmente em C++ para a
linguagem Java™. O trabalho que estda em desenvolvimento visa aumentar a
flexibilidade na construgdo de um Gnico motoneur6nio ou uma rede neuronal, facilitar a
inclusdo de novos canais nos dendritos e no soma, alem de aperfeicoar a dinAmica do
calcio no citoplasma que influencia bastante o disparo repetitivo do modelo.

Seré possivel, de forma mais simples, alterar a quantidade de dendritos,
compartimentos, tipo de motoneurénio, canais ativos e passivos, entradas excitatorias e
inibitdrias, e quantidade de motoneurdnios interligados, conforme a simulacdo desejada.

Destacamos a utilizacdo dos modelos em futuros estudos com novos
canais ativos nos dendritos, como os canais de sddio persistentes, que possivelmente
contribuem na geragdo da PIC (HECKMAN, et al. 2008), verificando a influéncia das
correntes de entrada persistente sobre entradas sinapticas excitatorias e inibitorias que ja
estdo implementadas nos modelos atuais e ndo foram ainda estudadas, e estudando o
fendmeno de variabilidade no intervalo entre disparos, bem como o fendmeno de

biestabilidade via entradas sinépticas, entre outras possibilidades.
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