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Introducao

Este capitulo introdutoério expoe os aspectos gerais da tese. Apds uma breve
discussao sobre a motivagao por tras de um trabalho que possui fortes vinculos com
a neuropsiquiatria, apresenta-se o escopo da tese e, em seguida, o objetivo geral e
os objetivos particulares. O capitulo é finalizado com uma descrigao da estrutura

da tese.
Motivacao

Com o desenvolvimento cientifico e tecnolégico e o advento dos computado-
res, problemas altamente sofisticados puderam ser simulados computacionalmente
possibilitando a resolucao de iniimeros modelos matematicos. Tal foi o avanco que,
ao longo da ultima década, pesquisadores comecaram a desenvolver e aplicar, de
forma cada vez mais frequente, ferramentas baseadas em modelos computacionais
dentro de diferentes areas da pesquisa médica. O atual grau de evolugao com re-
lacao as capacidades de descricao e predicao dos fenomenos mais relevantes que
governam a resposta de um determinado sistema fisiologico alcancado pelas téc-
nicas de modelagem computacional, além do rapido crescimento do desempenho
dos computadores, tém permitido o estudo, desenvolvimento e solucao de mode-
los fisico-bioldgicos capazes de capturar a caracteristicas essenciais de diferentes
fenomenos bioldgicos existentes no corpo humano.

No contexto da neurociéncia computacional, o uso de modelos para eluci-
dacao de mecanismos neuronais tem se expandido consideravelmente nas tltimas
décadas. O sistema nervoso central dos mamiferos apresenta, evidentemente, um

elevado grau de complexidade estrutural e funcional. Em particular, os processos



biofisicos envolvidos na geracao do potencial de acao celular possui uma natureza
nao-linear. Assim, os modelos matematicos e computacionais para o potencial de
acao tem sido uma importante ferramenta para o entendimento e a exploracao
dos fendmenos da eletrofisiologia celular. Um primeiro trabalho fundamental nesta
area é o de Hodgkin e Huxley (Hodgkin e Huxley, 1952), que apresenta um modelo
quantitativo para o potencial de acao de um axonio gigante de lula e suas equacoes
sao a base para os modelos modernos.

Os modelos neurocomputacionais permitem que informacoes extraidas de
experimentos que estudam diferentes componentes e mecanismos isolados, sejam
combinadas para gerar uma visao da funcionalidade do sistema como o todo. Neste
contexto, a neurociéncia computacional pode proporcionar a diversos segmentos da
area médica uma validacao objetiva e cientifica de suas teorias. Assim, o desen-
volvimento de um modelo tedrico refletindo caracteristicas fisiolégicas essenciais
de uma patologia, bem como a resolucao aproximada de tais modelos, através da
simulagao numérica, tem um papel fundamental na compreensao da correlacao
de certas patologias com fatores e variaveis cuja evolugao é descrita por modelos
matematicos e computacionais. Além disso, apresenta um importante papel na
investigacao de situacoes ainda nao acessiveis experimentalmente, ou na realizacao
de experimentos a um custo muito mais barato.

Na neuropsiquiatria, a tarefa de esclarecer a etiopatogenia dos transtornos
psiquiatricos e de desenvolver tratamentos verdadeiramente capazes de interferir
com 0s processos patologicos subjacentes aos sintomas que caracterizam esses tran-
tornos, tem sido um desafio. Desta forma, e de maneira a dar o préximo passo
na aplicacao da modelagem computacional na area de neurociéncia, modelos que
possam auxiliar no entendimento dessas desordens psiquiatricas, podem vir a con-
tribuir no tratamento. Tal ideia fundamenta-se, por exemplo, na possibilidade de
se modelar de forma acurada a propagacao do potencial de acao em determinados
circuitos, na identificagao de deficiéncias ao observar a influéncia da neurotrans-

missao, ou no desenvolvimento de métodos nao invasivos de andlise empregando



modelos computacionais e simulagao numeérica, dentre outros.

A motivacao para se levar adiante a pesquisa, do ponto de vista dos modelos
computacionais, em uma area como a neuropsiquiatria, jaz na importancia de se
introduzir elementos de analise que respondam aos fenomenos fisicos e bioldgicos
mais relevantes em um dado problema. Deste modo, pode-se nao sé ter um maior
entendimento dos aspectos essenciais de um sistema fisiolégico, mas também estar
em condicoes de predizer comportamentos e estudar, através da apropriada corre-
lacao, a génese e evolucao de doencas psiquidtricas com respeito a, por exemplo,
caracteristicas relacionadas ao potencial de agao de uma célula neural.

Um fato amplamente conhecido é que o desenvolvimento da doenca de Par-
kinson esta intimamente ligado as alteragoes dos neurdnios dopaminérgicos loca-
lizados na substancia negra, comprometendo o potencial de acao dos neuronios
vizinhos. Nos pacientes com Parkinson, além dos sintomas relacionados a mo-
trocidade, é frequente existir uma rigidez mental, expressa pela dificuldade de
deslocamento do foco de atencao. Entretanto, devido a elevada complexidade do
cérebro, ainda hd muito a se elucidar neste campo. No trabalho de Madureira
(Madureira et al., 2010), os autores apresentam um modelo matemético e compu-
tacional para o circuito talamo-cortical que fornece explicagoes para as alteracoes
atencionais presentes na doenca de Parkinson e as relaciona com os problemas
atencionais identificados no transtorno de défcit de atencao e hiperatividade. J&,
em (Madureira, 2011) a autora investiga, através de uma extensao do modelo pro-
posto em (Madureira et al., 2010), a relagdo entre alteragoes do sono em doenga
de Parkinson e variagoes dopaminérgicas.

No contexto do circuito da recompensa, cabe dizer que todas as drogas de
abuso, direta ou indiretamente, atuam nessa regiao estimulando os neuronios e
aumentando a producao, liberagao ou inibicao da recaptacao de dopamina, o que
em ultima andlise, leva a sensagao de recompensa.

E sabido que o abuso de substancias é um problema comum e crescente em

todo o mundo, e representa um dos principais problemas de satide, sociais e econo-



micos do comportamento humano. O consumo mundial de &lcool, tabaco e outras
substancias regulamentadas esta aumentando rapidamente e contribuindo de ma-
neira significativa para a carga de doencas decorrentes do consumo de substancias
psicoativas. Sua importancia esta ressaltada pelo fato destas representarem uma
importante causa de internacoes, que acarretam gastos e eventuais periodos de
desemprego.

De acordo com Verdejo-Garcia (Verdejo-Garcia et al., 2006), a disfuncao
executiva e os problemas na tomada de decisoes estariam na base do compromen-
timento cognitivo e emocional encontrado nos dependentes quimicos. Desta forma,
¢ muito importante que no tratamento da dependéncia quimica haja uma atencao
adequada as alteragoes cognitivas e disfuncoes executivas. Além disso, os déficits
cognitivos podem aumentar a probabilidade de recaida do dependente, bem como
interferir em sua capacidade de assimilar e participar de programas de tratamento
e recuperacao. Neste caso, ha recomendagoes especificas para se trabalhar com
as dificuldades (Cleaveland e Denier, 1998). Esse quadro motiva a introdugao de
ferramentas que aprofundem a compreensao do progresso das disfuncoes cognitivas
no transtorno de dependéncia quimica. Por outro lado, apesar da sua caracteris-
tica viciante, experimentos clinicos em humanos e estudos em animais evidenciam
o papel da nicotina na aprendizagem e melhoramento da memoéria e processos
cognitivos, particularmente, o foco de atencao.

Em particular, a dependéncia do tabaco ¢ um processo de varios estagios
que envolve ciclos persistentes de tabagismo cronico. Tal processo estéd associado a
efeitos duradouros da nicotina — principal substancia viciante no fumo do tabaco
— sobre os neur6nios do circuito da recompensa. Em (Changeux et al., 2006) os
autores propoem um modelo para a dependéncia em nicotina, mas utilizam apenas
um neuronio do circuito da recompensa para representar a modelagem da aprendi-
zagem. Ja em (Stefano, 2005) os autores desenvolvem um modelo neurocomputa-
cional que simula as interagoes cerebrais decorrentes da exposi¢ao a nicotina apos

um individuo fumar um cigarro. No referido trabalho, os autores analisam trés



neuronios do circuito da recompensa.

Os neuronios e os circuitos que formam sao conhecidos por serem a base para
a integracao sensorial, motora e comportamental, e para todos os processos inter-
medidrios de emocao, cognicao e controle endécrino. No entanto, apesar do papel
central dos neuronios nesses mecanismos, essas células nao sao o unico componente
do sistema nervoso responsavel pela manutencao e regulagao da neurotransmissao.
Nos tltimos anos, varias descobertas revelaram que as redes de células gliais, além
das funcoes de processamento de nutrientes e residuos, participam ativamente na
transmissao de informacao no cérebro (Rouach, 2008; Tsacopoulosl e Magistretti,
1996; Vijayaraghavan, 2009).

A necessidade da presenca dos gliécitos para uma conexao de qualidade en-
tre os neuronios foi comprovada em um estudo realizado com células neuronais
retinianas de camundongos. Em culturas livre de glia, apesar de sua estrutura
completa e normal, as sinapses exibiam pouca atividade espontanea e alta taxa de
erro durante a transmissao sinaptica. Por outro lado, em uma co-cultura com neu-
roglia, a frequéncia e a amplitude das correntes pds-sinapticas e espontaneas foram
potencializadas em setenta e cinco vezes, respectivamente, e ocorreram menos fa-
lhas durante a transmissao (Pfrieger e Barres, 1997). Esses experimentos parecem
mostrar que, sozinhos, os neuronios formam sinapses ineficientes e necessitam de
sinais gliais para serem totalmente funcionais.

A captura de mecanismos biofisicos subjacentes requer modelos biologica-
mente plausiveis e realistas a nivel celular. Portanto, com o objetivo de estudar
plenamente esta interagao dinamica e coordenada entre as células, propomos um
modelo que acopla os circuitos da recompensa e talamo-cortical, e a comunicacao

bidirecional entre astrécitos e neuronios.



Modelo neurocomputacional para os circuitos da recompensa e talamo-

cortical

O objetivo geral deste trabalho é fazer uso dos conceitos fisiolégicos existen-
tes e disponiveis na literatura para desenvolver e implementar um modelo neuro-
computacional capaz de descrever a interagao entre o circuito da recompensa e o
circuito talamo-cortical, de modo a estudar o comportamento do foco de atencao
quando uma substancia exégena ¢é adicionada ao sistema. Em particular, estudar
a influéncia da nicotina no foco de atencao. A partir de agora, sera usado o acro-
nimo RAC, formado pelas iniciais da expressao em lingua inglesa reward attention
circuit, para referir-se ao modelo dos circuitos acoplados. Além da construcao do
RAC, levando em conta a influéncia da nicotina, estuda-se também influéncia do
astrécito no circuito.

A modelagem do circuito talamo-cortical desenvolvida em (Madureira et al.,
2010) sugere que os déficits atencionais presentes na doenca de Parkinson e no
transtorno do déficit de atencao e hiperatividade, também resultam da modulagao
das regioes talamicas através da interacao com a substancia negra. Nesse trabalho,
desenvolve-se uma extensao desse estudo, de modo que sugerimos que a influéncia
positiva da nicotina nos déficits atencionais ocorre devido a interagao dos circuitos
da recompensa e talamo-cortical.

O RAC incorpora, portanto, em sua rede constituida pelos neuronios partici-
pantes dos circuitos, doze neuronios. O RAC-astrocito, por sua vez, é constituiido
por doze neurdnios e um astrocito. A calibracao do RAC-astrocito, em sua maioria,
foi feita a partir de dados publicados na literatura.

No que diz respeito ao modelo matematico subjacente, evitamos sofistica-
¢oes desnecessarias que poderiam obscurecer os aspectos realmente inovadores do
presente trabalho. Fizemos uso das bem estabelecidas equagoes que descrevem o
potencial de acao da membrana neuronal, comumente formuladas por sistemas de
equagoes diferenciais ordinarias (EDOs). A alta complexidade dos fenomenos cap-

turados por esses modelos é naturalmente refletida nas EDOs, que sao nao-lineares.



Além disso, foi usado um modelo matematico baseado no formalismo de Hodgkin
e Huxley (Nadkarni e Jung, 2004) para a atividade do astrécito. O sistema de
EDOs sao discretizados usando métodos numeéricos classicos e as versoes discre-
tas destes problemas sao resolvidas através de uma implementacao computacional
apropriada, de modo a obter simulacoes numéricas a serem estudadas.

Conforme ja mencionado, o foco do presente trabalho é a modelagem de um
circuito acoplado que investiga a influéncia da nicotina no foco de atencao e a
regulagao desse circuito pelo astrécito. Nos pardgrafos anteriores, levantamos as
principais caracteristicas da presente contribuicao. Basicamente, nosso objetivo ao
longo do texto é apresentar em detalhes a fisiologia em que foi baseada a construcao
do RAC-astrécito e a revisao bibliografica subjacente a sua construgao. Apresen-
taremos ainda, os resultados numéricos e as caracteristicas globais da transmissao
dos sinais neuronais obtidas com este modelo. Os resultados mostram que o modelo
RAC-astrocito produz respostas fisiologicamente significativas que sdo compativeis
com o descrito na literatura. Finalmente, discutiremos em detalhes as limitacoes

do modelo e as futuras linhas de pesquisa.

Estrutura da tese

Esta tese ¢ composta por um total de seis capitulos que abrangem os aspectos
multidisciplinares considerados no trabalho. O Capitulo 1 apresenta os conceitos
da neurociéncia que foram de interesse no desenvolvimento do modelo RAC e sua
interacao com o astrécito, abordando temas como as regioes cerebrais que o modelo
inclui e a base conceitual do potencial de acao e da sinapse tripartida. O Capitulo
2 trata dos aspectos comportamentais do circuito da recompensa e apresenta os
transtornos que serao aplicagoes do modelo. O Capitulo 3 introduz o tema da
neurofisiologia dos circuitos, cuja aplicacao manifesta-se diretamente no processo
de construcao do RAC. Além da base conceitual, também é apresentado a arqui-
tetura do RAC e a arquitetura RAC-astrécito. O Capitulo 4 contém a formulagao

matematica do modelo, apresentando as equagoes que governam o potencial de



acao de cada neuronio participante da rede, bem como a transmissao de sinal no
RAC. Além disso, as equagoes que modelam o astrécito também sao apresentadas.
Finalmente, o Capitulo 5 apresenta as simulagoes numéricas dos potenciais de acao
realizadas com o modelo RAC em diversos cenarios fisiolégicos e patofisiologicos,
cujos resultados revelam a capacidade descritiva e preditiva do modelo. A tese
culmina com apresentacao da conclusao e as referéncias bibliograficas citadas ao

longo do texto.



Capitulo 1

Aspectos fundamentais da neurociéncia

O objetivo deste capitulo é apresentar regides anatomicas e conceitos fisiolo-
gicos de interesse e relevancia para a construgao do modelo proposto neste trabalho.
A revisao aqui introduzida é baseada nas referéncias (Kandel et al., 2000; Machado,
2006). O capitulo esta dividido em duas se¢oes. Na primeira, é feita uma breve des-
cricao anatomica do sistema nervoso e regides cerebrais que frequentemente serao
citadas ao longo do texto. Na segunda, se descreve a finalidade e funcionamento
dos mecanismos bésicos da fisiologia cerebral, tanto durante o estado estacionario,

ou basal, quanto durante uma ativacao cerebral.

1.1 Aspectos anatomicos

O sistema nervoso (SN) monitora e cordena a atividade dos musculos, a
movimentagao dos 6rgaos e é responsavel por construir e finalizar a maioria das
funcoes de controle em um organismo, regulando as atividades corporais. Um
primeiro nivel de classifica¢do do SN divide-o em sistema nervoso periférico (SNP)
e sistema nervoso central (SNC) (Figura 1.1). O SNP é dividido em ganglios e
nervos que sao, respectivamente, os condutos de comunicacao do SNC com 6rgaos
periféricos e os aglomerados de células nervosas que se distribuem nos varios orgaos.
O SNC ¢ formado pelo conjunto de todas as estruturas neurais contidas no cranzo
e na coluna vertebral.

No interior da coluna vertebral encontra-se a medula espinhal, enquanto o



encéfalo é o principal componente interno a caixa craniana. Ambas estruturas
sao reforcadas por trés laminas conjuntivas, denominadas meninges. Sao elas a
dura-mater, aracnéide e pia-mater. H&, entre as duas ultimas, a presenca de um
liquido denominado liquor, responsavel pela nutricao do SNC e pela minimizacao
dos possiveis traumas causados por choques mecanicos. O encéfalo, por sua vez, é

dividido em trés estruturas distintas: o cérebro, cerebelo e tronco encefdlico.

Sistema Nervoso Central

Encéfalo

Medula Espinhal

Sistema Nervoso Periférico

Ganglios

Nervos

Figura 1.1: Diagrama esquematico do sistema nervoso. Em rosa, o sistema nervoso
central e em amarelo o sistema nervoso periférico. Imagem cedida por OpenStax
College - Anatomy & Physiology, Connexions Web site. Licenciado sob CC BY

3.0 via Wikimedia Commons.

O tronco encefdlico ¢ uma estrutura em forma de haste, responsavel por
conectar a medula espinhal as principais estruturas do encéfalo, além de coordenar
e transmitir informacoes que chegam até ele. O cerebelo localiza-se préximo ao
tronco encefalico, e é a parte do encéfalo responsavel pela manutencao do equilibrio

e postura corporal, controle do tonus muscular e movimentos voluntarios, bem
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como pela aprendizagem motora.

O cérebro ¢ a parte mais desenvolvida e volumosa do encéfalo e é, parti-
cularmente, complexo e extenso. Representando apenas 2% da massa do corpo,
pesando aproximadamente 1,2 kg e ocupando cerca de 80% da cavidade craniana,
através de uma fissura chamada fissura longitudinal o cérebro divide-se em dois
hemisférios cerebrais justapostos — esquerdo e direito —, porém sao unidos pelo
corpo caloso, que garante a comunicagao entre as duas partes (Kandel et al., 2000).
Cada hemisfério cerebral possui um fina camada de substancia cinzenta, o cdrtex
cerebral, que reveste um centro de substancia branca, o centro medular do cérebro.
No interior deste centro encontram-se os nicleos da base (Machado, 2006).

O cértex cerebral é uma das partes mais importantes do SN. Nele chegam
impulsos provenientes de todas as vias de sensibilidade, que vao se tornar conci-
entes e serao interpretados. Durante a evolugao, a extensao e complexidade do
cértex aumentaram progressivamente, atingindo maior desenvolvimento na espécie
humana, o que pode ser correlacionado com o grande desenvolvimento das fungoes
intelectuais nesta espécie.

Ao longo do desenvolvimento embrionario, quando o tamanho do cérebro
aumenta rapidamente, a substancia cinzenta do cortex aumenta com maior rapidez
que a substancia branca subjacente. Como resultado, a regiao cortical se enrola
e se dobra sobre si mesma. Portanto, a superficie cerebral apresenta depressoes
denominadas sulcos, que delimitam os giros. A localizagao de quatro grandes sulcos
cerebrais ¢é utilizada para dividir cada hemisfério cerebral em cinco lobos: frontal
(relacionado com a fronte), parietal (sob o osso craniano do mesmo nome), temporal
(relacionado com a témpora), occipital (sob o osso craniano homoénimo) e insular
(situado profundamente no interior do hemisfério). O lobo frontal, por sua vez,
pode incluir o cortex motor, o cdrtex pré-motor e o cortex pré-frontal (CPF). A
Figura 1.2 ilustra a localizacao dos lobos. Cabe salientar, entretanto, que a divisao
anatomica em lobos nao corresponde a uma divisao funcional ou estrutural, pois

em um mesmo lobo existem areas corticais com fungoes e estrururas diferentes. Por
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outro lado, o cortex cerebral apresenta organizacao hierarquica, os niveis basicos
processam funcoes sensoriais e motoras, em contrapartida as estruturas superiores
lidam com mecanismos de integracao (Fuster, 2001).

Lobo Parietal

Lobo Frontal

—

L2
\

Lobo Temporal

Figura 1.2: Diagrama esquemadtico representando os lobos cerebrais. Imagem ce-
dida por Henry Vandyke Carter - Henry Gray (1918). Licenciado sob Dominio

publico, via Wikimedia Commons.

A seguir sao descritas algumas regides anatomicas essenciais para contextu-

alizar as areas cerebrais que participam dos circuitos estudados.

Cortex pré-frontal

A &rea pré-frontal constitui o nivel superior da hierarquia cortical. O CPF
desenvolveu-se muito durante a evolugao dos mamiferos, ocupando em torno de
um quarto da superficie do cértex cerebral humano (Machado, 2006).

Tradicionalmente, considera-se o CPF composto por trés regioes principais:
orbital, medial e lateral. As porcoes orbital e medial estao envolvidas no compor-
tamento emocional, e a porcao lateral fornece suporte cognitivo para a organizacao
temporal do comportamento, fala e raciocinio. Contudo, suas fungoes relacionam-
se diretamente as conexoes mantidas com outras estruturas cerebrais, nenhuma de
suas fungoes cognitivas pode ser entendida fora do seu contexto conectivo. Assim, a

funcionalidade de determinada conexao aferente ao CPF pode ser inferida a partir
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do papel desempenhado pela regiao a ele relacionado (Fuster, 2001).

Area tegmentar ventral

O tronco encefalico se divide em: bulbo raquidiano (situado caudalmente),
mesencéfalo e ponte (situada entre ambos).

A drea tegmentar ventral (ATV) esta situada na parte central do mesencéfalo.
Esta regiao desempenha um importante papel na cogni¢ao, motivacao, reforco,
adigdo e em vdrios transtornos psiquidtricos (Holstege et al., 2003; Saunders e
Richard, 2011).

A ATV atua como um nicleo receptor de mensagens de outras partes do
cérebro. A partir dai, ele transmite a comunica¢do ao nicleo accumbens (ver
adiante), que recompensa o comportamento através do qual foi proporcionada a
sensacao prazerosa. FHssas sensacoes agradaveis reforcam o comportamento, de

maneira que este seja repetido.

Ntcleo accumbens

Os ntcleos da base sao um conjunto de ntcleos funcionalmente conectados
(Ashby et al., 2010). Sao estruturas dos nicleos da base: o nicleo caudado, o
nucleo lentiforme, o claustrum, o corpo amigdaléide, o nicleo accumbens e o nicleo
basal de Meynert.

O niticleo accumbens (NAcc) é uma massa de substancia cinzenta situada na
zona de uniao entre o putamen e a cabega do nucleo caudado, em uma area que
alguns autores chamam de corpo estriado ventral. Este nucleo é dividido em duas
grandes sub-regides anatomicamente distintas, o nicleo (a parte dorsolateral) e a
concha (a parte ventromedial), que tém diferentes conectividades e cujas conexoes
parecem desenhar suas vertentes motora e limbica (Zahm e Brog, 1992; Zahm,
1999).

O NAcc é considerado uma interface neural entre a motivagao e a a¢gado mo-

tora, e esta envolvido em comportamentos provocados por recompensa e reforco.
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Além disso, essa regiao tem um papel na modulagao de estimulos aversivos (Dom-
browski et al., 2013) e defensivos (Schwienbacher et al., 2006). Estudos histoqui-
micos e as distintas projecoes dos dois compartimentos sugerem que uma mesma
informacao codificada no nicleo e na concha do NAcc pode desempenhar fungoes
diferentes no comportamento motivado. Entretanto, ainda nao esta claro o papel

exato de cada regiao.

Substancia negra

Situada entre a ATV e a base do mesencéfalo, a substancia negra é um
nicleo compacto e heteromoérfico. Esta regiao atua como uma importante estagao
de retransmissao no sistema motor e atua na regulamentagao do ciclo vigilia-sono.

A substancia negra é constituida por duas sub-regioes, uma parte compacta
(SNc) — escura, que contém melanina — e uma parte reticulada (SNr) — aver-
melhada, que contém ferro. A degeneracao da parte compacta tem sido associada
como a principal causa da doenga de Parkinson (Burns et al., 1983; Teive e Mene-

ses, 2003).

Tegumento-pendinculo-pontino

O Tegumento-Pendinculo-Pontino (TPP) é uma regiao localizada na ponte.
Este ntcleo estd associado a diversos tipos de fungoes como o controle do ciclo
sono-vigilia, a locomogao e o comportamento motivacional.

A regiao anterior do TPP se relaciona com a SNc. De fato, estudos indicam
que essa regiao pode desempenhar um papel importante na doenca de Parkinson

(Pahapill e Lozano, 2000).

Complexo talamico

O cértex se desenvolve enormemente em sentido lateral e posterior para cons-
tituir os hemisférios cerebrais. Deste modo, encobre quase completamente algumas

estruturas subcorticais, que podem ser vistas apenas na face interior do cérebro.
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O tdlamo estd situado no centro do cérebro. Ele é uma estrutura simétrica
constituida de duas masssas volumosas de sustancia cinzenta, dispostas uma de
cada lado da regiao subcortical, na qual se distinguem véarios nucleos (Machado,
2006). A maioria dos nucleos talamicos mantém conexdes com o cortex, as quais
geralmente sao reciprocas.

Durante muito tempo considerou-se o complexo talamico unicamente como
a estagao transmissora de sinais para o cortéx. No entanto, embora suas fungoes
ainda nao se encontrem completamente elucidadas, atualmente esta claro que este
aglomerado de nicleos desenvolve um processo de filtragem essencial, dando origem
ao foco de atencgao e estados de vigilia e sono. Segundo Carvalho (Carvalho, 1994),
o talamo poderia ser considerado como responsavel pela representacao interna do
mundo exterior, no qual focaliza-se a atencao.

O complexo talamico também se relaciona com a ativacao cortical através

dos nucleos talamicos inespecificos e suas conexoes com a formacao reticular.

Ntcleo reticular talamico

O niicleo reticular talamico (NRT) é uma estrutura do complexo talamico
situada entre o talamo e o cortéx cerebral.

Virios setores sao identificados no NRT. Cada um deles estéd relacionado a
uma funcao especifica, como sensorial (auditiva, gustativa, somatossensorial, visce-
ral e visual), motora ou aspectos limbicos. Cada setor tem sua prépria organizacao
anatomica, que ¢ determinada por suas relagoes de entrada e saida com os nicleos
talamicos e dreas corticais relacionadas (Pinault, 2004). E importante salientar
que o NRT nao se projeta para o cortex, ele atua modulando as informacgoes que
chegam ao talamo.

Desta forma, através de seus setores, o NRT atua como uma conexao, através
da qual, varias areas corticais funcionalmente relacionadas e os nicleos talamicos

podem interagir.
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1.2 Aspectos fisiolégicos

O SN é um sistema integrativo. Ele funciona como um todo, com a coopera-
¢ao integrada de todos os seus elementos celulares. Do ponto de vista microscépico,
pode-se identificar duas unidades estruturais e funcionais do SN: os neuronios e
os glidcitos (ou células da glia). Esses dois tipos celulares — bem como seus nu-
merosos subtipos — sao as principais células presentes no SN e se comunicam
extensamente, formando uma rede morfolégica e funcional de alta complexidade,
capaz de gerar sinais, conduzi-los localmente e a distancia, transmiti-los simulta-
neamente a milhares de outras células e modificd-los de inimeras maneiras, em um
complexo processo de integragao de informacoes. Esta secao apresenta a estrutura

e funcionamento desses elementos celulares.

1.2.1 Fisiologia do estado basal

Tanto os neuronios quanto os gliécitos formam extensas familias de tipos
morfolégicos e funcionais diversos. Entretanto, apesar do seu grande numero,
ambas células tém em comum muitas caracteristicas com suas respectivas familias,
de modo que podem ser descritas através de suas caracteristicas basicas. A seguir

apresenta-se propriedades estruturais e funcionais dos neuronios e dos gliocitos.

O neuronio

O SN apresenta um grande nimero de morfotipos neuronais, como os neuro-
nios piramidais, os de Purkinje, os neuronios bipolares, entre outros. A estrutura
neuronal, que pode variar quanto ao tamanho e a forma, reflete as caracteristicas
funcionais de cada neuronio. Entretanto, de um modo geral, o neuroénio possui um
corpo neuronal conhecido como soma que apresenta um grande nimero de prolon-
gamentos, ramificados multiplas vezes como pequenos arbustos, conhecidos como
dendritos. E através dos dendritos que cada neurdnio recebe as informagoes pro-
venientes dos demais neuronios a quem se associa. Um prolongamento mais longo

e fino que emerge do soma e ramifica-se até seu ponto terminal é denominado azo-

16



nio. Cada neuronio possui apenas um axonio, e é através dele que as informacoes
eferentes sao enviadas as outras células (Kandel et al., 2000).

Do ponto de vista da sua fisiologia celular, assim como toda célula, o neuro-
nio possui uma membrana plasmdtica composta por uma bicamada fosfolipidica
fluida e continua, que mantém uma relacao ambivalente com a agua. Esses lipi-
dios sao moléculas longas com uma extremidade que possui afinidade com a dgua
(hidrofilia) e outra parte que nao possui (hidrofobia). Quando essas moléculas
estao completamente envolvidas por agua, elas se dispoes naturalmente em duas
camadas de modo a ficarem com a parte hidrofébica para dentro (ver Figura 1.3).

Ambos os meios intracelular e extracelular sao solugoes aquosas de sais dis-
solvidos, os quais se dissociam em fons de sédio (Na™), potédssio (K™) e cloro (C17).
A membrana atua como uma barreira ao livre fluxo desses ions, mantendo uma
diferenga de concentracao entre os meios.

Moléculas podem ser transportadas através da membrana por processos ati-
vos ou passivos. O primeiro requer gasto de energia, enquanto o segundo ¢é o
resultado do movimento aleatério inerente as moléculas. A dgua e outras substan-
cias, como o oxigénio e o diéxido de carbono, cruzam a membrana por processos
passivos denominados osmose e difusao facilitada, respectivamente. Em contra-
partida, através de um processo denominado difusao passiva, fons de Na™ e K*
deslocam-se para o meio de menor concentragao através de proteinas mergulhadas
na bicamada fosfolipidica — os canais ionicos. A Figura 1.3 mostra uma visao es-
quematica de como as proteinas formam os canais pelos quais fons podem passar.
Os canais i0nicos sao estruturas especializadas que apresentam um alto grau de

seletividade.
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Figura 1.3: Esquema da membrana celular - proteina flutuando na dupla camada

de fosfolipidios.

Diferencas nas concentracoes sao criadas e mantidas por mecanismos ativos
que usam energia para bombear ions contra o gradiente de concentragao. Um dos
sistemas mais importantes é a bomba de sédio-potéassio, que é peca fundamental
durante a ativagao neuronal. Este movimento de ions através de canais e bombas
é responsavel pela sinalizagao e excitacao do SN.

A diferenca da composicao quimica e elétrica nos fluidos intracelular e extra-
celular é responsavel pelo estabelecimento de um potencial elétrico entre os dois
meios, que por sua vez fornece a base para a génese dos sinais elétricos de comu-
nicagao interneural. Quando a célula esta em roupouso, os fluxos passivos idnicos
para dentro e para fora da célula se contrabalancam, de modo que a separagao
de carga entre as duas faces da membrana permanece constante e o potencial da
membrana conserva o seu valor de repouso.

Na maioria dos neurdnios, o potencial de membrana em repouso esta em torno
de -40 a -70mV. Os valores estimados das concentracoes dos principais fons que
contribuem para a formagao do potencial de membrana no equilibrio sao mostrados

na Tabela 1.1.
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fon Interior Exterior
Na* 10 nM 142 nM
K+ 148 nM 5 nM
Catt < 1uM 5 nM
Cl- 4 nM 103 nM

Tabela 1.1: Concentracao dos principais fons no interior e exterior da membrana

neuronal.

Do ponto de vista macroscdpico, os neuronios sao agrupados em grandes
conjuntos com identidade funcional, chamados circuitos ou redes neurais. Isso faz
com que funcoes especificas sejam localizadas em regioes restritas no cérebro. Cada
regiao, no entanto, faz a sua parte, contribuindo para a integracao funcional do

conjunto.

O gliécito

Embora muito mais numerosos que os neuronios, tradicionalmente os glio-
citos foram conhecidos por sua funcao de arcabouco de sustentacao mecanica dos
neurdnios, atuando apenas como um suporte passivo, fornecendo nutrientes e re-
movendo residuos dos neuronios. Com o advento da tecnologia de imagens, novas
percepcoes tém mudado radicalmente essa visao, de modo que a fungao estrutural
ja nao é considerada a mais importante desempenhada pelos gliécitos, e atual-
mente se conhecem intimeras outras funcoes - de alta relevancia - das quais essas
células participam ativamente. Essa constatagao coloca os gliécitos no papel de
verdadeiros elementos polivalentes no SN. Esse conceito evoluiu de tal forma, que
é crescente o nimero de neurocientistas que considera o tecido nervoso como uma
rede intercomunicante de células neuronais e gliais, sendo estas tltimas muito mais
do que mantenedoras da “satide” dos neuronios, mas ativas e participantes dos
mecanismos de processamento de informagao neural (Gomes et al., 2001; Haydon,
2001; Newman, 2004; Takano et al., 2006).

As células da glia sao divididas em duas classe principais, a microglia e a
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macroglia. As células da microglia apresentam corpo celular pequeno e atuam
como fagdcitos que sao, em geral, acionados apds infecgoes, lesoes ou doencas
degenerativas do SN (Cuadros e Navascués, 1998).

Duas classes principais compoe a macroglia, os oligodendrdcitos e os astroci-
tos. Os prolongamentos que partem do soma dos oligodendrécitos sao responsaveis
pela formacao da bainha de mielina que envolve os axonios dos neuronios do SNC
(Baumann e Pham-Dinh, 2001).

Os astrocitos sao as células gliais mais abundantes no SNC, e constituem
aproximadamente metade das células do cérebro humano. Eles tém corpos celu-
lares irregulares, assemelhando-se a forma de uma estrela, e, muitas vezes, pro-
longamentos longos. Nos ltimos anos, tornou-se evidente que os astrocitos estao
envolvidos em um niimero bem maior de funcoes, tais como o controle da estabili-
dade sinaptica, associacao a barreira hematencefalica, atuacao no metabolismo de

mediadores, entre outras (Newman, 2003).

1.2.2 Fisiologia do potencial evocado

Uma atividade neuronal pode ser caracterizada como integradora e sinali-
zadora. Uma atividade integradora coleta sinais (entradas) de outros neurtnios
através das conexoes dos dendritos e do soma. A atividade sinalizadora resulta da
atividade dos axonios, que transmite o resultado dos processos integradores (saida)
para um ou mais neuronios. Do ponto de vista bioquimico, este resultado vem da
variacao da concentracao dos ions presentes em torno da membrana neuronal, al-
terando o potencial da membrana em repouso.

O potencial de agio (PA) é um fendmeno bioelétrico caracterizado por uma
mudanca no potencial da membrana causada pelo movimento dos ions através dos
canais ionicos (Hille, 1992). Este é propagado rapidamente ao longo do axonio,
onde é breve, viaja a uma velocidade constante, e mantém a mesma amplitude. Os
mecanismos ionicos responsaveis pela geracao de um PA foram elucidados pelos

trabalhos de Hodgkin e Huxley com o axénio gigante da lula (Hodgkin e Huxley,
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1952).

Sera gerado um PA, iniciado no segmento inicial do axonio (SIA), se houver
uma elevagao do potencial que ultrapasse o limiar da membrana. O SIA é uma
regiao de alta densidade de canais ionicos de Nat dependentes da voltagem. A
abertura desses canais, em decorréncia do aumento do potencial acima do limiar,
faz com que os fons Na® entrem na célula, a favor do seu gradiente eletroqui-
mico, aumentando ainda mais o potencial da célula e promovendo a inversao da
polaridade em seu interior, que passa de um valor negativo para positivo (fase de
despolarizacao) (Figura 1.4). A despolariza¢ao provoca a abertura dos canais de
K* gerando um fluxo para fora da célula, a favor do seu gradiente eletroquimico.
Alguns milesegundos depois, os canais de Na™ fecham abruptamente, fase na qual
o potencial comega a diminuir apés um pico méximo (fase de repolarizagao) até
chegar a valores abaixo do potencial de repouso (fase de hiperpolarizacao). Nesse
momento, os canais de K que abrem e fecham mais lentamente que o canal de
Na™ também fecham os seus portoes. E a difusdo passiva, além de outros meca-
nismos (como a bomba de sédio-potéssio), reestabelecem o potencial no seu valor
de repouso. Esse processo percorre toda a extensao do axonio, pois a fase de des-
polarizacao ¢ detectada pelos canais de Na™ vizinhos fazendo com que os canais
abram, reinicializando todas as etapas citadas anteriormente. O PA corresponde

a informacao processada, que sera passada adiante através do axonio.
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Figura 1.4: Potencial de acao e suas fases.

A transferéncia de informacgao ocorre em jungoes especializadas dos neuronios
conhecidas como sinapses, uma fenda que separa as duas células e conecta o axonio
de um neuronio e o dendrito do outro. As sinapses sao regioes especializadas de
comunicagao entre dois neuronios e compreendida entre duas membranas celulares:
a membrana pré-sinaptica, por onde chega o estimulo proveniente de uma outra
célula, e a membrana pds-sindptica, que é a do dentrito.

Quando o sinal chega no final do axonio, vesiculas localizadas nos terminais
axonicos secretam neurotransmissores na fenda sinaptica. Os neurotransmisso-
res atravessam a sinapse e se acoplam a moléculas receptoras correspondentes no
neuronio pés-sinaptico, estimulando ou inibindo a célula adjacente. Assim, o ba-
lanco espacial e temporal das cargas dos fons, que estao na regiao somatodendritica,
podem fazer com que ocorra ou nao o PA. Caso o potencial ndao ultrapasse o limiar
da membrana, o disparo do neuronio nao ocorrera.

Embora apenas dois canais ionicos dependentes de voltagem sejam neces-
sarios para a geracao do PA, existe uma grande diversidade nas propriedades
moleculares desses canais, entre os diferentes tipos neuronais e, portanto, existe
enorme variabilidade das propriedades excitaveis entre os neurénios. Como resul-

tado, os tipos distintos de neuronios respondem a um mesmo estimulo sinaptico
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com rajadas de potenciais de acao, que diferem em seu padrao temporal, o que,
por sua vez, resulta em padroes especificos de saida. Por exemplo, canais de K*—
dependentes do cdlcio e os canais ativados por hiperpolarizacao (AHP) controlam
o PA chamado de retro-propagacao. Este PA pode sinalizar a ocorréncia de exci-
tagao neural recente e influenciar na plasticidade sinéptica, levando a potenciagao
de longa duragao (LTP) ou depressao de longa duracao (LTD) dependendo do PA
(retro-propagagao) relativo as entradas sindpticas.

A LTP é o aumento da eficiéncia sindptica entre dois ou mais neuronios,
resultante de uma estimulacao breve, de alta frequéncia, proveniente de um ou um
grupo de neuronios. Além da plasticidade resultante desse estimulo, considera-se
que as alteracoes sinapticas decorrentes desse processo resultem em aprendizado,
de modo que, a LTP atualmente é considerada o mecanismo neurobiolégico da
meméria (Lent, 2010).

Logo, a integracao sindptica e o padrao resultante do disparo do PA depende

da distribuicao espacial dos varios canais com diferentes propriedades eletrofisio-

l6gicas (Lai e Jan, 2006).

1.2.3 Sinapse tripartida

Até bem pouco tempo atras se acreditava que a rede de comunicacao neural
era exclusivamente neuronal, mas evidéncias recentes envolvem as células gliais
nesse aspecto funcional.

Os astrocitos vém ganhando cada vez mais importancia, uma vez que as
pesquisas demonstram que, embora nao produzam potenciais de agao, eles podem
ser excitados, ainda que nao eletricamente. Contrariamente a crenca de longa
data que o processamento de informagoes no cérebro é exclusivamente uma tarefa
dos neurdnios, a pesquisa nos ultimos anos demonstrou que os astrécitos ouvem
a conversa neuronal, respondem a ela e falam de volta, modulando assim suas
funcoes. Assim, o papel dos astrécitos no SNC foi redefinido, e é bem aceito

que eles podem se comunicar, de forma bidirecional com os neuronios e outros
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astrécitos pela liberagao de transmissores (que incluem glutamato e trifosfato de
adenosina (ATP), referido como gliotransmissores). O acoplamento entre astrocitos
e neurdnios proporciona uma via de comunicagao quimica entre as células de modo
que os astrocitos atuam como o terceiro elemento nas sinapses, dai o nome de
sinapse tripartida.

Quando ocorre um PA em um neurénio pré-sinaptico glutamatérgico, o glu-
tamato é libertado para a fenda sindptica. Alguns neurotransmissores liberados
se ligam a receptores de glutamato metabotrépicos (mGluRs) no astrécito. Os re-
ceptores de glutamato metabotrépicos sao um subtipo de receptores de glutamato,
que sao acoplados a proteina G e regulam uma variedade de vias de sinalizacao
intracelulares. O grupo-I é um subtipo de receptores de glutamato metabotrépi-
cos que se encontra acoplado a hidrélise de fosfatidilinositol. Um tipo particular
de fosfatidilinositol, o inositol trifosfato (IP3), atua como um segundo mensageiro
e é um jogador-chave na liberacao e regulacao da sinalizacao de calcio intrace-
lular. Apds a ligacao do glutamato, IP3 é libertado para o espago intracelular
do astrocito sinaptico. O IP3 por sua vez, liga-se ao receptor de IP3 no reticulo
endoplasmatico (RE) e o Ca*™™* ¢é libertado para o citosol. O aumento de Ca™™
citosélico, em seguida, faz com que ocorra a liberacao do gliotransmissor na fenda
sinaptica. Portanto, os astrocitos podem modular a transmissao sinaptica entre o
neuronio pré e pos sinaptico baseado na atividade anterior da sinapse e no tipo de

neurotransmissor liberado. A Figura 1.5 apresenta uma sinapse tripartida.
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Figura 1.5: Sinapse tripartida: o neurdnio 1 libera os neurotransmissores na fenda
sinaptica. Os neurotransmissores se ligam tanto a receptores no neuronio 2, quanto
a receptores no astrécito. O astrocito, por sua vez, libera gliotransmissores na fenda

sinaptica.

A presenca dos astrécitos nas sinapse sugere um papel para estas células na
plasticidade da rede. De fato, achados de que as mesmas vias de sinalizacao podem
ser ativadas por receptores de drogas de abuso presente nos astrécitos, sugerem um

papel para estas células no processo de dependéncia (Vijayaraghavan, 2009).

Comentarios finais

Esse capitulo tratou dos aspectos fisiolégicos do SNC que sao de interesse na
construcao do modelo desenvolvido nesse trabalho. Os topicos aqui desenvolvidos

introduzem os conceitos que serao necessarios ao longo do texto. O capitulo apre-
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sentou uma visao geral sobre a finalidade, estrutura e funcionamento de regioes
e elementos celulares presentes no SN, além de introduzir os principais conceitos
para o funcionamento de um circuito neural. Finalmente, foram tratadas as ideias
fundamentais para a sinapse tripartida, um conceito que vem sendo cada vez mais

considerado entre os neurocientistas, e que é utilizado no presente modelo.
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Capitulo 2

Caracterizacao dos aspectos
comportamentais envolvidos na

modelagem

Este capitulo visa estabelecer uma breve base tedrica dos aspectos emocionais
e cognitivos que abragem os circuitos estudados. Na primeira secao, apresenta-se o
circuito da recompensa e define-se o transtorno de dependéncia quimica. Algumas
definicoes uteis de termos chaves usados por profissionais da area tedrica também
sao apresentadas. A segunda segao expoe aspectos gerais da nicotina, apresenta
sua relacao com o foco de atencao e caracteriza o transtorno de déficit de atencao

e hiperatividade.

2.1 O processo motivacional

Segundo Di Chiara (Di Chiara, 1995), motivacdao é o processo pelo qual o
organismo desempenha determinado comportamento com o objetivo de controlar o
ambiente no qual estd inserido, de acordo com suas necessidades. Nesse processo,
esta envolvido o aprendizado da relagao entre o estimulo biologicamente signifi-
cativo e, por outro lado, estimulos neutros que predizem sua ocorréncia. Desta
forma, o organismo aproxima-se e contacta estimulos alvos tteis, evita estimulos
nocivos e ignora aqueles que sao indiferentes.

Os animais se tornam aptos para a mudanga, seja ela interna ou externa,
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por um comportamento motivado. Acredita-se que o estado motivacional de um
organismo seja controlado, de modo importante, por processos reguladores home-
ostaticos basicos essenciais para a sobrevivéncia como a alimentagao, a respiracao,
o sexo, a regulacao da temperatura e a autoprotecao. As alteracoes desses estados
de motivagao sao, portanto, produzidos por modificagoes da condicao interna do
animal em relacao a um determinado ponto de ajuste dos processos de regulacao
(Kandel et al., 2000).

A descoberta de Olds e Milner (Olds e Milner, 1954) de que os ratos aprendem
a trabalhar para a estimulagao elétrica direta do cérebro iniciou a pesquisa para
o circuito anatomico através do qual, os prazeres normais da vida estabelecem
habitos que vém a dominar o comportamento dos animais superiores. Esse circuito
¢ denominado circuito da recompensa. O mecanismo da recompensa, provoca e
reforca determinado comportamento, de modo que as necessidades biologicas e
cognitivas definem a natureza da recompensa, e a disponibilidade da recompensa
determina parametros bésicos da condi¢ao de vida do organismo (Schultz, 1998).

Por outro lado, o reforco é um processo pelo qual estimulos aumentam a
probabilidade de respostas. As substancias psicoativas atuam no sistema de re-
compensa cerebral, potencializando os efeitos de reforco da estimulagao elétrica.
Ou seja, elas aumentam o prazer produzido por um determinado nivel de estimu-
lacao cerebral.

Substancias psicoativas sao consideradas um caso especial de comportamento
operante sustentado por reforco positivo. O reforco positivo deriva da habilidade
da droga provocar alteracoes na atividade e vias especificas de neurotransmissores
utilizados por reforgos naturais como comida, dgua, sexo, dentre outros (Di Chiara
e North, 1992). No contexto das substancias psicoativas, muitos fatores de reforco
contribuem para seu uso compulsivo durante o curso da dependéncia. A droga
pode aumentar diretamente a probabilidade de ser auto-administrada através do
refor¢o positivo (apresentacdo do estimulo ou evento, seguidos de uma resposta,

com o aumento da frequéncia dessa resposta) ou negativo (frequéncia da resposta
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aumenta com a remogao do estimulo apds a resposta). O refor¢o positivo estd
relacionado com o efeito hedonico do uso da droga, enquanto que o reforco negativo
acontece, por exemplo, no aumento do consumo da droga, na tentativa de diminuir

os efeitos da sindrome de retirada (Di Chiara, 1995; Rang et al., 2001).

2.1.1 Substancia de abuso

Fazer uso abusivo de uma substancia é emprega-la em um padrao que viola
as normas sociais ou legais (drogas ilicitas) adotadas pela sociedade em que o
individuo vive. O uso abusivo de substancias psicoativas representa um importante
problema de saude publica. No relatéorio de 2002 elaborado pela Organizacao
Mundial de Satde (OMS) sobre a satide no mundo (Who, 2002), verificou-se que
8,9% da carga global das doencas resultam do consumo de substancias psicoativas.
O tabaco, o dlcool e as substancias ilicitas representavam respectivamente 4,1%,
4% e 0,8% desta carga. Das dezoito incapacitacoes estudadas em quatorze paises,
0 uso nocivo de substancias estava em primeiro ou nos primeiros lugares em termos
de desaprovacao ou preconceito social na maioria das sociedades estudadas.

O uso abusivo de substancias pode levar a dependéncia, caracterizada pela
dificuldade de autocontrole da administracao e, frequentemente, tolerancia e apa-
recimento de sintomas de abstinéncia quando se tenta interromper o uso. Pode
ocorrer em diversos graus. Em casos mais intensos, ¢ comum o uso do termo
adicdo que é equivalente ao termo vicio.

A adicao se caracteriza pela vontade incontrolédvel de consumir a droga, pro-
cura compulsiva pela mesma, certeza de sua obtencao e grande tendéncia a recidiva.
E, portanto, uma alteracao comportamental. O desenvolvimento de dependéncia
fisiologica, embora em geral associada, nao é condi¢ao essencial.

O desejo compulsivo de consumir a substancia psicoativa caracteriza a de-
pendéncia psicologica. Com o uso continuo de algumas substancias pode ocorrer
o desenvolvimento de um estado no qual o organismo s6 funciona bem mediante o

consumo da mesma, esse estado é denominado dependéncia fisioldgica. Esta serd
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caracterizada pelo aparecimento de um conjunto de sinais e sintomas, a sindrome
de abstinéncia, quando ocorre a interrupcao abrupta do uso. As sindromes de
abstinéncia sao extremamente variaveis, tanto no que diz respeito a intensidade,
quanto as manifestacoes. Essas tltimas sao associadas aos efeitos farmacolégicos da
substancia, e em geral envolvem efeitos opostos aqueles produzidos pelo composto.

Um fenomeno em geral associado ao desenvolvimento da dependéncia fisiold-
gica é o da tolerancia, caracterizada pela necessidade de aumento da dose para se
obter o mesmo efeito, e que aparece com o uso repetido de determinada substancia.
A tolerancia pode ocorrer por mecanismos farmacocinéticos, farmacodinamicos ou
comportamentais.

A classificacao atual das dependéncias, segundo a quarta edicao do Manual
FEstatistico e Diagndstico da Associa¢io Norte-Americana de Psiquiatria (DSM-

IV), pode ser vista na Tabela 2.1.

Classificagao das dependéncias

Dependéncia/uso abusivo de opidides

Dependéncia/uso abusivo de sedativos, hipnéticos e ansidliticos
Dependéncia/uso abusivo de dlcool

Dependéncia/uso abusivo de anfetaminas ou simpaticomiméticos anélogos
Dependéncia/uso abusivo de cocaina

Dependéncia/uso abusivo de nicotina

Dependéncia/uso abusivo de maconha

Dependéncia/uso abusivo de alucinégenos

Dependéncia/uso abusivo de inalantes

Dependéncia/uso abusivo de fenilciclidina e arilciclo-hexaminas
Dependéncia/uso abusivo de substéncias mistas

Dependéncia/uso abusivo de substéncia psicoativa nao especificada

Tabela 2.1: Classificagao das dependéncias segundo o DSM-IV.
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2.1.2 Mecanismos farmacologicos do abuso e dependéncia

O desenvolvimento da dependéncia é parte de um processo de aprendiza-
gem resultante da satisfagao ou reforco desencadeados pelo uso de uma substancia
psicoativa. Contudo, os efeitos de satisfacao nao sao os unicos a justificarem a ra-
zao pela qual certas substancias psicoativas podem conduzir aos comportamentos
associados a dependeéncia.

Os sintomas de abstinéncia podem contribuir para o consumo e a dependén-
cia, mas por si s6, também nao explicam o desenvolvimento e a manutencao de tal
dependéncia (especialmente depois de longos periodos de abstinéncia). Sem contar
os individuos que persistem consumindo tais substancias, mesmo apés a vivencia
de muitos prejuizos pessoais.

O processo pelo qual o comportamento de consumo de substancias em deter-
minados individuos evolui para padroes de comportamento compulsivo de busca e
consumo e que provoca a incapacidade de parar com tal consumo mesmo as cus-
tas de muitos prejuizos, indica um padrao consequente de uma ac¢ao combinada e
complexa de fatores psicoldgicos, neurobiolégicos e sociais.

A dependéncia é o resultado de uma complexa interacao dos efeitos fisio-
logicos das substancias em zonas cerebrais associadas a motivacao e as emogoes,
em combinagao com o aprendizado das relacoes entre as substancias e o compor-
tamento. Além disso, a dependéncia apresenta caracteristicas de uma patologia
cronica, ou seja, critérios diagnodsticos bem estabelecidos, influéncias genéticas,
responsabilidade individual, alteragoes fisiopatolégicas, necessidade de tratamento
cronico, baixa adesao ao tratamento e elevada taxa de recidiva.

Nem todos os compostos psicoativos estao envolvidos no desenvolvimento
desse quadro complexo. Substancias de abuso que produzem dependéncia causam,
pelo menos, um de trés efeitos farmacolégicos: levam a sensacoes de euforia, aliviam
a disforia ou alteram a percepcao. Aquelas que alteram a percepcao o fazem por
mecanismos complexos e ainda pouco conhecidos. Muitas das substancias de abuso,

no entanto, provocam sensacoes de euforia e bem-estar. Seus mecanismos envolvem
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interacoes entre estruturas corticais e sub-corticais, e projecoes oriundas do tronco
encefalico.

O NAcc, tem papel fundamental nos circuitos responsaveis por comporta-
mentos guiados por objetivos. Projecoes dopaminérgicas para o NAcc, oriundas
de neuronios localizados na ATV, modulam de maneira importante esta estrutura.
Em experimentos feitos com animais, os neuronios dopaminérgicos sao ativados
por reforcadores naturais e sao importantes para possibilitarem ao animal ante-
cipar a probabilidade de uma recompensa quando ele é colocado na presenca de
estimulos que prevéem sua ocorréncia. Desta forma, essa via dopaminérgica atua
como o substrato fundamental de um sistema de incentivo que produz saliéncia
comportamental para estimulos reforcadores relevantes. Em situacoes normais,
esse circuito auxilia na consolidacao de aprendizado estimulo resposta, permitindo
ao individuo adquirir o habito de procurar estimulos reforcadores essenciais para

a sobreviveéncia.

2.2 A nicotina

A construgao do RAC tem a finalidade de observar a acao da nicotina no foco
de atengao, validando resultados que ja vem sendo observados por estudos teori-
cos. Desta forma, nessa secao apresenta-se as descobertas feitas pela comunidade

experimental, que envolve a relagao entre nicotina e atencao.

2.2.1 Breve nota histérica

O tabaco é uma planta originaria da familia das solanédceas, cujo nome ci-
entifico é nicotiana tabacum. A planta contém uma substancia chamada nicotina,
um estimulante do SNC. Seu uso data de 1.000 a.C pelas sociedades indigenas da
América Central, em rituais mégicos religiosos.

A planta chegou ao Brasil por meio de migracoes de tribos tupi-guaranis e
foi introduzido na Europa apds os descobrimentos luso-espanhdis. As primeiras

publicacoes cientificas sobre o tabaco comecaram a aparecer a partir do século
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XVI quando Jean Nicot (1530 - 1600), entao embaixador da Franga em Portugal,
estudou e atribuiu propriedades medicinais a planta. Nicot foi o principal difusor
do tabaco na Europa. O nome nicotina, por sua vez, deriva de Nicot. Portanto,
o uso da nicotina durante o século XVII foi médico em sua maior parte. Porém,
é também nesse periodo que sao descritos os primeiros relatos de complicacoes
clinicas, em trabalhos ingleses e chineses. Ja as primeiras publicacoes europeias
relacionando o tabaco ao cancer de labio, boca e mucosa nasal datam do século
XVIII (Haustein e Groneberg, 2010).

A férmula quimica bruta da nicotina, C'HygH14Ns, foi determinada em 1840
e sintetizada pela primeira vez em 1890.

Cultuado durante os séculos XVIII e XIX e rechacado a partir do século XX,
o tabaco é considerado atualmente um importante problema de satide ptublica em
todo o mundo. Quase um terco dos adultos em todo o mundo sao fumantes, e
a maioria iniciou o habito enquanto adolescentes. Segundo o relatério de satude
no mundo divulgado pela OMS (Who, 2002), cerca da metade dos individuos que
fumam até a idade adulta morrerao de doencgas relaciondas ao tabagismo.

Os efeitos tragicos na saiude devido ao uso do tabaco destacam a importancia

de se investigar os mecanismos desse fendmeno comportamental complexo.

2.2.2 Nicotina e foco de atencgao

A nicotina é mais conhecida como o principal produto quimico psicoativo
do tabaco. Como tal, ela é um componente importante do fumo do tabaco. No
entanto, a nicotina, tal como outras substancias, tem um espectro de efeitos. Além
da sua responsabilidade no vicio, a nicotina é semelhante a morfina, que tem efeitos
que podem ser terapeuticamente uteis. Estudos clinicos em humanos e em animais
apoiam o papel dos sistemas nicotinicos cerebrais na aprendizagem, memoria e
cognicao.

Experimentos clinicos usando adesivos de nicotina tém demonstrado que o

uso de nicotina pode melhorar o desempenho cognitivo em uma variedade de gru-
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pos, inclusive adultos nao fumantes normais. A melhoria é vista em termos de
melhora do desempenho de uma série de tarefas cognitivas. Em particular, au-
menta a atengdo e, em menor extensao, a memoria de trabalho (Sherwood, 1993;
Stolerman et al., 1995; Levin e Simon, 1998). Uma vez que a nicotina melhora a
concentragao, isso pode contribuir para a manutengao do ato de fumar (Russell
et al., 1974).

Em estudos experimentais, utilizando modelos animais, a melhoria de aspec-
tos cognitivos tém sido demonstrada com o uso agudo de nicotina. Esses estudos
mostraram que a melhora induzida por nicotina nao diminui com a administracao
cronica e persiste apds a retirada (Rezvani e Levin, 2001).

Assim, os sistemas nicotinicos no cérebro parecem desempenhar um papel
importante na base neural de memoéria e atencao. No entanto, a base neural dos
efeitos da nicotina no aumento de atencao e memoaria, ainda nao foi completamente

elucidada.

2.2.3 Nicotina e comorbidades psiquiatricas

Devido ao seu alto valor terapéutico em estados de patologias cronicas, ca-
racterizadas por disfuncao atencional, a relagao entre a nicotina e os transtornos
psquiatricos, bem como os mecanismos neuronais subjacentes sao de interesse cres-
cente. Contudo, embora o aprimoramento da atencao induzida pela nicotina seja
de potencial valor terapéutico, o estudo da extensao desta relagao tem também
grande importancia na pratica clinica devido a alta prevaléncia do consumo do
tabaco pela populacao em geral e, sobretudo, a descricao da prevaléncia do taba-
gismo, sensivelmente maior, entre os pacientes psiquiatricos do que no restante da
populacao (Glassman et al., 1993; Tanskanen et al., 1997).

Pesquisas reportam a prevaléncia de tabagismo em 50% dos pacientes psi-
quiatricos e, enquanto na populacao em geral 50% dos fumantes conseguem deixar

de fumar, entre os pacientes psiquidtricos, essa taxa cai para 15% (Zarin et al.,

1997).
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Do ponto de vista clinico, tanto o uso quanto a abstinéncia da nicotina, in-
terferem nos principais sistemas de neurotransmissao envolvidos em transtornos
psiquiatricos. Dentre eles, estao a depressao, sindrome do panico, esquizofrenia,
transtorno de défict de atencao e hiperatividade, doenca e Alzheimer e abuso de
substancias. Em particular, neste trabalho usaremos como uma aplicacao do mo-
delo desenvolvido, a influéncia da nicotina no transtorno de défcit de atencao e

hiperatividade.

Transtorno de déficit de atencao e hiperatividade

Considerado uma desordem do desenvolvimento, o transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade (TDAH) é caracterizado por um padrao persistente de
desatencao e distracdo e/ou sintomas ligados a hiperatividade e a impulsividade,
os quais afetam, entre outros aspectos, o desempenho académico, os relacionamen-
tos familiares e sociais e a vida profissional (DSM-IV). Os individuos com TDAH
geralmente demonstram evidéncias desta desordem em seus primeiros anos de in-
fancia e, destes individuos, estimativas sugerem que 50% continuam a demonstrar
sintomas clinicamente significativos na vida adulta (Wender, 1995; Rohde et al.,
1999).

Para explicar o fendmeno de prejuizos na atencao no TDAH, existem duas
hipéteses antagonicas, a da hiperfocalizacao e a da desfocalizagao.

Segundo a hipdtese da hiperfocalizagao, o défict de atencao é decorrente da
dificuldade, ou incapacidade, em deslocar o foco de atencao sobre os diversos esti-
mulos do ambiente. Neste caso, a presenca de uma certa rigidez mental acarretaria
a focalizagao da atencao em um determinado estimulo - externo ou interno - de
forma que o paciente nao conseguiria deslocar a percepcao e distinguir os demais
estimulos.

Por outro lado, a hipétese da desfocalizacao interpreta o sintoma de prejuizo
de atencao no TDAH como consequéncia de um excesso de deslocamento do foco

atencional. Deste modo, a atenc¢ao seria direcionada, a cada instante, a um estimulo
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diferente, de forma a nao se fixar em nenhum.
Do ponto de vista neuroquimico, existem evidéncias experimentais corro-
borando as duas explicagoes (Nieoullon, 2002). Essas hipdteses também foram

validadas através de experimentos computacionais em (Madureira et al., 2010).

Influéncia da nicotina no TDAH

Adultos com TDAH apresentam taxas mais altas de prevaléncia de tabagismo
(aproximadamente 40%) e mais dificuldades para aderir a programas de tratamento
e conseguir deixar de fumar, em comparagao com a populacao geral de individuos
normais (Pomerleau et al., 1995). Além disso, diversos estudos sugerem que o
TDAH é um fator de risco significativo para o inicio precoce do tabagismo em
criancas e adolescentes (Milberger et al., 1997; Riggs et al., 1999).

A alta taxa de prevaléncia de tabagismo entre adolescentes e adultos com
TDAH estd relacionada a auto-medicacao com nicotina para a disfuncao cognitiva
(desatengao) associada ao transtorno, uma vez que tem sido demonstrado que a
nicotina melhora a atengao (Levin, 1992). Diversas evidéncias que suportam esta
hipétese incluem os relatos de pacientes com TDAH, segundo os quais, o uso agudo
de nicotina melhora o desempenho da atencao (Pomerleau et al., 1995), e estudos
clinicos com adesivos de nicotina (Rezvani e Levin, 2001).

Dessa forma, a experimentacao de nicotina pode ter efeitos diferentes em
portadores de TDAH, que podem sentir melhora cognitiva ao usarem nicotina nas
primeiras vezes, o que os incentiva a usarem novamente.

A relagao entre TDAH e o tabagismo é complexa. Algumas pesquisas ques-
tionam a possibilidade de associacao independente entre TDAH e o tabagismo

(Dierker et al., 2001), ressaltando a necessidade de aprofundamento dos estudos.

Comentarios finais

Este capitulo apresentou a base comportamental do circuito da recompensa

que compode o modelo proposto no presente trabalho. Com base no que foi apre-

36



sentado aqui, o préximo capitulo aborda a base fisiolégica destes neurdnios, sob
o ponto de vista neuroquimico. Os conceitos aqui desenvolvidos serao aplicados
mais adiante no Capitulo 5, que apresenta os resultados numéricos obtidos com o

modelo, como uma aplicagao e validagao do RAC.
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Capitulo 3

Substratos neurofisiolégicos do RAC

Este capitulo descreve o processo neuroquimico envolvido na construgao do
modelo proposto nesse trabalho. Na primeira secao, tratamos sobre as referéncias
eletrofisiologicas que guiaram a construcao da rede envolvida no processo de de-
pendéncia. Na segunda secao, abordamos as fontes e os critérios que nortearam a
modelagem do circuito talamo-cortical. Na terceira secao, como resultado e contri-
buicao desta parte do trabalho, apresenta-se a arquitetura da rede acoplada, isto é,
as projecoes neuronais entre dois circuitos cerebrais — um associado a dependén-
cia quimica e outro ao foco de atencao — e a arquitetura da rede acoplada com a
incorporagao do astrécito (ambas acompanhadas de ilustragao). Assim, ao mesmo
tempo em que descreve uma base sobre a eletrofisiologia dos neuronios envolvidos
no modelo, esse capitulo apresenta o processo de construcao da modelagem desen-
volvida neste trabalho. O produto resultante desse capitulo, isto é, a arquitetura

da rede, constitui a base estrutural do modelo.

3.1 Circuito da recompensa

A construgao do modelo RAC exigiu uma intensa e extensa pesquisa na li-
teratura neuroanatomica, neurofisioldgica, neuroquimica, psicofamacolégica, entre
outras. Isto devido ao fato que embora os estudos das dreas anatomicas, fisiol6gi-
cas e 0s mecanismos neuroquimicos que atuam no circuito da recompensa tenham

feito grandes avancos, eles sao descritos separadamente. O estudo de processos
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que ocorrem em cada neuronio participante do circuito é, em geral, descrito de
maneira independente. Assim sendo, nao esta descrito de forma clara na literatura
neurocientifica a maneira como um processo resulta em um outro. Entretanto, ao
reunir os resultados, é possivel identificar um padrao que se ajuste.

Ao longo desta secao sera apresentado, a partir de evidéncias experimentais
descritas na literatura, os aspectos neurofisiolégicos e neuroquimicos dos neuronios
envolvidos no processo da dependéncia quimica. Obviamente, os achados aqui
apresentados nao esgotam todo o tema. Ao contrario, sao considerados necesséarios
e suficientes para embasar nosso objetivo principal, que é o de modelar uma rede
que reflita de forma realista a influéncia da nicotina no foco de atencao.

Conforme descrito no Capitulo 2, atualmente esta bem estabelecido que um
substrato neuronal para as propriedades reforcadoras de diversas drogas de abuso
encontra-se no circuito da recompensa. Associado ao prazer desencadeado por
recompensas naturais, este circuito constitui a base natural para os fenomenos
relacionados com a adigao.

O NAcc desempenha um importante papel em comportamentos relacionados
com reforgos naturais (por exemplo, as diversas modalidades de condicionamento
operante). Evidéncias experimentais sugerem que a projecao da ATV para o NAcc,
esta fortemente relacionada a esta fungao reforgadora. Por outro lado, o CPF esté
envolvido — entre outros mecanismos — no controle executivo do comportamento
baseado na avaliagao da relacao entre o valor do estimulo e a consequéncia esperada.
Desta forma, embora varias zonas cerebrais participem do circuito da recompensa,
0 NAcc e a ATV constituem principalmente a zona de reforco e adicao, na qual o
CPF tem funcao excitatoria.

A dependéncia de substancias envolve a convergéncia de muitas acoes no
SNC, entretanto, as alteracoes na quantidade de dopamina no circuito da recom-
pensa tem mostrado ser uma importante propriedade aditiva das substancias de
abuso. De fato, a dopamina é um neurotransmissor que tem um papel crucial no

controle motivacional. As principais fontes de dopamina no cértex cerebral e na
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maioria das regioes subcorticais sao provenientes dos neurénios dopaminérgicos do
mesencéfalo ventral, localizados na parte compacta da substancia negra (SNc) e
na ATV (Bjorklund e Dunnett, 2007; Bromberg-Martin et al., 2010).

Os neuronios dopaminérgicos da ATV e SNc¢ transmitem e liberam dopamina
de dois modos principais, o ténico e o fasico (Grace, 1991; Grace et al., 2007). O
modo tonico consiste em disparos isolados regulares de modo que a informacao seja
enviada a um nivel constante. Isso é necessario para manter um nivel de dopamina
basal em suas estruturas alvos, o que € vital para permitir o funcionamento normal
dos circuitos neurais. Enquanto que no modo fésico, os neuronios dopaminérgicos
aumentam ou diminuem a taxa de disparo de modo sucessivo, usualmente conhe-
cido como “disparo em rajadas”. Esse modo de disparo, resulta em um aumento
significativo na concentracao de dopamina nas regioes alvo. Os neurdnios dopa-
minérgicos da ATV sao ativados fasicamente por muitos tipos de recompensas e
estimulos sensoriais relacionados com a recompensa (Schultz, 1998, 2007).

Neste contexto, todas as substancias de abuso atuam, direta ou indireta-
mente, facilitando os efeitos reforcadores da liberagao de dopamina no NAcc, que
produz um estado euforizante e prazeroso, constituindo um dos principais com-
ponentes do processo de dependéncia. A nicotina, em particular, estimula esse
sistema indiretamente.

Em termos de mecanismo de acao psicofarmacoldgica, a nicotina age, dire-
tamente, sobre os receptores colinérgicos nicotinicos (nAChR) no circuito da re-
compensa. Fsses receptores sao conhecidos como moduladores da transmissao
glutamatérgica excitatéria em diversas regioes do cérebro. Entretanto, o impacto
fisiologico e farmacoldgico da ativacao do nAChR é completamente dependente de
sua localizagdo (Mansvelder e McGehee, 2000). Além disso, embora exista uma
quantidade expressiva desse receptor em todo o cérebro, sao os nAChR encontrados
na ATV que estao criticamente relacionados aos efeitos da recompensa de nicotina
(Nissel et al., 1994; Schilstrom et al., 1997).

As importantes propriedades funcionais destes receptores contribuem para
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seus efeitos fisiologicos. Estas incluem a ativacao, dessensibilizacao e a sobre-
regulacao, resultantes da exposicao a nicotina. A sobre-regulacdo é um fenomeno
bastante complexo, que aumenta a sensibilidade do receptor e os niveis de ligagao
apds uma pré-exposicao a nicotina por apenas algumas horas. Cada um desses
fenomenos tem uma parcela de contribuicao para o reforco comportamental por
nicotina, contudo a importancia relativa de cada um ainda nao é conhecida (Dani e
Heinemann, 1996). Em particular, o fenémeno de sobre-regulacao nao sera levado

em conta neste trabalho.

3.1.1 Receptores nicotinicos na ATV

O principal aferente excitatério a ATV sao projecoes descendentes de neuro-
nios piramidais do CPF. De acordo com evidéncias experimentais obtidas por
Mansvelder (Mansvelder e McGehee, 2000), os terminais pré-sinapticos desses
neuronios, que inervam a ATV, possuem nACHRs. Assim, a transmissao exci-
tatéria na ATV é favorecida pela nicotina. Por outro lado, entradas inibitorias
nessa regiao, sao provenientes de interneuronios locais. Dessa forma, a liberacao
de dopamina para o NAcc — a partir de projegoes da ATV — é, em ltima analise,
devido ao balanco de entradas excitatorias e inibitorias, e atividades intrinsecas dos
neuronios dopaminérgicos.

Os nAChR sao canais ionicos dependentes de ligantes formados pela monta-
gem de 5 subunidades protéicas que delimitam um poro aquoso central, permitindo
o influxo de Na™ e K. As subunidades encontradas no SNC siao do subtipo « ou
f. Existem 8 a-subunidades diferentes (ay_g) e 4 S-subunidades (f82_5) descritos
no SNC dos vertebrados (Boulter et al., 1986; Sargent, 1993; McGehee e Role,
1995). Desta forma, ligantes seletivos podem ser usados para indicar que existem
contribuigoes especificas das subunidades de receptores nicotinicos, apresentando
diversidade consideravel na sensibilidade e afinidade de cada um (McGehee e Role,
1995). Além disso, o tempo de ativagao e dessensibiliza¢ao dos receptores varia de

acordo com o seu subtipo.
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Em condigoes fisiolégicas normais o nAChR é um receptor de acetilcolina
e as consequéncias da nicotina como ligante nestes receptores sao bem diferentes
as de seu neurotransmissor original. Quando a acetilcolina liga-se ao receptor
nicotinico, ocorre uma mudanca conformacional entre as subunidades, formando
um canal para a passagem dos ifons. Com a abertura do canal ocorre o efluxo de
K™ e o influxo de Na™, iniciando o PA. Apds a liberacao do receptor, ocorre a
dessensibilizacao do neuronio, e em seguida ele esta pronto para uma nova ligacao
(Mansvelder e McGehee, 2002). A Figura 3.1 ilustra o ciclo de ativagao do nAChR

em condicoes fisiolégicas normais.
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Figura 3.1: Receptores nicotinicos ativados por acelticolina.

Por outro lado, quando a nicotina liga-se ao receptor nicotinico, continua
fixada ao receptor mesmo apéds a dessensibilizagao do neuronio, o que provoca um
longo tempo de inativagao do mesmo. Devido a esse aumento no tempo de inativa-
¢ao do receptor, ocorre a sintese de mais neuroreceptores para suprir os que estao
bloqueados. Este bloqueio nao é permanente. Sendo, portanto, um fenéomeno re-
versivel, aumentara consideravelmente o niimero de receptores e consequentemente
a necessidade de mais nicotina, levando a tolerancia. A Figura 3.2 apresenta a ni-

cotina ligando-se ao receptor nicotinico.
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Figura 3.2: Receptores nicotinicos ativados por nicotina.

H4 trés subtipos principais de receptores nicotinicos reconhecidamente pre-
sentes na ATV, o a4, 0 B3 e 0 ay. Os receptores do tipo ay estao presentes nos
terminais axonicos dos neuronios do CPF que inervam a ATV e nos neuronios
dopaminérgicos desta mesma area. Ao passo que os interneuronios GABAérgicos
na ATV, possuem em sua grande maioria, a subunidade a4f8s. Por simplicidade,
adotaremos para esses receptores a notacao a; (para o ay3s) e a7 (para o ay).

Vale ressaltar que apds o estimulo da nicotina, enquanto os receptores a, se
dessensibilizam rapidamente, os a7 permanecem ativados por um longo tempo, se

comparados aos primeiros.

3.1.2 Modulagao nicotinica da transmissao glutamatérgica da ATV

Como mencionado anteriormente, a principal projecao aferente para a ATV é
proveniente do CPF. Esta projecao excitatéria é glutamatérgica e parece desempe-
nhar um papel critico em induzir uma resposta fdsica nos neuronios dopaminérgicos
dessa regiao (Grillner e Mercuri, 2002; Mansvelder e McGehee, 2000). Evidéncias
sugerem que administracao de nicotina e outras substancias de abuso induzem

esse tipo de padrao de disparo —uma vez que as projecoes glutamatérgicas para a
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ATV possuem receptores nicotinicos — que é necessario para o melhoramento da
liberagao de dopamina do NAcc (Suaud-Chagny et al., 1992; Murase et al., 1993).
Principal e mais abundante neurotransmissor excitatorio do SNC dos mami-
feros, o glutamato exerce um papel crucial em mecanismos subjacentes a plasti-
cidade sinaptica. Esses mecanismos fazem parte da base fisiolégica de processos
comportamentais como cognigao e memdria (Prybylowski e Wenthold, 2004).

O glutamato pode ativar os receptores de glutamato ionotropicos e os recep-
tores acoplados a proteina G — os mGluRs —, e a transmissao sinaptica pode ser
mediada através de ambos os tipos de receptores. Os receptores ionotrépicos sao
principalmente de trés tipos: acido-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4-propionico
(AMPA), caianato e N-metil-D-aspartato (NMDA). AMPA e cainato sdo permea-
veis principalmente a sodio e potéssio, enquanto que os receptores NMDA, além
disso, sao permedaveis ao calcio. Entretanto, quando a membrana pds-sinaptica
estd em seu potencial de repouso, os canais NMDA encontram-se bloqueados por
um fon de magnésio (Mg*™") que impedem a entrada de Ca®™ para o terminal
pos-sinaptico. Além disso, em geral, a ativacao dos receptores NMDA requer uma
maior quantidade de libertacao de glutamato do que os receptores AMPA e cainato
(Mereu et al., 1991; Johnson e North, 1992). Em particular, receptores NMDA es-
tao envolvidos na mediacao do padrao de disparo fasico (Chergui et al., 1993, 1994),
que como dito anteriormente, estd associado a uma maior liberacao de dopamina
no NAcc quando comparado ao efluxo associado ao disparo tonico (Gonon e Buda,
1985; Gonon, 1988; Bean e Roth, 1991).

Entende-se por plasticidade sindptica a capacidade de modificacao na efi-
ciéncia da transmissao sinaptica pela rede neural. Ou seja, de acordo com cada
experiéncia do individuo, as sinapses sao reforcadas, permitindo a aquisicao de
novas respostas do ambiente (Citri e Malenka, 2007). A LTP é um fenémeno de
plasticidade sindptica que em muitos sistemas tem sido implicado como o meca-
nismo neurobioldgico da formacao da memdria (Bliss e Collingridge, 1993). A

ativagao do receptor NMDA é crucial para a inducao da LTP, como veremos a
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seguir.

LTP

A LTP é um fenémeno tipico de sinapses glutamatérgicas e envolve os re-
ceptores AMPA e NMDA. Estimulos relativamente fracos produzem frequéncias
de PA relativamente baixas, e a quantidade de glutamato liberada na fenda abre
os receptores AMPA, que deixam entrar especificamente fons de Na™ nas espi-
nhas dendriticas, provocando um potencial excitatério pés-sindptico (PEPS) de
amplitude proporcional. Nessas condicoes, os receptores NMDA nao sao ativados,
porque permanecem bloqueados por fons de Mg, como mostrado na Figura 3.3.

Contudo, o bloqueio pelo Mg*™* é revertido por niveis mais altos de despola-
rizacao da membrana pods-sinaptica, obtidos quando o estimulo é mais forte, capaz
de produzir um PEPS maior. O Mg"™* é entao expelido pelo canal, e o glutamato
provoca a abertura dele, ocorrendo a entrada de fons de Na®™ e Ca™™ para dentro
da espinha dendritica.

A ativacao de receptores NMDA e o aumento de Cat™ intracelular, acima
de um determinado limiar, acionam vias de sinalizacao intracelular responsaveis
pela inducao da LTP. O resultado é o aumento da sensibilidade da membrana pds-
sindptica ao glutamato, que provoca quebra na proporcionalidade anterior e PEPS

maiores que o normal. A Figura 3.3 apresenta esse processo.
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Glutamato°

©  Bloqueio do ° ca?* O mg2+
Na* receptor NMDA expelido
o pelo Mg?* do canal

(a) Durante o PESP. (b) Durante a despolariza¢do com estimulo

forte.

Figura 3.3: Na LTP, o potencial pds sindptico ativa o receptor NMDA deslocando

o Mg** e possibilitando a entrada de Cat™.

De acordo com experiéncias experimentais obtidas por Mansvelder (Mansvel-
der e McGehee, 2002) a nicotina pode induzir LTP entre a proje¢ao glutamatérgica
e os neuronios dopaminérgicos da ATV, uma vez que produz uma grande excitagao
nos terminais glutamatérgicos. Além disso, seu estudo sugere que a primeira ex-
posicao a nicotina pode deixar sua marca no cérebro por um longo tempo. Desta
forma, pode-se relacionar a dependéncia com a formacao de memoria e plasticidade

sinaptica.

3.1.3 Modulagao nicotinica da transmissao GABAérgica da ATV

Além das entradas excitatorias, os neuronios dopaminérgicos da ATV estao
sob controle inibitdrio, predominantemente de projegoes GABAérgicas provenien-
tes de interneuronios locais (Steffensen et al., 1998). Quando a nicotina atinge a
ATV, os nACHRs expressos pelos interneuronios neste niucleo sao ativados. Estes
nAChRs sao principalmente do tipo a; — que contém subunidades a4/3s. Ao se-

rem ativados, ha um aumento transiente no sinal inibitério enviado aos neurénios
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dopaminérgicos da ATV.

Como dito anteriormente, os nAChRs do tipo a; se dessensibilizam rapida-
mente. Além disso, se recuperam muito lentamente da dessensibilizacao. Assim,
o aumento da atividade do neurénio GABA diminui e a projegao inibitéria para
os neuronios dopaminérgicos cessa. A dessensibilizacao destes receptores nao so
impede a ativacao de nAChRs pela nicotina, mas também impede a contribuicao a
sinalizacao GABAérgica, permitindo desta forma que a LTP possa ocorrer, devido
a forte excitacao sofrida pelo neuronio dopaminérgico.

Vale ressaltar que embora exista uma projecao excitatoria para os interneuro-
nios GABAérgicos, eles nao realizam LTP (Bonci e Malenka, 1999; Dani et al.,
2001).

3.14 Neuronio dopaminérgico da ATV

Propriedades intrisecas da membrana regulam a atividade dos neuronios do-
paminérgicos da ATV. O disparo tonico é impulsionado por um tipo de corrente
conhecida como corrente marcapasso ou corrente induzida hiperpolarizada, que in-
duz o neuronio a disparar espontaneamente independente de estimulos externos.
Esse potencial intriseco atua semelhante a forma como o marcapasso do coracao
mantém atividade nesse orgao. Este estado de disparo espontaneo fornece o nivel
estavel de dopamina extrasindptica em estruturas pés-sinapticas e, em particular,
ao NAcc.

A atividade elétrica dos neuronios dopaminérgicos da ATV e a liberacao
de dopamina no NAcc sao fortemente regulados pela ativacao dos receptores de
glutamato na ATV. O refor¢o dessa projecao glutamatérgica pelos nAChRs pré-
sindpticos aumenta a liberacao de glutamato e aciona assim, receptores NMDA
presentes no neuronios dopaminérgicos da ATV (Mansvelder e McGehee, 2000). O
influxo e posterior aumento da concentracao de Cat™ intracelular proporcionado
pela LTP aumenta a amplitude da fase de hiperpolarizacao do PA, o que indica

ser a base para o modo de disparo em rajada (Connors et al., 1982; McCormick
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et al., 1985). Assim, o conjunto interno de correntes da membrana ao interagir com
entradas sinapticas aferentes contribuem para acelerar ou desacelerar a atividade
de disparo das células, de acordo com a necessidade de otimizar a libertacao de
dopamina.

A arquitetura da rede que representa o circuito da recompensa é apresentada
na Figura 3.4. A ativagdo do circuito se dd com a nicotina, que ativa nAChRs
nos terminais axonicos dos neuronios corticais. Como consequéncia, glutamato é
liberado na ATV. Assim sendo, os neuronios GABAérgicos e dopaminérgicos da
ATV sao excitados pela nicotina e glutamato, respectivamente.

Por possuirem neuroreceptores do tipo o, a atividade dos neuronios GA-
BAérgicos cessa apos um curto tempo inicial, de modo que, temporariamente, eles
nao podem funcionar reagindo a acetilcolina ou a nicotina. Enquanto que o neuro-
nio glutamatérgico, que possui neuroreceptores do tipo aF continua estimulado.
Assim, os neurdnios dopaminérgicos continuam recebendo estimulos excitatorios
do neuronio glutamatérgico, enquanto os estimulos inibitérios provenientes dos in-
terneuronios GABAérgicos se extinguem. Em face a essa excitacao, se inicia a
LTP, que por sua vez, aciona o disparo fasico nos neuronio dopaminérgicos, de
modo a aumentar a liberagao de dopamina. Os neurdnios dopaminérgicos da ATV
se projetam sobre os neuronios GABAérgicos do NAcc, via final da sensagao de
prazer conferida pela nicotina.

A partir dai, as conexoOes neuronais entre do circuito da recompensa e o
circuito tdlamo cortical é feita via SNc e o NAce (Wise, 2002). Assim, os neuro-
nios GABAérgicos do NAcc inibem os neurdnios dopaminérgicos da SNc. Por outro
lado, um aferente glutamatérgico aos neurénios da SNc surge do nicleo TPP (Grill-
ner e Mercuri, 2002). No contexto desse modelo, esse aferente foi acrescentado para
dar consisténcia a rede. Uma vez que as projegoes do NAcc sdo inibitérias, o com-
portamento mais ou menos ativo do NAcc contribui para a inibicdo ou excitacao

da SNc, respectivamente.
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Excitatoria

Figura 3.4: Arquitetura da rede do circuito da recompensa.

3.2 Circuito talamo-cortical

O mecanismo basico subjacente que possibilita a formacao do foco de aten-
¢ao, envolve o circuito talamo-cortical.

Como dito anteriormente, o CPF esta envolvido em varias fungoes e dentre
as quais estd a manutencdo da atencao (Posner e Petersen, 1990). Por outro
lado, é responsabilidade do talamo a filtragem dos estimulos sensoriais que serao
posteriormente processados em areas corticais, e seu funcionamento é regulado,
principalmente, pelas ligagoes axonicas oriundas do NRT e do CPF (Carvalho,
1994; Herrero et al., 2002). Dessa forma, um substrato neuronal do deslocamento
atencional encontra-se no circuito talamo-cortical, mais especificamente em vias
que englobam o CPF, o NRT e os niicleos talamicos dos grupos posteriores (dorsal),
medial e lateral.

Assim sendo, quando um determinado estimulo sensorial, z, chega ao talamo,
¢é direcionado para a regiao cortical onde serda processado. Esta, por sua vez,

projeta-se sobre a area talamica de origem, fortalecendo a ativagao provocada pelo
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estimulo x. Nesse circuito, neuronios do NRT sao excitados por colaterais axonios
provenientes do talamo e do cortex. Tais neurdnios, entao, projetam-se sobre o
talamo, inibindo a regiao vizinha aquela estimulada por x. Tal mecanismo gera o
foco atencional.

Com origem na SNc, a via dopaminérgica mesotalamica atinge o complexo
talamico, em particular o NRT, cujo efeito é a inibi¢ao de seus neurénios (Freeman
et al., 2001). Assim, o efeito inibitério destes sobre o talamo é minimizado, havendo
uma flexibilizacao atencional.

O mecanismo de inibicao de uma rede talamica periférica, com consequente
focalizagdo numa area central, foi modelado anteriormente por Carvalho (Carvalho,
1994), contudo, nao incluia a ac¢do da dopamina. A modelagem do foco de atengao
proposta por Madureira (Madureira et al., 2010), sugere que projegdes dopaminér-
gicas oriundas da SNc¢ modulam o deslocamento atencional, uma vez que afetam
o funcionamento do circuito talamo-cortical. Em particular, a hipodopaminergia
na SNc ocasiona a dificuldade de deslocamento da atengao — hiperfocalizacao
atencional —, enquanto que a hiperdopaminergia na SNc¢ promove o excesso de
deslocamento de atencao — desfocalizacao atencional. Estes resultados contri-
buem para uma melhor compreensao dos sintomas de desatengao tanto na doenca
de Parkinson como no TDAH. No que se refere a doenca de Parkinson, torna-se
claro como a degeneracao dos neuronios dopaminérgicos da SNc relaciona-se com
a dificuldade de deslocamento da atencao observada em parkinsonianos. Em se
tratando do TDAH, salientam que a diversidade de tipos de desatencao nessa de-
sordem relaciona-se com a diversidade de alteracoes dopaminérgicas na SNc e no
CPF. Em particular, a parte atencional do presente trabalho estd inspirada nesta
modelagem.

Diante do exposto fica evidente, portanto, a participacao de uma via do-
paminérgica subcortical no controle da aten¢ao, de modo que o processamento
atencional nao é responsabilidade exclusiva do cortex frontal, pois diferentes niveis

dopaminérgicos nigrais correspondem a diferentes estados cortico-talamicos.
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No que se refere a atividade talamo-cortical, esse circuito pode gerar PA em
ambos os modos de disparo: o tonico e o fasico. Como descrito anteriormente, no
estado tonico os neurdnios respondem mais linearmente aos estimulos de entrada.
Neste contexto, os neuronios talamicos propagam informacoes de forma confidvel, a
partir de sistemas de percepcao, para o CPF. Este modo de atividade é fundamental
para a filtragem télamo-cortical de estimulos perceptivos que permitem o foco de
atencao (Carvalho, 1994; Madureira et al., 2010).

Por outro lado, sob o estado fasico o fluxo de informacao sensorial através do
talamo ¢ altamente nao-linear. Desta forma, este modo de atividade é subjacente
ao comportamento talamico durante o sono e episédios epilépticos (Steriade et al.,
1993; Steriade, 2006; Jeanmonod et al., 1996).

Uma vez que, neste trabalho, o interesse é observar a influéncia da nicotina
no foco de atencao durante o estado de vigilia, foram incorporados somente os
aspectos relacionados a fase tonica do comportamento dos neurdnios talamicos.
Nao incluindo, portanto, as propriedades que permitem a transicao do estado de

vigilia para o repouso.

3.2.1 Retropropagacao inibitéria e focalizagao da atencao

O funcionamento em conjunto das vias excitatérias e inibitorias, que inter-
ligam os neuronios do circuito tdlamo-cortical, portanto, possibilita a formagcao
do foco de atencao. O CPF e o tdlamo estao conectados por projegoes excitaté-
rias reciprocas, mediadas por glutamato. Ambas as estruturas emitem colaterais
axonios, também glutamatérgicos, em direcao ao NRT, que esta interposto nesse
caminho télamo-cortical e cortico-talamico. Desta maneira, o NRT parece estar
posicionado para influenciar o fluxo de informagcao entre o talamo e o CPF.

Projecoes eferentes inibitorias do NRT projetam-se para o tdalamo — mas
nao para o céortex — e também faz conexoes com outras células do NRT, através
do neurotransmissor GABA (Guillery et al., 1998). Um esquema destas projecoes

reciprocas entre o CPF e o tdlamo — incluindo o NRT — pode ser visto na Figura
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3.5.

O processamento cortical de um estimulo externo depende, consequente-
mente, da filtragem que ocorre no talamo. A regidao talamica inibida nao serd
capaz de propagar um estimulo sobre ela projetado, ao passo que a area talamica
possuidora de maior ativagao, além de obter o processamento cortical, recebera
um reforco oriundo do proéprio cértex — de modo a ficar ainda mais ativa que as
regioes vizinhas. Um foco de atencao é gerado, entao, quando ha alguma vence-
dora na competicao entre regioes talamicas que disputam direito ao processamento
cortical.

A apresentacao dos estimulos x e y a rede neuronal acarreta a ativacao de
vias excitatorias e inibitdrias presentes no circuito talamo cortical, dando origem,
entao, ao mecanismo de retropropagacao inibitoria, o qual possibilita o foco de
atencdo. Assim, estimulos externos,xr e y, sao projetados por vias excitatorias
glutamatérgicas a regioes talamicas vizinhas, T, e T}, respectivamente. Uma vez
estimulada, T, ativa o NRT através de uma projecao glutamatérgica ascendente.
Através de uma via ascendente, o estimulo = causa a excitagdo de neuronios do
talamo, no NRT e no CPF. A area cortical estimulada inicia, entdo, o processa-
mento do estimulo externo que originou sua ativacao. Em contrapartida, por uma
via excitatoria, glutamatérgica e descendente, o cortéx enfatiza a ativagao de T,
enviando através do axonio colateral em direcao ao NRT, uma proje¢ao também
glutamatérgica.

Devido as vias excitatorias provenientes de T, e do CPF, o NRT é ativado e,
consequentemente, através de uma projecao GABAérgica, inibe a regiao talamica
T, sivada na vizinhanca de T},. Portanto, o efeito final da ativacao da rede talamo-
cortical pelo estimulo x consiste na excitacao de uma regiao talamica central, T},
e na inibigao de sua vizinhanga, representada por Tj,.

A estrutura da rede neuronal modelada que envolve o circuito tdlamo-cortical,
acrescida de uma projecao proveniente da SNc¢ em direcao ao NRT, pode ser ob-

servado na Figura 3.5.
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Figura 3.5: Arquitetura da rede do circuito talamo-cortical.

3.2.2 Modulacao dopaminérgica do NRT

Como descrito anteriormente, o processo neural basico que origina o foco de
atencao nao depende diretamente da agao dopaminérgica oriunda da SNc¢. Con-
tudo, o carater modulador desta projecao confere flexibilidade a inibigao exercida
pelo NRT e, consequentemente, altera a focalizacao atencional.

Visto que a dopamina proveniente da SNc¢ possui efeito inibitério no NRT
(Freeman et al., 2001; Floran et al., 2004), o seu aumento gera uma diminui¢ao na
ativacao nos neuronios dessa regiao. No contexto desse modelo, isso faz com que
a area talamica Ty sofra menos ativacao oriunda do NRT. De maneira inversa, a
diminuicao da dopamina desinibe o NRT crescendo, assim, a inibigao sobre T,.

Embora os mecanismos neuroquimicos de como a dopamina afeta a liberacao
de GABA pelos neuronios do NRT, ainda nao estejam completamente elucidados,

experimentos mostraram que receptores de dopamina D, alteram o mecanismo que
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leva ao PA quando ha presenca de Ca™ (Floran et al., 2004). A dopamina atua
sobre os canais de potassio dependentes de calcio, possivelmente, aumentando a
condutancia deste canal. Deste modo, de acordo com as evidéncias experimentais,
hd um aumento no influxo de K* para o meio extracelular e, por conseguinte, o
PA é dificultado. Como consequéncia, a liberacao de GABA torna-se inibida —
para mais detalhes, ver (Madureira et al., 2010).

Portanto, a quantidade de dopamina enviada pela SNc afeta, via NRT, o

grau de focalizacao da atencao.

3.3 Circuito acoplado

O modelo RAC é uma aproximagao do objeto modelado (isto é, o circuito da
recompensa-atengao) e isto implica em assumir algumas simplificagdes. Uma delas
diz respeito a modelagem do neurénio GABAérgico na ATV. Embora esse neuro-
nio possua receptores nicotinicos, aqui modelamos essa influéncia indiretamente,
através da projecao glutamatérgica que ele recebe. Optamos por simplificar a mo-
delagem desse neuronio, uma vez que no escopo do RAC essa simplificacao se faz
suficiente para observar o fendomeno proposto.

Uma outra simplificagao € feita no circuito talamo-cortical. Aqui, tal como
o desenvolvido em Madureira (Madureira et al., 2010), das estruturas cerebrais
envolvidas no circuito tdlamo-cortical, as modeladas explicitamente foram as re-
gides pertencentes ao complexo talamico — uma éarea do talamo dorsal, T}, e sua
vizinhanga, T}, — bem como, uma regiao do NRT. Quanto ao CPF e os estimulos
externos, foram indiretamente modelados através da criacao de padroes de disparos
representativos de seus respectivos comportamentos neuronais. O PPT também é
modelado com esse tipo de padrao de disparo.

Além disso, o modelo inclui somente a area do NRT estimulada pela regiao
talamica T, e pelo CPF. Entretanto, como 7, recebe projecoes excitatérias do
estimulo externo y e do cértex, minimiza-se uma possivel desvantagem decorrente

da auséncia de inibi¢ao exercida pelo NRT sobre 7). Vale ressaltar que a projecao

o4



simultanea de dois estimulos externos, x e ¥y, sobre as regides talamicas, T, e

T,

v, Tespectivamente, ao longo do funcionamento da rede modelada, equivale a

apresentacao do estimulo x antes do y, numa rede envolvendo projecoes eferentes
de T, em direcao ao NRT.

Portanto, a modelagem adequa-se a investigacao da influéncia da nicotina e
sua implicagoes na focalizacao da atencao em um determinado estimulo externo.

A Figura 3.6 apresenta o circuito acoplado.

Substancia
Negra

Inibitéria

Excitatéria

Figura 3.6: Arquitetura da rede do RAC.
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3.3.1 Acoplamento neurénio-glia

A ideia de que os astécitos, como os neuronios, desempenha diversos e espe-
cificos papéis no desenvolvimento e fung¢ao do SNC esta ganhando reconhecimento
entre os neurocientistas. Em particular, que os astdcitos fazem parte integrante e
ativa da transmissao sinaptica é um conceito bem aceito. Embora o papel fisiolo-
gico dos astrocitos na manutencao e modulagao da fungao sindptica ainda necessita
ser totalmente elucidado, uma razoavel quantidade de receptores de varios neuro-
transmissores que podem ser liberados em uma sinapse tém sido relatados (Porter
e McCarrthy, 1997). Estes incluem receptores purinérgicos, AMPA, mGluRs, re-
ceptores GABA, nAChRs, receptores muscarinicos, e receptores a; — bem como
Ps — noradrenérgico, entre outros (Porter e McCarthy, 1995; Porter e McCarrthy,
1997; Seifert et al., 1997; Sharma e Vijayaraghavan, 2001; De Keyser et al., 2004).

Embora cada um desses tipos de receptores provavelmente tenha papéis fun-
cionais especificos, ainda nao ha evidéncias claras da funcao de cada um nos astré-
citos. Contudo, muitos experimentos tem relatado que diversos neurotransmissores
— e em particular o glutamato — ativam receptores metabotrépicos que desen-
cadeiam a propagacao de ondas de Ca™™ intracelulares no astrécito de modo a
mediar a comunicagao entre neurdnios e astrécitos (Vijayaraghavan, 2009).

Ainda que escasso em detalhes nesse momento, o papel dos astrécitos nas
acoes das substancias de abuso é uma &area de pesquisa que vem ganhando desta-
que nos estudos neurocientificos de dependéncia. Ha evidéncias que os astrocitos
respondem as substancias que causam dependéncia, em particular a nicotina, e
alteracoes em mecanismos astrocitarios pode levar a modificacoes em comporta-
mentos aditivos (Bainton et al., 2005; Narita et al., 2008; Song e Zhao, 2001). Além
disso, os astrécitos exercem controle sobre propriedades fisiologicas e famarcologi-
cas, de sobrevivéncia e resisténcia a diferentes lesoes dos neuronios dopaminérgicos
do mesencéfalo. Ha ainda evidéncias significativas demonstrando que os astrocitos
desempenham papéis ativos na regulacao da transmissao sinaptica e plasticidade

sindptica (Mena et al., 2002).
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Em face ao descrito e dada a importancia da plasticidade na mediacao das
acoes das substancias de abuso, optamos por acoplar o astrécito na rede atuando
na sinapse entre o neuronio pré-sinaptico glutamatérgico e o neuronio pos-sinaptico
dopaminérgico, no circuito da recompensa, como pode ser visto nas Figuras 3.7,
3.8 e 3.9. Desta forma, quando o glutamato ¢é liberado na fenda sinéptica, os
neurotransmissores se ligam tanto a receptores no neurénio pds-sinaptico quanto a
receptores no astrécito.

Como consequéncia do estimulo glutamatérgico, ocorre a sinapse tripartida,
que por sua vez leva o astrécito a liberar seus gliotransmissores. A comunicagao
entre a célula astrocitdria e neuronal pode ocorrer de trés formas: (1) em um
modo feedback, onde os gliotransmissores atuam no neurénio pré-sinéptico (Figura
3.7); (2) os gliotransmissores atuam no neurdnio pos-sindptico (Figura 3.8); (3)
os gliotransmissores atuam no neurénio pré e pés-sindptico (Figura 3.9). Neste

trabalho, analisamos os trés casos.
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Figura 3.7: Arquitetura da rede do RAC com astrécito (caso 1).
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Excitatoéria

Figura 3.8: Arquitetura da rede do RAC com astrécito (caso 2).
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Figura 3.9: Arquitetura da rede do RAC com astrécito (caso 3).

Comentarios finais

Este capitulo apresentou a arquitetura da rede neuronal que compoe o modelo
proposto nesse trabalho. A rede neuronal cuja construcao foi aqui apresentada,
constitui o dominio formado pelo acoplamento de dois circuitos de interesse, o
circuito da recompensa e o talamo-cortical, e sobre o qual as equagoes que governam
a transmissao de sinais no cérebro sao aplicadas. Além disso, foi apresentado a
arquitetura da rede com a insercao de uma célula astrocitaria. No proximo capitulo
serao aplicados os conceitos aqui desenvolvidos, na modelagem matematica do RAC

e do astrocito.
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Capitulo 4

Formulacao matematica

Como apresentado no Capitulo 3, a rede neuronal do modelo RAC envolve
doze areas cerebrais. Do ponto de vista matematico, entretanto, esta rede é mode-
lada considerando cada area cerebral como um neuronio individual. Portanto, este
capitulo apresenta as equacoes que governam o PA em cada neurénio e a transmis-
sao de sinal no RAC. Na primeira se¢ao se caracteriza a geometria e cinematica do
modelo neuronal. Na segunda secao se apresenta as equagoes que governam a rede
neuronal. E na terceira secao se apresenta as equacoes que modelam a ativacao
do astrécito, bem como, a equacao que governa a modulagao do sinal neuronal
realizada por esta célula. Na tltima secao se apresenta a discretizacao numérica

do problema.

4.1 Geometria e cinematica

Nesta secao estabelecemos as caracteristicas geométricas e cinematicas que
serao usadas na construgao matematica do modelo. Nosso objetivo é obter as

equagoes que descrevem o PA em cada neurdnio e a transmissao de sinal na rede.

Geometria do neuronio

A primeira hipétese geométrica é que o neurénio possui apenas um compar-
timento, isto é, os dendritos, o soma e o axonio estdo condensados (MacGregor,

1987). Assim, o sistema continuo — a rede — serd dividido em segmentos (ou

61



compartimentos) suficientemente pequenos de forma que estes possam ser conside-
rados como isopotenciais e espacialmente uniformes nas suas propriedades fisicas.

Logo, podemos desprezar a estrutura espacial da célula e trata-la como um ponto.
A membrana como um capacitor

Como descrito no Capitulo 1, a membrana neuronal é formada por duas ca-
madas de lipideos que separam os meios condutores intracelular e extracelular por
uma fina camada isolante. Portanto, a membrana neuronal atua como um capa-
citor, ou seja, duas placas condutoras separadas por um material isolante. Assim,
os fluidos intracelular e extracelular atuam como placas condutoras, enquanto a

bi-camada lipidica como material isolante (Figura 4.1).

Intracelular
|
Membrana
C I

Extracelular

Figura 4.1: Membrana como um capacitor.

A capacitancia é definida como a quantidade de carga que pode ser armaze-
nada por unidade de tensao aplicada ao capacitor. A diferenca de potencial (ddp)
entre as placas do capacitor é a voltagem através da membrana, V,, = V;—V,, onde
1 € o meio intracelular e e o meio extracelular. Quando ocorre um deslocamento
instantaneo de cargas (q) para as placas do capacitor, carrengando-o com uma
voltagem, V,,, a carga armazenada do capacitor é dada pela capacitancia, C', isto
é

C = (4.1)

4
Vin
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Quando a voltagem V,, muda no tempo, hd uma variacao na quantidade de
carga, ¢, e uma corrente (1) flui para as (ou das) placas do capacitor, carregando-o

— ou descarregando-o —, isto é

dg
I =—. 4.2
=% (4.2)
De (4.1) e (4.2), temos que
dV;
I. =C—>". 4.3
=t (4.3

Por outro lado, cada canal ionico — seletivo a uma dada espécie ionica, —
atua como um resistor, r, em paralelo ao capacitor, C. Segundo a lei de Ohm,

temos

Iion = gionvma (44)

onde gion = 1/7 representa a condutancia do canal.

As diferencas nas concentragoes fazem com que os ions se desloquem no
sentido contrario ao gradiente de concentracao. Em contrapartida, a forca do
campo elétrico gerada pela ddp entre os meios intracelular e extracelular ira dirigir
os ions no sentido oposto ao movimento de difusao. Um equilibrio sera alcangado
quando o fluxo dos ions — devido a diferenca de concentracao — se igualar ao
fluxo devido a ddp. O valor do potencial transmembranico para um fluxo nulo (de

equilibrio para um determinado fon) é dado pela equagao de Nernst-Planck,

RT Co

onde R é a constante dos gases (8,314/Kmol), T é a temperatura absoluta, z é a
valéncia do fon, F' é a constante de Faraday (9,648x10* C/mol) e as constantes ¢, e
¢; denotam as conscentracoes externa e interna do ion em questao, respectivamente.

Assim, a difusao é baleanceada pela ddp elétrica, isto é, apenas existe corrente
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liquida de uma dada espécie ionica cruzando a membrana quando o potencial da
membrana, V,,, for diferente do potencial de Nernst, Fi,,, para essa espécie. O
potencial de Nernst é modelado como uma bateria em série com a resisténcia, r. A
voltagem da bateria é o potencial de Nernst para a espécie ionica a qual o canal é
seletivo. Usando a segunda lei de Kirchoff, temos que a soma da variacao 6hmica
devido a resisténcia com a variacao devido a bateria deve ser igual ao potencial da

membrana. Logo, a equacao (4.4) pode ser escrita como

Iion == gion(Vm - Eion)- (46)

A condutancia total da membrana é a soma em paralelo das condutéancias de
cada canal i6nico. Essa condutancia esta associada ao numero de canais abertos, a
concentracao de fons disponiveis para passarem por eles, e a mobilidade desses fons.
Dessa forma, a membrana neuronal pode ser modelada por um resistor nao-linear
acoplado em paralelo a um capacitor (ver Figura 4.2).

No caso de uma célula isolada, como nao existe acimulo de carga nos lados
da membrana, a soma das correntes capacitiva e ionica deve ser igual a zero. Isto

¢ modelado pela equacao da membrana, dada por

dVi,
[m = IC + [ion = CW + gion(Vm - Eion) =0. (47)

?Intracelular
=3
V

m
EionT +
lExtraceIuIar

Figura 4.2: Circuito elétrico para a membrana neuronal.

Ce=
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4.2 Equacoes do modelo

Nessa secao, se apresenta o conjunto de equacoes diferenciais ordindrias que
descrevem a interacao entre os agentes responsaveis pelo funcionamento da rede

neuronal.

4.2.1 Dinamica idnica e equacoes da membrana

Aqui, aplicamos as hipdteses geométricas e cinematicas apresentadas na Se-
¢ao 4.1 de modo a obter as equagoes do modelo. Estas representam os principios
fisicos, onde a membrana atua como um capacitor em paralelo a uma série de
condutancias que representam os canais ionicos e ligagoes sinapticas. Assumimos
que a génese do PA é devido a corrente de Na*t™t, que despolariza a célula, e &
corrente de KT, que restaura o potencial da membrana celular. Ambas sao do tipo
voltagem-dependente, isto é, sao modeladas por condutancias ativas que depen-
dem de um limiar atingido pela voltagem. Além disso, consideramos a corrente de
vazamento, que engloba os canais nao modelados. Esta tltima corrente foi obser-
vada experimentalmente por Hodgkin e Huxley que estabeleceram uma corrente
adicional, além das de Na™" e de K™, cuja condutancia nao depende da voltagem.

Todos os neuronios da rede possuem as mesmas propriedades para o PA.
Contudo, cada neuronio recebe projecoes sindpticas provenientes de neurdnios di-
ferentes na rede. Além disso, existem propriedades particulares a cada neurdnio
(por exemplo, o neurénio que recebe a nicotina). As dindmicas da corrente sindp-
tica e correntes especificas a cada neuronio, sao descritas adiante.

Vale ressaltar que, como dito no Capitulo 3, dos doze neurdnios pertencentes
a rede, quatro sao representados a partir de padroes de disparo que representam
sua atividade — o PPT, o neurdnio cortical pertencente ao circuito talamo-cortical

e os estimulos externos.
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Neuronio cortical (circuito da recompensa)

Considere uma membrana neuronal com capacitancia C; € R. A equa-
¢ao (4.8) descreve o comportamento da voltagem da membrana correspondente ao

neurénio glutamatérgico do CPF em t € (0,77,

%
Ci— = [ion+a+> te (0, T
Y e .

Vi(0) = vy

onde V” € R e a fungao af : (0, 7] — R representa a quantidade de receptores sz
ativados pela nicotina.

O termo, [, ¢ dado pelo somatério das correntes idnicas existentes no
modelo, como dado na equagao (4.9). Onde os parametros Ey, F;, € R sdo os
potenciais de equilibrio para as correntes de Kt e de escoamento, respectivamente.
A variavel de estado gx e o parametro g;, € R, representam as condutancias cor-

respondentes a essas mesmas correntes.

Lion = QK(V - EK) + gL(V - EL) (4'9)

A condutancia ionica voltagem-dependente, gy, da corrente restauradora de
K™ é descrita pela Equagao (4.10). Note que apés a ocorréncia de um PA | g cresce

segundo uma taxa, fx € R,

dg boV) - < e (0,7
dt Tx (4.10)
gK(O) = gg

onde g2 € R, e 7« € R é uma constante de tempo associada ao canal.

A estratégia adotada para a modelagem do PA é uma dinamica do tipo State-
Variable Point Model for Repetitive Firing in Neuron (PTNRN10). Optamos por
este tipo de modelo por possuirem relativamente poucos parametros que necessitam
ser calibrados e, consequentemente, sao mais adequados para simulacoes de redes.

Neste tipo de abordagem, a cada instante de tempo é verificado se a voltagem da
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membrana atingiu um determinado limiar, representado por fy, € R, e em caso
afirmativo ocorre do PA (para mais detalhes ver (MacGregor, 1987)).

Considere a funcao de Heaviside © : R — {0, 1}, definida por

1, sex =0
O(z) = (4.11)

0, sex <0.

onde # € R. Como o mecanismo responsavel para o PA é a abertura do canal de
Na™*, esta corrente é ativada pela acao da funcao de Heaviside (4.11) sobre V,
para 0 = 6Oy, € R.

A variacao do ntimero de receptores do tipo a7 ativados é dada pela solucao

da equacao
dad
—L = kiasnie — ke, te (0,7
dt a = (0.7] (4.12)
af(0) = a7

onde a;“’o, ki e ky € R. A constante a; € R representa a quantidade de neuro-
transmissores do tipo nao a7 ativados. A concentragao de nicotina, n;., decresce
exponencialmente segundo uma taxa M € R. Logo, n;. : (0,7] — R, é a solucao

da seguinte equacao diferencial

d ic

Me — _Mmn., te(0,T]

dt (4.13)
nic(o) - n(ijc

onde nf. € R.

Neuronio GABAérgico da ATV

O neuronio GABAérgico da ATV incorpora as propriedades do neuronio
descrito anteriormente. Contudo, recebe a projecao sinaptica glutamatérgica pro-
veniente do neurénio glutamatérgico do CPF e nao possui receptores do tipo a7 .

Considere agora uma membrana neuronal com capacitancia Cy € R. A equa-

¢ao (4.14) descreve o comportamento da voltagem da membrana correspondente
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ao neuronio GABAérgico do ATV,

dV;
C1272 = [ion + ]sina te (OaT]
de (4.14)

Va(0) = V9

onde V3 € R e I, é como descrita em (4.9).

O termo, Ig,, representa as correntes sinapticas que atuam em cada neurénio.
Em particular, no neurénio GABAérgico da ATV esta corrente é proveniente da
isto é, na equagao (4.14) I, =

projecao glutamatérgica do CPF denotada por I

s’

IC

sin*
Neuronio dopaminérgico da ATV

Como descrito no Capitulo 3, a atividade elétrica do neuronio dopaminérgico
da ATV ocorre no modo tonico e fasico. O receptor NMDA é responsavel pela
resposta fasica desse neuronio, enquanto que a corrente marcapasso, dada por I,
mantém o nivel de dopamina basal através do disparo tonico.

Seja, C5 € R, a capacitancia da membrana neuronal do neurénio dopami-
nérgico da ATV. A equagao (4.15) representa o comportamento da voltagem deste

neurdnio no intervalo t € (0,7,

dVs
Cs3—— = Lion+ Ign+ Lo+ 1 I. + Ly, te (0, T

3 dt + + p + Inympa + + hp ( ] (415)
V3(0) = V4

com V30 € R e Ij,, como descrita em (4.9). Como este neurénio recebe projecao
glutamatérgica proveniente do CPF e GABAérgica proveniente do interneuronio
da ATV, a corrente sinaptica é a soma destas projecoes,

Ign = IS, — I5Y. (4.16)

s S

O termo da sinapse GABAégica é negativo, uma vez que, a sinapse é inibitoria.

Os receptores envolvidos na sinapse glutamatérgica modelada pelo termo IS, sao

sin»
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AMPA. Como dito anteriormente, os receptores NMDA também sao sensiveis ao
glutamato, mas sob condigoes fisiolégicas normais esta parcialmente bloqueado por
ions de magnésio. Do ponto de vista de modelagem, é necessario que a formulacao
matematica seja capaz de fornecer uma correta descricao da dinamica do canal
que envolve a caracteristica descrita acima. Para isto, optamos por utilizar uma
modelagem distinta da usada para descrever uma transmissao sindptica excitatoria
e/ou inibitéria, na representagao da dinamica desse canal.

Seja, T a concentragao de neurotransmissores liberados pelo neuronio gluta-
matérgico do CPF, apés um PA. Entao, a condutancia sindptica guyna = Gampah(t),
onde h(t) denota a fragao de receptores ligados. h é a solugao da seguinte equagao

diferencial,

dh
= = aT(1-h)—agh, te(0,T

ar — TN 07 (4.17)
h(0) = RO

onde os parametros a, € R e ag € R caracterizam a taxa de aumento e de de-
caimento da condutancia, respectivamente. A funcao, 7, depende do neuronio

cortical, como segue

Tinax

1+ e*(VlfvT)/kp

TV1) =

(4.18)

onde Thax € a concentracao maxima de neurotransmissores na fenda sinaptica, V;
¢ a voltagem pré-sindptica, ou seja, a voltagem do neurénio cotical, k, representa
o decaimento dos neurotransmissores e V7 representa o valor pelo qual a funcao é
ativada.

A corrente Iypa € definida por

Ivvpa = QNMDAB(‘/?))(‘/?; - ENMDA) (4-19>

onde B(V') representa o fon de magnésio,

69



1
1 _|_ e*(Vg*VT)/16.13

B(V) = (4.20)

onde V. =16.131n (%_f;} ), ¢ um parametro de calibra¢ao (Ermentrout e Terman,
2010).

A abertura dos receptores NMDA conduz a entrada de fons de Ca™ na
célula. A condutancia do Ca™*, denotada por g. = g.[Ca] aumenta linearmente a
uma taxa, g. € R, devido a concentracao de calcio intracelular. A equagao (4.21)
descreve a concentracao de Cat™ na célula, que por sua vez, aumenta de acordo

com a frequéncia de disparos e diminui devido a acao da bomba de calcio. Isto é

representado pela seguinte equacao,

dOen _ fey®V) = [Cakuen (o
5T Ton ’ ’ (4.21)
[Calnea(0) = [Cal;

neu

onde [Ca]geu € R e as contantes B, € R, 7, representam a taxa de variagao
da concentracao de calcio e uma constante de tempo, respectivamente. A funcao
O(V), descrita em (4.11), resulta no aumento da concentracao de Ca™, a cada

PA. A corrente de Cat™, por sua vez, é dada por

Ic = g(;(V - EC)? (422)

onde o parametro E. € R corresponde ao potencial de equilibrio do canal de Ca™™.
Quando a concentragao intracelular de célcio atinge um valor limiar 6,c,;, o canal
i6nico de Kt da corrente hiperpolarizante é aberto e a condutancia g, aumenta

a uma taxa [,,, € R. Isto é representado pela equacao,

dgahp _ Bahpf([ca]neu) - gahp te (O T]

dt Tanp (4.23)
gahp(o) - gghp

onde 7,,, ¢ uma constante de tempo e f : R — 0,1 é a funcao de ativacao dada

port,
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1 [Ca]neu > 0[0&]7
f([Oa]neu> - (424)
0 [Calnen < Oica)-

A corrente hiporpolarizante, portanto, é representada por

[ahp = gahp(v - Eahp)7 (425>

onde o parametro E,p, € R ¢ o potencial de equilibrio da corrente hiperpolarizante.

Embora esteja bem estabelecido que uma corrente espontanea caracteriza
estas células, pouco se sabe sobre os mecanismos que regulam a condutancia da
corrente marcapasso. Portanto, optamos por usar uma condutancia passiva dada
pelo parametro, g,m € R, que descreve o valor maximo para a condutancia dsta

corrente. Logo, o termo I, ¢ modelado como segue,

Ipm = gpm(v - Epm) (426)
onde E,, € R é o potencial de equilibrio do canal.
Neuronio do NAcc

O comportamento da voltagem da membrana correspondente ao neuronio

GABAérgico do NAcc, com capacitancia Cy € R é descrito pela seguinte equacao,

dV,
(:’474 = -[ion + ]siny te (07 T]
de (4.27)

Vi(0) = V¢

onde V40 € R e [,y é como descrita em (4.9). Aqui, a corrente sinédptica, Iy, é

proveniente do CPF e dos neuronios dopaminérgicos da ATV, de modo que

Iy = IS, + I3 (4.28)

s S
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Neuronio da SNc

O comportamento da voltagem da membrana correspondente ao neuronio

dopaminérgico da SN¢, com capacitancia Cs € R é descrito pela seguinte equacao,

dV:
C’575 = [ion + Isina t e (07 T]
de (4.29)
V5(0) = V7

com V2 € R e I, como em (4.9). Aqui, a corrente sindptica, Iy,, é proveniente

do PPT e do NAcc,

Lo = INN — 152 (4.30)

Sin sin
Neuroénio talamico - T,

A equagao que representa a voltagem da membrana do neuronio talamico T,

em t € (0,7], com capacitancia Cs € R, é descrita por

dV
C’676 = [ion + Isina te (07 T]
dt (4.31)

Ve(0) = Vg

onde V3 € R e Iy, descrito como em (4.9). No neurdnio talamico T, as correntes
sindpticas sao glutamatérgicas, provenientes do estimulo externo e do CPF do

circuito talamo-cortical, isto é

Lin = IS5 + 15, (4.32)

Neuroénio talamico - T,

O comportamento da voltagem no neurdnio talamico 7;, com capacitancia

Cs € R, é descrito pela equacao

dV;
C’777 = [ion + Isina t e (07 T]
at (4.33)

Vi(0) = V7
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onde V7 € R e Iy, descrito como em (4.9). No neurénio talamico T}, as correntes
sindpticas sao provenientes do estimulo externo, do CPF e do neuronio NRT), isto
é

Lo = IS+ 1% — I (4.34)

sin sin *
Neuroénio do NRT

Finalmente, o neuronio do NRT, além dos canais ionicos relativos ao PA
ja descritos anteriormente, — e das projecoes sindpticas que integram essa cé-
lula — expressa em sua membrana um canal i6nico correspondente a corrente de
potassio-dependente do calcio. Esta corrente é decorrente da acao dopaminérgica
sobre o NRT (Flordn et al., 2004). Como descrito no Capitulo 3, receptores do-
paminérgicos do tipo Dy no NRT causa o aumento da condutancia dos canais de
potassio-dependentes do célcio nestes neuronios e o efeito da dopamina em um
neuronio no NRT é inibitério.

A equacao que representa a voltagem da membrana do neuréonio NRT com

capacitancia, Cg € R, é dada por,

dVe
Cs—> = Lon+ hee+Lin,  t€(0,7T)

dt (4.35)
Vs(0) = V¢

onde V@ € R e [, descrito como em (4.9). As projegoes sinépticas nesse neuroénio

sao provenientes do talamo e do CPF, isto é

ISiIl = [sin + [stlcn (436)

A condutancia gy sofre acdo dopaminérgica via receptor D4 e depende da

concentragao intracelular do cédlcio, como segue

Gk-c = .dc DZ S([Ca]neu> (437)
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onde ¢, é uma constante de proporcionalidade, D} agdo dopaminérgica e S([Calnen)
descreve o aumento da concentragao de calcio intracelular em virtude do impulso

nervoso. Isto é modelado pela funcao

1
1+ exp(—a[Ca]pen)

S([Oa]neu) = (438)

onde « representa a inclinagao da curva sigmoidal.

A concentragao de célcio intracelular é descrita analogamente a equagao
(4.21), portanto, g. tenderd a crescer e inibir a célula quando a mesma estiver
muito excitada.

A agao dopaminérgica Dj, reflete a variagao da dopamina segundo a equagao

Di(0) = 2 e~ esp <" (4.39)

pd

onde t,q ¢ 0 tempo de acao da dopamina e g,, € R o grau de ativagao do receptor.

A corrente de potassio-dependente do calcio é dada por
L. = gk-c(v - Ek-c); (440)
onde F_. € R é o potencial de equilibrio do canal.

4.2.2 Dinamica sinaptica

Como nas outras correntes, a modelagem das correntes sindpticas é o produto
entre uma condutancia e a diferenga de potencial. A equagao (4.41) representa
a corrente sinaptica atuante em cada modelo neuronal, onde N, é o nimero de
sinapses excitatorias e N; o nimero de sinapses inibitérias que incidem sobre o

neuronio correspondente (N = N, + N;).

Ne Ni .
-[Sil’l = Z ggin(v - Esein) + Z g;m(v - E;in) (441)
n=1 n=1
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onde as condutancias sindpticas g, e g, dependem do neurdnio pré-sindptico. A
equacao da membrana associada a cada neuronio incluird, portanto, o somatério
de correntes sinapticas correspondente ao tipo de projecao que recebe. Se possuir
apenas projecao sindptica excitatéria, entao gl sera nulo.

A condutancia sinaptica gg,, por sua vez, reflete a variacao do neurotrans-
missor. A condutancia sindptica gg, € a soma de fungoes fixas que dependem dos

tempos em que a célula disparou

Gsin(t) = Gsin Z alt —t;) (4.42)

onde g, € R é uma constante de condutancia méaxima, que assume diferentes
valores de acordo com a sinapse representada. Cada tipo de projecao sinaptica
possui, portanto, uma constante de condutancia sindptica especifica que reflete
sua funcionalidade (inibir ou excitar).

Os tempos t;, com j = 1,..., N, sdo definidos pelos disparos da célula pré-
sindptica. A fungao a(t) : (0,¢) — R é definida por,

a(t) = texp —tt (4.43)

p
onde o parametro ¢, é constante e representa o tempo de agao do neurotransmissor,
e assume os valores t, e t,; em sinapses excitatérias e inibitérias, respectivamente.

Como pode ser observado na equagao (4.39), a modelagem da acdo dopa-
minérgica no NRT envolve o somatorio de fungoes alfa. Entretanto, enquanto D}
age modulando a condutéancia do canal de potdssio-dependente do célcio (equa-
¢ao (4.37)), gsin, refere-se ao comportamento da condutancia da corrente sinaptica.
Essa diferenca é devido ao carater modulador dopaminérgico e o papel neurotrans-

missor glutamatérgico e GABAérgico.

I6)



4.2.3 Parametros adotados no modelo base

Nesta secao, sao apresentadas as tabelas resultantes do processo de calibra-
¢ao para a determinacgao dos parametros do modelo. No contexto deste trabalho,
calibrar significa fixar os valores dos parametros que suprem as equagoes presentes
no modelo, de modo a obter-se respostas fisiologicamente aceitaveis. Cada neuro-
nio pertencente ao modelo RAC foi calibrado e simulado isoladamente antes de ser
inserido na rede. Desta forma, verificamos se o gréafico obtido a partir da injecao de
uma corrente extena retrata o comportamento de uma célula neural tipica (Kandel
et al., 2000).

Os gréficos resultantes da simulagao de um neuronio isolado foram compa-
rados com os graficos obtidos em experimentos in vitro ou in vivo. E importante
salientar que nao é objetivo deste trabalho fazer uma modelagem em eletrofisiologia
neuronal. Portanto, os neuronios aqui modelados representam apenas o nivel de
eventos necessarios para representar a acao da nicotina. Desta forma, os neuronios
artificiais expressam diferengas dos neuronios observados experimentalmente na
quantidade exata dos PA. Porém, buscamos replicar um comportamento neuronal
plausivel e que se assemelha aos padroes experimentais.

O neuronio dopaminérgico da ATV foi ajustado de modo que seu compor-
tamento tanto na fase tonica quanto no disparo em rajadas, refletisse o compor-
tamento dos gréficos obtidos em experimentos in wvitro (Johnson e North, 1992;
Mercuri et al., 1995; Pidoplichko et al., 1997; Grillner e Mercuri, 2002).

Os neuronio talamicos e do NRT tiveram seu comportamento ajustado de
acordo com as referéncias (Carvalho, 1994; Carvalho e Roitman, 1995; Pinault,
2004).

Para o neurénio cortical ver graficos em (Dichter, 1978; Dégenetais et al.,
2002). Para o neurénio da SNc os graficos experimentais podem ser visto em

(Nedergaard, 1999).
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Parametros elétricos

A Tabela 4.1 mostra os valores dos parametros elétricos adotados em todos
os neurdnios pertencentes ao modelo. A calibracao destes parametros foi feita de
modo que refletisse um comportamento neuronal plausivel, em geral, para qualquer
neuronio e estivesse de acordo com dados eletrofiosiologicos descritos na literatura
(Kandel et al., 2000). Em particular, consideramos que a amplitude do PA estd

em torno de 60 a 110mV, duracao de um a 10ms e carater tudo-ou-nada do disparo

neuronal.

Parametro

Ci
Ex
Ey,
ﬁ K
TK

gL
0

Descricao

Capacitancia da membrana

Potencial de Nernst para o fon KT

Potencial de Nernst para a corrente de vazamento
Taxa para aumento da condutancia do K+
Constante de tempo da condutancia do K+
Condutancia para corrente de vazamento

Limiar de abertura para o canal de sédio

Valor

1 uF.cm™2

-80 mV

0 mV

150

1,5 ms

2

10 m.mhos.cm™

1 mV

Tabela 4.1: Parametros elétricos adotados na modelagem da rede neural

Parametros relacionados a nicotina

A Tabela 4.2 apresenta os parametros relacionados com a entrada da nicotina

no sistema.

Parametro Descrigao

M
k1
ko

Qy

Taxa de decaimento da nicotina
Coeficiente dos receptores o
Coeficiente dos receptores o

Quantidade de receptores néo—a;' ativados

Valor
0,001
0,5

4

100

Tabela 4.2: Parametros relacionados a ativagao da rede pela nicotina
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Parametros associados a corrente marcapasso, a LTP e ao disparo

fasico no neurdénio dopaminérgico da ATV

A Tabela 4.3 mostra os valores adotados para os parametros na modelagem

das corrente do neurdnio dopaminérgico da ATV. Esses parametros dizem respeito

a corrente NMDA, & concentragdo de Ca*™ e a posterior ativacao da corrente

hiperpolarizante. Os valores para a corrente NMDA estao baseados em dados da

literatura experimental, reportados em Destexhe (Destexhe et al., 1994).

Parametro

Ay

Descricao

Taxa de aumento da conduténcia do receptor NMDA

Taxa de decaimento da condutancia do receptor NMDA

Valor que a fungao T é ativada

Decaimento dos neurotransmissores

Concentragdo maxima de neurotransmissores na fenda sindptica
Potencial de Nernst para a corrente NMDA

Potencial de Nernst para a corrente de Ca™t+

Taxa de aumento da condutancia do canal de Ca™™"

Taxa de variacdo da concentracao do canal de Ca®™t
Constante de tempo para as bombas de Ca™t

Limiar para ativacao da corrente hiperpolarizante

Taxa de aumento da condutancia da corrente hiperpolarizante
Constante de tempo para corrente hiperpolarizante
Condutancia para corrente marcapasso

Potencial de Nernst para a corrente marcapasso

Valor
0,072 nM~'ms~!

0,0066 nM~tms—!

-20 mV
5 mV

1 mM
0 mV
70 mV
1

100
500 ms
0.4 mV
100

2 ms
0.29 m.mhos.cm™

40 mV

2

Tabela 4.3: Parametros associados as correntes atuantes no neuronio dopaminér-

gico da ATV

Parametros sinapticos

Embora sejam representados através de uma mesma dinamica, as sinapses

excitatérias e inibitérias apresentam parametros que diferem entrem si devido as

diferengas funcionais existentes quando cada tipo de neurotransmissor incide sobre
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um neuronio. A Tabela 4.4 apresenta os valores adotados para os parametros das

sinapses excitatorias e inibitérias.

Parametro

e
sin
E!
sin
~c-gatv
sin

~c-datv

Jsin

~gatv-datv
sin

~datv-nacc
sin

Ahacce-snc

Jsin

~ppt-snc
sin

~te-t

Jsin

At-nrt

Jsin

~tc-nrt

Jsin

~nrt-t

Jsin
~ee-t
Jsin
tpe

tpi

Descricao

Potencial de Nernst para sinapses excitatorias

Potencial de
Condutancia
Condutancia
Condutancia
Condutancia
Condutancia
Condutancia
Condutancia
Condutancia
Condutancia
Condutancia

Condutancia

Nernst para sinapses inibitérias

maxima para a ligagao
maxima para a ligagao
maxima para a ligagao
maxima para a ligagao
maxima para a ligagao
maxima para a ligagao
méxima para a ligagao
maxima para a ligagao
maxima para a ligagao
méxima para a ligagao

maxima para a ligagao

sindptica cértex-gatv
sinaptica cértex-datv
sindptica gatv-datv
sindptica datv-nacc
sindptica nacc-snc
sindptica ppt-snc
sindptica cértex-talamo
sinaptica talamo-nrt
sindptica cértex-nrt

sindptica nrt-talamo

sindptica estimulo-tdlamo

Tempo de agao da sinapse excitatéria

Tempo de agao da sinapse inibitéria

Valor
40 mV
-40 mV

2

0.18 m.mhos.cm™

1.3 m.mhos.cm™
0.3 m.mhos.cm™
0.5 m.mhos.cm™
0,3 m.mhos.cm™
0,2 m.mhos.cm™
0,1 m.mhos.cm™
1,3 m.mhos.cm™
1,3 m.mhos.cm™
0,3 m.mhos.cm™
0,1 m.mhos.cm™
1.5 ms

1.5 ms

2
2
2
2
2
2
2
2
2

2

Tabela 4.4: Parametros das sinapses excitatérias e inibitérias adotados na mode-

lagem da rede neural

Parametros associados a projecao sinaptica dopaminérgica para o

neuronio NRT

A Tabela 4.5 apresenta os valores adotados para os parametros da projegao

sindptica dopaminérgica oriunda da SNc em direcao ao neuronio NRT.
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Parametro Descrigao Valor

Je Taxa de aumento da condutancia do canal de K* dependente do Ca™ 0.4

« Constante que regula a inclinacao da curva sigméide 1

Jaa Constante de proporcionalidade para a ligacao dopaminérgica 1 m.mhos.cm™
tpd Tempo de agao da dopamina 2 ms

By Potencial de Nernst para o canal de KT dependente do Ca*+ 70 mV

2

Tabela 4.5: Parametros da sinapse dopaminérgica no NRT

4.3 Equacoes dos astrocitos

Uma caracteristica da abordagem empregada neste trabalho para a modela-
gem das células envolvidas na rede, é a sua natureza construtiva: combina varios
modelos a fim de capturar a dinamica de cada elemento participante do RAC.
Portanto, constrasta das abordagens de redes em larga escala, em que a partir
de descricoes estatisticas de populagoes neurais derivam equacoes diferenciais ge-
néricas que descrevem a evolucao da atividade média de um conjunto de células
equivalentes (ver (Deco et al., 2011) para revisdo).

Neste contexto, investigamos a dinamica da regulagao exercida pelos astro-
citos a nivel de rede usando como referéncia principal o modelo apresentado por
Nadkarni e Jung em (Nadkarni e Jung, 2004). Esta modelagem é utilizada por
Li-Rinzel em (Li e Rinzel, 1994) para descrever a evolugao do Cat™ no astrécito
que, por sua vez, modula a transmissao sindptica através da liberagao do gliotrans-

missor.

4.3.1 Interagoes neuronio-astrécito

Como dito anteriormente, a interacao entre os neuronios e astrocitos é efetu-
ada através da sinapse tripartida. Em uma sinapse tripartida, o astrocito se conecta
com o terminal axonico e com o dendrito dos neuronios pré e pds sinapticos, respec-
tivamente, modulando a transmissao sinaptica baseado na sinapse anterior. Aqui,
a atuacao do astrécito é considerada na sinapse entre o terminal pré-sinaptico do

neuronio glutamatérgico do CPF que recebe a nicotina e o neuronio dopaminérgico
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da ATV. Assim, quando o glutamato é liberado na fenda sindptica, alguns neu-
rotransmissores interagem com mGluRs no astrécitos, desencadeando o processo
de liberacao intracelular de IP3. A producao intracelular de IP3 no astrécito é

modelado pela seguinte equacao

dIP IP; — IP
o= 53 P o, OV —9)  te(0,T)
di Tiey (4.44)

IP;(0) = IPY

onde I P; é a quantidade de IP3 no citoplasma e I P é a concentracao de equilibrio
do IP3, ou seja, o nivel base de IP35 dentro do citoplasma quando a célula esta em
estado estacionario e nao recebe entrada. 7, é a taxa de decomposicao do IPj.
Por outro lado, o parametro ¢, é a taxa segundo a qual é produzido o IP3 em
resposta a um PA neuronal V. O termo de producao ¢é ativado através da fungao
de Heaviside © : R — {0, 1}, definida em (4.11), quando o potencial da membrana
do neur6nio é maior que o limiar 1.

De (4.44), podemos notar que o nivel de IP3 serd mantido enquanto o neuro-
nio glutamatérgico permanecer excitado. Além disso, o nivel de IP3 ira atingir
um estado de equilibrio com base na frequéncia de disparo, isto é, quanto maior a
frequéncia de disparo, maior sera o nivel de IPj3.

A produgao de IP3 no espaco intracelular dos astrécitos desencadeia a libe-
racao de Ca't™t do RE. A dinamica do Catt é descrita por trés canais. Jenan, que
modela influxo de Ca™ do RE para o espaco intracelular através da abertura mu-
tua de canais de IP3 e Ca™™, respectivamente. Jpump, que modela o fluxo de Ca™™
bombeado do espago extracelular para o RE. E, finalmente, Je.k, que descreve a
quantidade de Ca™™ liberado pelo vazamento, através da membrana do RE para o
espaco intracelular. Logo, a concentragao de Ca™™ no espago intracelular é descrita
pelo seguinte sistema de equagdes (ver (De Pitta et al., 2009) para uma derivacao

completa )
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A = ([0, 0. TP) + Tpunpl(Ca) — Tl [Cal), 1€ (0,7]
(Cal(0) = [Cal
Y — 01— 0) ~ g re @)
9(0) = ¢°

(4.45)

onde Johan depende dos canais de IP3 e Ca™™ estarem abertos para liberar Ca™™,
Jpump € & quantidade de Ca*™ liberado através das bombas, logo estd em funcao
do [Ca] e Jieax também depende de [Cal, por ser a quantidade de Ca™™ que escoa
para fora do RE. Ademais, ¢ é a fracao de receptores IP5 ativados. Os parametros

oy € B4 sao dados por

IP; +dy
= aody——— 4.4
I N (4.46)
(§
Bq = az[Cal. (4.47)

A descricao para canal Juan ¢ dada por

Tehan = Tcmgonioq3([0a] — [CalrEg) (4.48)

onde 7, é a taxa méxima de oscilacao e propagacao do Cat™. Além disso, ms, €

Neo 530 0s canais de IP3 e Ca™™, respectivamente, e sao dados por

1Py
_ 3 44
Moo = TP+ d, (4.49)
e
[Cal
_ b9 4.
"o = 10a] + ds (4.50)

Os canais restantes, Jieak € Jpump, 80 dados por
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[Ca]”

T (Ol (4.51)

jpump =V

Tieak = TL([CG] - [CG]RE) (4~52)

onde 7, é a taxa de vazamento de Ca™ ™, vrp é a taxa méxima de absorcao da bomba
e k2, é a constante de ativagio da bomba. A Tabela 4.6 apresenta uma descrigao
completa de todos os parametros. Por fim, vale ressaltar que para a conservacao
de Ca™ no interior da célula é necessério que a restricao [Calgg = CO_C[OG],
1

seja satisfeita. Onde ¢y é a concentragao total de Cat*citosdlico livre e ¢; é razao
volumétrica entre o RE e o citoplasma.

Os astrocitos modulam a informacgao sindptica em resposta ao aumento da
concentracao de Cat™ intracelular. Quando os niveis de Ca™ excedem um li-

mite definido, [Calines € R, 0 astrécito libera gliotransmissores, provocando uma

corrente lenta para dentro do neuronio. Esta corrente é descrita por

Lsi = KO (In([Ca] — [Calines)) In([Ca] — [Calinres) (4.53)

onde k € R e © é a fungao de Heaviside © : R — {0, 1}, definida em (4.11). Aqui,
consideramos que o gliotransmissor que atua na sinapse tripartida é o glutamato.

Como dito anteriormente, consideramos a influéncia do astrécito na sinapse
situada entre o neuronio pré-sinaptico glutamatérgico do CPF e o neurénio pods-
sindptico dopaminérgico da ATV. Assim, sob a influéncia do astrécito, as equagoes

(4.8) e (4.15) podem ser reescritas como

dV;
07 — ]ion+a++]as, te O,T
bt o 0.7 (4.54)
Vl(o) = ‘/'107
dVs
C’37 = ]ion + Isin + Ipm + Iawpa + 1c + ]ahp + Iasta te (07 T]
dt (4.55)
V3(0) = V3,
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onde todos os parametros sao dados como descrito anteriormente.

4.3.2

Parametros adotados no modelo astrocitario

Nesta secao, se apresenta os valores dos parametros adotados na modelagem

do astrocito. Esses valores foram baseados em dados reportados pela literatura

experimental descritos em (Nadkarni e Jung, 2004).

Parametros associados ao funcionamento dos canais no astrdécito

A Tabela 4.6 mostra os parametros associados a ativacao do astrécito, ou

seja, o funcionamento dos canais que desencadeiam a onda de Ca™ nesta célula.

Parametro
>k

1P;

TiPg

P1Ps
9

Tc

L

co
Kre
C1
di
do
d3
ds

a2

Descricao

Valor base de IP3

Constante de tempo de degradagao de IP3
Taxa de produgao de TIP3

Limiar para producao de IPg

Taxa méxima de oscilacdo e propagacio do Ca™+
Taxa de vazamento do Ca’™ do RE

Taxa méxima de absorcao da bomba
Concentracio total de Cat*citosdlico livre
Constante de ativagdo da bomba

Razao volumétrica entre o RE e o citoplasma
Constante de dissociagao do IP3

Inativacdo da constante de dissociacdo do Ca™™"
Constante de dissociagao do IPg

Ativacdo da constante de dissociacdo do Cat+

Taxa de ligacdo e inativacdo do IP3 e do Ca™™*

Valor
0.16 uM
7s

7.2 pM s7!
50 mV

1.049 uM
0.9434 M
0.08234 uM
0.2 uM s~1

Tabela 4.6: Parametros associados & propagacao de Ca™ no astrécito

Parametros da corrente astrocitaria

A Tabela 4.7 descreve os parametros associados a corrente sinaptica proje-

tada pelo astrocito.
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Parametro Descrigao Valor
K Coeficiente da corrente astrocitéria 2.11

[Cathres Limiar do [Ca] para ativagdo da corrente astrocitdria 0.16

Tabela 4.7: Parametros adotados na modelagem da corrente do astrocito

4.4 Abordagem numérica

Dado que os modelos construidos neste capitulo sao representados por sis-
temas nao lineares de equacoes diferenciais, dos quais nao conhecemos a solucao
exata, optamos por aproxima-la numericamente. Para obter tal solu¢ao numérica,
consideramos uma discretizac¢ao temporal usando o método de Euler explicito (ver
(Quarteroni et al., 2000) para mais detalhes).

Iniciamos este procedimento sumarizando as equacoes da membrana, anteri-
ormente descritas. Para tal, considere as fungoes f; :]0,7] — R, com i = 1,...,8,

definidas por

1
f1 = a([ion + a;)7
1
= = Iion -[Sin )
fo = & (Ton + Tn)
1
fs = a(lion + Lsin + Tpm + Inwipa + Le + Lanp),
3
1
= = [ion [sin )
f4 C4( + )
1
- = Iion Isin )
fs = g o+ L)
1
- = Iion [sin )
fo = G Ton + L)
1
- = Iion [sin )
fr 07( + Lin)
1
fs = G on + Lan + Lo).

Assim, as equagoes da membrana, podem ser escritas na forma
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dV;
dt
Vi(0)

parai=1,...,8.

Seja N € N, se define At := % et, =

) 7T
/ te 1] (4.56)
Vo,

t,_1 + At, para n < N. Logo,

=ty <...<t,<...<ty =T, define uma particao uniforme para o intervalo

0, 7).

Introduzimos as seguintes aproximagcoes no instante, ¢,, para as variaveis e

suas respectivas derivadas temporais

[Calpen = [Calneu(tn),

‘/in+1 - ‘/@n B d‘/z
At

iy (t,), ondei=1,...,8, (4.57)
QQHA; 9x ~ d(ith (tn), (4.58)
OZ?HA; a7 dg‘j (t), (4.59)
fl*A;h ~ (:Z(tn), (4.60)
[Oa]g;}A—t [Calien d[C;C;]neu (t), (4.61)
IP;“A; 1Py d([itpg “) (4.62)
q"“A; " ;1;1 (t), (4.63)
Ca —[Cd” _ dCd] (4.64)
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Logo, o esquema numeérico para as equagoes da membrana é dado por

‘/i(n—I—l) — ‘/Z(n) + Atfi(tn)a n=20,...,N, (465)

onde Vi(o) = V9 para cada i = 1,...,8. Para a equagao da condutancia do

potassio, o esquema numérico é dado por

_ )
(n+1) — g(m) 4 AtM, n=0,...,N, (4.66)
Tk
onde g&o) = ¢Y. Para a concentracio de receptores, a7 , o esquema numérico é dado
por
aé”“) = aé”) + At (l{:la?—nggﬂ) — krga%n)), n=0,...,N, (4.67)
onde ago) = af. Para a fragao de receptores NMDA ativos, o esquema numérico é
dado por

R = p™ L AL (a, T = (a, T + ag)h™), n=0,...,N, (4.68)

onde h® = KO, Para a concentracio de célcio intracelular, o esquema numérico é

dado por

At
[Calier® = [Calie + —(sBicq — [Calied), n=0,....N, (4.69)
Tica)
onde [Ca]®, = [Ca]’,,. Para o IP3 dos astrécitos,

Py — 1P

TIPs

[P{™) = [P + At ( + 1, OV — 19)) , n=0,.. N,
(4.70)

onde [ Pg(o) = IP). Para a fragao de receptores IP3 ativados,
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¢ =g + At(ag(1 - ¢"™) = B,¢"™), n=0,...,N, (4.71)

onde ¢(¥ = ¢°. E, finalmente, para o célcio intracelular nos astrécitos

[Cal (n+1) _ [Cal (n) 4 At(Tehan + Tpump — Jieak), 1 =0,..., N, (4.72)

onde [Ca]® = [Cal°.

O método de Euler é de passo unico, pois a aproximacao no instante ¢,
depende apenas da informacgao de um tunico instante de tempo, ¢,,. A precisao do
método é de primeira ordem, isto é, o erro cometido é de ordem O(At).

Particularmente, é possivel resolver analiticamente a equacao (4.13) e a sua
solucdo ¢ dada pela funcao ny. : (0,7] — R, definida por ni.(t) := ni.(0) exp(—Mt),
para cada t € R. Logo, usaremos essa solucao analitica em cada instante ¢,,, cada

vez que seja necessario resolver (4.13).
Comentarios finais

Este capitulo apresentou as equacgoes que governam o circuito estudado. Mais
especificamente, apresentamos as equagoes que representam a voltagem da mem-
brana, as equacoes das condutancias ionicas e sinapticas e equagoes que modelam
propriedades particulares de neuronios. Além disso, apresentamos as equacoes que
representam a atividade da célula astrocitaria e a equagao sinaptica que representa
o acoplamento entre o astrocito e a rede neuronal. Finalmente, apresentamos a dis-

cretizacao numérica utilizada para obter a solugao numérica do problema.
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Capitulo 5

Simulacoes numéricas

Este capitulo apresenta os resultados dos experimentos in silico para as di-
ferentes regioes anatomicas do modelo RAC. Para cada érea, é exibido o grafico
que representa o PA de cada neur6nio (associado a sua respectiva regido anato-
mica) pertencente a rede. Inicialmente, apesenta-se o comportamento de cada tipo
de neuronio isoladamente. Na segunda secao foram considerados dois cenarios.
O primeiro trata de simulacoes em um individuo em condicoes saudaveis e que
nao fez uso de nicotina. Para esse cenario, o objetivo é verificar se a descri¢ao
matematica dos neuronios retrata as caracteristicas neuronais importantes para a
formacao do foco de atencao. Este, portanto, serda o caso basal, que representa a
formacao do foco de atengao em condigoes normais. O segundo cendrio apresenta
as respostas do modelo na situacao em que o individuo foi exposto a nicotina pela
primeira vez e no caso de um dependente quimico. Na terceira se¢ao, apresenta-se
uma aplicacao relativa a simulacao do individuo portador de TDAH e que faz uso
da nicotina. Finalmente, na quarta secao, apresenta-se os resultados do circuito

acoplado RAC-astrécito.

5.1 Simulagoes do comportamento neuronal isolado

Nesta se¢ao, apresenta-se o comportamento de cada tipo de neurénio da rede,
isoladamente. Todas as constantes foram calibradas conforme exposto na Secao

4.2.3, de modo a se obter resultados fisiolégicos significativos. Em particular, a
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calibracao foi ajustado para manter a amplitude do PA em torno de 70mV.

Dois objetivos principais orientam essa etapa. O primeiro trata-se de verificar
se a descricao matematica retrata as caracteristicas neuronais importantes para
simular o problema proposto, isto é, observar a influéncia da nicotina no foco
de atencao. O segundo objetivo é a calibragem dos parametros, de modo que o
comportamento neuronal isolado responda de acordo com os dados descritos na
literatura para o comportamento de uma célula neuronal tipica.

Para este propdésito, inicialmente uma corrente externa de 9uA foi aplicada.
A Figura 5.1(a) apresenta o comportameno do neurénio cortical diante desse esti-
mulo. Pode-se observar que esta corrente nao foi suficiente para tirar a célula do
seu estado de repouso.

A segunda simulagao, utilizando uma corrente externa de 11uA, o neuronio
passa a ter uma resposta de um disparo a cada 7.8 milisegundos (Figura 5.1(b)).
Com o aumento da corrente externa para 20uA a frequéncia da resposta neuronal

sobe para um disparo a cada 4.3 milisegundos (Figura 5.1(c)).

Nourtrio Cortical Neurénio Cortical Neurdnio Gortcal

of 50 sl
©
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2 20
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Resposta Neuronal (mV)

0, 0

“© 40, “
o s 100 1% 20 20 %0 30 40 450 50 o s 10 150 20 20 30 %0 40 450 50 0 50 100 150 200 2 a0 30 40 450 50
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(a) Corrente externa de 9uA. (b) Corrente externa de 11pA. (c) Corrente externa de 20uA.

Figura 5.1: Comportamento do CPF em resposta a injecao de corrente externa.

Para o interneuronio GABAérgico da ATV a mesma sequéncia de experi-
mentos foi aplicada. A Figura 5.2 mostra o comportamento do neurdnio nas trés
etapas do experimento, ou seja, com a aplicacao da corrente externa de 9, 11 e
20pA. Do mesmo modo, uma corrente de 9uA nao foi suficiente para tirar a célula
do repouso (Figura 5.2(a)). Com o aumento da corrente para 11pA, a célula passa

a disparar a cada 6.7 milisegundos (Figura 5.2(b)). E com uma corrente de 20uA
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a frequéncia de disparos aumenta para um a cada 3.4 milisegundos (Figura 5.2(c)).

Intemeurénio GABAGrgico ATV Intomeurénio GABAGrico ATV Intormourtrio GABAGrico ATV
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Figura 5.2: Comportamento do inerneuronio GABAérgico da ATV em resposta a

injecao de corrente externa.

No caso do neuronio dopaminérgico da ATV, realizamos duas séries de ex-
perimentos, uma vez que este neuronio possui uma corrente marcapasso que induz
o neuronio a disparar espontaneamente independente de estimulos externos. Na
primeira etapa do experimento, sem o uso de uma corrente externa, utiliza-se o
valor constante de gp, = 0.2 para a condutancia da corrente marcapasso. Esta
condutancia nao foi suficiente para tirar a célula do repouso, como mostra a Fi-
gura 5.3(a). Com o aumento da condutancia para gp, = 0.29 o neurénio passa a
disparar a cada 7.3 milisegundos (Figura 5.3(b)).

Na segunda etapa do experimento, com o neurdnio respondendo a sua ativi-
dade marcapasso, aplicamos a corrente externa. Neste caso, o objetivo é observar
a mudanga do estado — do tonico para o disparo em rajadas. A corrente de 20 A
aumentou a frequéncia de disparos para um a cada 3.3 milisegundos, entretanto,
nao foi suficiente para acionar o disparo em rajadas (Figura 5.3(c)). Com o acrés-
cimo da corrente para 30uA e o consequente aumento na frequéncia de disparos,
levou a concentracgao intracelular de [Ca]™ a atingir o limiar e, a partir de 410
milisegundos aproximadamente, apés uma fase hiperpolarizacao o neurénio entra
no modo de disparo em rajadas (Figura 5.3(d)). E com uma corrente de 50uA, em

torno de 300 milisegundos o neurdnio passa a disparar em rajadas (Figura 5.3(e)).
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Figura 5.3: Comportamento do neuronio dopaminérgico da ATV em resposta a

injecao de corrente externa.

No caso dos neuronios do NAcc e SNc a aplicacao da corrente externa de
9, 11 e 20pA resultou nas frequéncias de disparos nula, um disparo a cada 6.7
milisegundos e um disparo a cada 3.4 milisegundos, respectivamente. As Figuras

5.4 e 5.5 apresentam esses resultados.
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Figura 5.4: Comportamento do NAcc em resposta a injegao de corrente externa.
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Figura 5.5: Comportamento da SNc em resposta a injecao de corrente externa.

Para os neurdnios talamicos, a aplicagao da corrente externa de 9, 11 e 20pA
resultou nas frequéncias de disparos nula, um disparo a cada 7.8 milisegundos e

um disparo a cada 4.3 milisegundos, respectivamente. A Figura 5.6 mostra esses
resultados.
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Figura 5.6: Comportamento do neuronio talamico em resposta a injecao de corrente

externa.

O comportamento do neuronio do NRT foi observado em duas fases. Até 100
milisegundos, sem a acao da dopamina. A partir de 100 milisegundos, sofrendo
a modulacao dopaminérgica. Nesta etapa, a projecao dopaminérgica oriunda da
SNc é representada por um padrao de disparos ajustado em um disparo a cada 10
milisegundos.

A aplicagdo de uma corrente externa de 90uA, neste caso, nao é suficiente
para tirar o neurénio do repouso (Figura 5.7(a)). O canal de potassio-dependente

do célcio retarda o processo de despolarizacao deste neurdnio. Além disso, o au-
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mento da condutancia deste canal ocasionado pela acao da dopamina, torna o
potencial da membrana mais negativo a partir de 100 milisegundos. Desta forma,
é necessari uma corrente externa capaz de sobrepor a acao dopaminérgica para que
ocorra atividade neural.

Com uma corrente de 93uA o neurénio foi capaz de produzir um disparo a
cada 5.8 milisegundos antes da acao da dopamina. Contudo, apés 100 ms, quando
a dopamina comega a agir, o neurénio volta ao estado de repouso (Figura 5.7(b)).
A aplicacao de uma corrente externa de 97uA produz estimulo suficiente para
que o neuronio nao volte ao estado de repouso devido a acao da dopamina, como

mostra a Figura 5.7(c).
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Figura 5.7: Comportamento do neuronio NRT em resposta a injecao de corrente

externa.

Esta série de experimentos mostrou que a modelagem proposta se mostra
adequada para representar cada neuronio a ser inserido na rede neural, isto é,
os neuronios possuem flexibilidade necessaria para responder satisfatoriamente as
variacoes de estimulos aplicadas, dentro dos limites da literatura. Essa série de
experimentos também comprovou o comportamento neural adequado para neuro-
nio dopaminérgico da ATV, que apresentou sensibilidade adequada para retratar
a mudanca de estado. Além disso, pode-se observar a suscetibilidade do neuronio
do NRT a modulacao dopaminérgica.

De posse da calibracao dos neuronios individuais, os experimentos seguintes

simulam o comportamento da rede neuronal completa, sem alteracao nos parame-

94



tros.

5.2 Resultados numéricos para o modelo RAC

Nesta secao, apresenta-se os resultados das simulacoes numéricas dos dis-
paros neuronais realizadas com o modelo RAC. O objetivo foi alcangar respostas
do modelo qualitativamente vélidas, no sentido de que as simulacoes apresentem
resultados consistentes com as pesquisas de neuroimagem e coletas de dados de

grupos de pessoas registradas na literatura.

5.2.1 Resultados para o caso basal

Nesta secao, apresentamos os resultados das simulacoes numéricas dos dis-
paros neuronais no modelo RAC realizadas para o caso de um individuo saudavel
e com o circuito calibrado no estado basal. Por saudavel, refere-se a um individuo
portador de uma rede neuronal dentro dos padroes normais discutidos no Capitulo
1, sem nenhuma patologia, sem que o cérebro tenha sido exposto a nicotina e com
a formagao do foco de atencao em condi¢oes normais.

Os resultados estao apresentados por regioes anatomicas e representa os gra-
ficos dos potenciais de agao de cada neuronio modelado na rede.

A Figura 5.8(a) representa o grafico da voltagem da membrana do neurénio
do CPF (referente ao circuito da recompensa) no caso em que nao houve uso
de nicotina. O sistema basal neste trabalho, considera que sem o estimulo da
nicotina o sistema da recompensa nao é ativado. Portanto, esse neuronio cortical
encontra-se inativo antes da administragao da nicotina. Os graficos referentes ao
neuronio cortical apresentados nesse capitulo se referem ao neuronio do circuito da
recompensa. Os graficos para o neuronio cortical participante co circuito talamo-
cortical nao sao apresentados, devido a modelagem desse neuronio ser restrita a
um padrao de disparos.

A Figura 5.8(b) apresenta o grafico da voltagem da membrana do interneurd-

nio GABAérgico da ATV, no caso em que nao houve uso de nicotina. Anélogo
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ao comportamento do neuronio anterior, o interneurénio GABAérgico encontra-se
inativo. Este comportamento estd dentro do esperado, uma vez que, a influéncia
da nicotina neste neurénio ocorre, no modelo, devido a projecao excitatéria do
neuronio do CPF em virtude da presenca da nicotina.

Em seguida, a Figura 5.8(c) representa o grafico da voltagem da membrana do
neuronio dopaminérgico da ATV, no caso em que nao houve estimulo da nicotina.
Por possuir uma corrente marcapasso, em seu estado basal este neuronio dispara
em modo tonico e mantém um nivel estavel de dopamina extrasinaptica.

Por sua vez, a Figura 5.8(d) mostra o grafico da voltagem da membrana do
neuronio do NAcc, que estd sendo estimulado pela dopamina liberada pelo neuronio
descrito anteriormente. Este neuronio se projeta sobre o neurdnio da SNc, cujo
grafico da voltagem da membrana é apresentado na Figura 5.8(e). Embora esteja
recebendo projecao inibitéria proveniente do neuronio do NAcc, o neurénio da SNc
recebe uma projecao glutamatérgica excitatoria proveniente do TPP. O padrao de
comportamento do TPP esta ajustado em um disparo a cada 10 milisegundos.

Durante a simulacao, as regioes talamicas 7T, e T}, foram excitadas por pro-
jecoes glutamatégicas provenientes dos estimulos externos z e y. O padrao de
comportamento de ambos estimulos e a resposta cortical (referente ao circuito
talamo-cortical) as estimulagoes talamicas estao ajustados em um disparo a cada
milisegundo. A Figura 5.8(f) apresenta o grafico da voltagem da membrana do
neuronio 7, em resposta a ativagao recebida.

Em virtude da ativagao de T}, o neuronio do NRT é estimulado fortemente até
100ms. A partir de 100ms, a projecao dopaminérgica inibitéria proveniente da SNc¢
¢ iniciada. Optou-se por iniciar a acao da dopamina em 100ms, neste experimento,
a fim de se observar a modulacao produzida pela sinapse dopaminérgica neste
nticleo. A Figura 5.8(g) apresenta o grafico da voltagem do neurénio do NRT.

Finalmente, a Figura 5.8(h) exibe o grafico da voltagem da membrana da
regiao talamica, T,. Este neuronio é totalmente inibido até os primeiros 100ms,

devido a auseéncia de dopamina no neuronio NRT. Entretanto, seu padrao de res-
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posta se modifica com o inicio da acao dopaminérgica.

Note que sem a presenca da dopamina proveniente do neurénio da SNc, a
excitacao do NRT seria tao grande que inibiria completamente a regiao vizinha 7.
A inibigao total de T}, teria como consequéncia a formacao de um foco de atengao
exarcebado, isto é, o processamento cortical se centralizaria no estimulo projetado
por T,. Portanto, a inibicao dopaminérgica do NRT possibilita a ativacao de
T,, que passa a competir com T} pelo processamento cortical. O equilibrio dessa
competicao é salutar por permitir que o foco de atencao se desloque por diversos
estimulos. E, de fato, isso é necessario para que o processo cognitivo ocorra sem
danos.

A Figura 5.9 mostra o grafico da quantidade de disparos dos neuronios T,
e T, a cada 50 milisegundos. Pode-se observar que embora exista a possibilidade
de um deslocamento do foco de atencao, a frequéncia de disparos de T, é maior
que T,. Esta diferenca na frequéncia de disparos expressa que o foco de atengao
se forma sobre o estimulo .

O objetivo desse experimento foi determinar a calibragdo do modelo RAC
na formacao e deslocamento do foco de atencao em condi¢oes normais e sem a
influéncia da nicotina. Os resultados aqui atingidos servem de referéncia basal

para os resultados que sao apresentados subsequentemente.
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Figura 5.8: Formagao do foco de atengao em um individuo saudavel.
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Figura 5.9: Frequéncia de disparos de T}, e T}, em um individuo saudavel.

5.2.2 Resultados para o caso em que o cérebro é exposto a nicotina

Nesta secao, apresentamos os resultados das simulacoes numéricas dos dis-
paros neuronais no modelo RAC realizadas para o caso de um individuo que teve o
cérebro exposto a nicotina, isto é, partindo do caso basal, foi adicionado ao sistema
a nicotina.

A Figura 5.10(a) representa o grafico da voltagem da membrana do neurénio
do CPF, sob a agao da nicotina. Este neurdnio é ativado pela nicotina, que por
sua vez excita os neuronios GABAérgicos e dopaminérgicos da ATV.

A Figura 5.10(b) apresenta o grafico da voltagem da membrana do inter-
neuronio GABAérgico da ATV. A influéncia da nicotina neste neuronio ocorre, no
modelo, devido ao aumento da estimulacao excitatéria, proveniente do neuronio
cortical, quando em presenca da nicotina. Entretanto, por nao possuir recepto-
res do tipo a7, seu funcionamento cessa apés um tempo inferior ao do neurénio

estimulado através desse tipo de receptor.
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A Figura 5.10(c) representa o gréafico da voltagem da membrana do neurénio
dopaminérgico da ATV. Com a exposi¢ao a nicotina, esse neuronio passa a receber
estimulos das projecoes sindpticas glutamatérgica e GABAérgica. Essa estimula-
¢ao resulta no aumento do seu PA, em relagao ao caso basal, e como consequéncia
é liberada mais dopamina no NAcc — o que leva a sensacao de recompensa. Com
o cessamento da inibicao GABAérgica, e a continuidade da estimulagao glutama-
térgica, ocorre a mudanga do padrao de disparo e o neuronio comega a disparar
em rajadas, devido ao acionamento dos receptores NMDA, a ativacao da corrente
de célcio e a ativacao da corrente hiperpolarizante.

Em seguida, a Figura 5.10(d) mostra o grafico da voltagem da membrana do
neuronio do NAcc, que esta sendo estimulado pela dopamina liberada pelo neuronio
descrito anteriormente. O grafico da voltagem da membrana do neurénio da SNc¢
é apresentado na Figura 5.10(e). Devido a inibi¢ao proveniente do NAcc, a SNc
libera pouca dopamina no NRT.

A Figura 5.10(f) apresenta o grafico da voltagem da membrana do neur6nio
T, em resposta a ativacao do estimulo externo. E possivel notar que o comporta-
mento deste neuronio nao se alterou em relagao a condi¢cao normal. Por sua vez, a
Figura 5.10(g) apresenta o gréfico da voltagem do neurénio do NRT, que apresenta
uma forte excitacao, devido ao nivel baixo de dopamina liberada pela SNc.

Finalmente, a Figura 5.10(h) exibe o grafico da voltagem da membrana da
regiao talamica, 7,. Como consequéncia do uso da nicotina, o NRT fica extrema-
mente excitado e T}, ¢ fortemente inibido.

A comparagao entre os comportamentos de T, e T}, indica a formacao de
um foco de atencao rigido e concentrado em T, isto é, ocorre a focalizacao da
atencao. Isso implica que o deslocamento da atencao para outros estimulos se
torna mais esparso. Tal fendmeno é ocasionado devido a forte inibicao sofrida pela
SNc oriunda da projecao que parte do NAcc. A posterior baixa dopaminérgica
na projecao que parte da SNc¢ em direcao ao NRT, permite que o NRT torne-se

bastante excitado e, consequentemente, T, seja fortemente inibido.
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Figura 5.10: Formacao do foco de atencao em um individuo exposto a nicotina.



A mudanca de padrao de disparos para o modo rajada do neuronio dopa-
minérgico da ATV, parece enfraquecer a consolidacao da atengao, uma vez que, o
aumento no nivel de dopamina na SNc facilita a desinibicao de T;,. Por outro lado,
ainda nao se consolida uma competicao equilibrada entre as projecoes talamicas x
e y, ainda que pouco atenuada, é possivel notar que existe foco em T,. No entanto,
ha um aumento na flexibilidade ao processo cognitivo. E mesmo quando volta a
disparar, em torno de 250 ms, T} estd menos ativo que no caso basal. A Figura

5.11 mostra a quantidade de disparos dos neuronios T}, e T, a cada 50 ms.

Quantidade de disparos a cada 50 ms
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— T, Exposto & nicotina = Ty: Exposto & nicotina

Figura 5.11: Frequéencia de disparos de T}, e T;, em um individuo exposto a nicotina.

Segundo este experimento, o uso da nicotina causa inicialmente uma hiper-
focalizagao do foco atencional. Esta diminui a seguir e é seguida por uma rigidez

mental em um grau suave.
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5.2.3 Resultados para o caso de um dependente quimico

Apresenta-se nesta se¢ao os resultados das simula¢oes numéricas para o caso
em que o individuo é dependente em nicotina. Uma das hipéteses para a depen-
déncia em nicotina, é que a quantidade total de receptores a; aumenta a medida
em que o fumante a consome. Portanto, para simular esta situacao, aumentamos
em 10% o valor inicial de a7 (ver equagdo (4.12)), que descreve a quantidade de
receptores a; ativados.

Comparado aos resultados para um individuo que experimentou a nicotina
pela primeira vez, o comportamento dos neuronios pertencentes ao RAC nao sofreu
alteragdo. As Figuras 5.12 de (a) a (h) apresentam os gréficos da voltagem da
membrana dos neuronios do CPF, GABAérgico da ATV, dopaminérgico da ATV,
NAcc, SN¢, T, NRT e T}, respectivamente.

Simulou-se ainda, o aumento do valor de a7 (0) em 50% e 100%. Todos os
neuronios apresentaram um comportamento idéntico ao caso anterior. A Figura
5.13 mostra os graficos do comportamento de 7, na situagao em que o individuo
fez uso de nicotina pela primeira vez e com o aumento de receptores em 10%, 50%

em 100%, respectivamente.
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Figura 5.12: Formacao do foco de atencao em um dependente quimico.



(c) Aumento em 50% o valor de referéncia.

Figura 5.13: Comportamento de T}, em resposta ao aumento do nimero de recep-
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que o numero de receptores nicotinicos aumenta, isto é, para o caso de um de-
pendente quimico em nicotina. Os resultados sugerem, portanto, que embora a
nicotina tenha a capacidade de impedir a entrada de estimulos, isto é, melhore a
focalizacao da atencao, esse efeito nao é amplificado com a administracao cronica.

Na Figura 5.14 pode-se comparar as frequéncias de disparos a cada 50 ms, em
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Figura 5.14: Frequéncia de disparos de T}, e T}, em um individuo exposto a nicotina.

Anadlise de sensibilidade

Ainda para o caso de um dependente quimico, ou seja, para o caso em que a7

¢ 100% a mais que o valor do caso basal, apresentamos nesta secao uma analise de
sensibilidade & variacao do parametro ky na equacao de o . Iniciamos por mostrar
os resultados do comportamento dos neuronios do RAC mediante o aumento do
valor de ky para ks = 8 e ky = 10, respectivamente, conforme apresentam as
Figuras 5.15 e 5.16.

As Figuras 5.15 de (a) a (h) apresentam os graficos da voltagem da membrana
dos neuronios do CPF, GABAérgico da ATV, dopaminérgico da ATV, NAcc, SNc,
T,, NRT e T}, respectivamente. Do mesmo modo, as Figuras 5.16 de (a) a (h) apre-
sentam os graficos da voltagem da membrana dos neuronios do CPF, GABAérgico
da ATV, dopaminérgico da ATV, NAcc, SNc, T,, NRT e T, respectivamente.

Na sequéncia, apresentamos os resultados comparativos de como o foco de

atencao é alterado com o aumento do parametro ky. As Figuras 5.17(a), 5.18(a) e
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5.19(a) representam os graficos do CPF, T}, e T}, respectivamente, para a simulagao
de um dependente quimico em nicotina, isto é, com o valor de o (0) sendo 100% a
mais que o valor para o caso normal de controle. Na sequéncia, as Figuras 5.17(b),
5.18(b) e 5.19(b) mostram os graficos do CPF, T, e T}, respectivamente, também
para o caso de um dependente quimico em nicotina e com ky = 8. Finalmente, as
Figuras 5.17(c), 5.18(c) e 5.19(c) apresentam os graficos do CPF, T, e T}, para um
dependente quimico em nicotina, com ks = 10.

Com o aumento de ko 0 neuronio dopaminérgico da ATV tem mais dificuldade
em iniciar o disparo em rajadas, devido ao fato de que o neuronio cortical encontra-
se menos ativo se comparado ao caso normal de controle. Isso proporciona ao NRT
uma menor excitacao, uma vez que a excitacao proveniente da SNc¢ sera maior.
Como consequéncia, T}, torna-se menos inibido e isso contribui suavemente para a

flexibilidade do processo cognitivo.
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(h) Neurénio Ty,.

Figura 5.16: Formacao do foco de atencao em um dependente quimico: ks = 10.
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Figura 5.17: Comportamento do CPF em resposta ao aumento da constante ks.
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Figura 5.18: Comportamento de T, em resposta ao aumento da constante k.
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Figura 5.19: Comportamento de 7}, em resposta ao aumento da constante k.

A sensibilidade apresentada a essa variacao de ko, sugere que para um de-
pendente quimico a dessensibilizacao do receptor pode ocorrer mais rapido do que
para um individuo normal. De modo que o tempo de acao da nicotina, em um

dependente quimico, pode ser menor.
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5.3 Resultados para o caso em que o individuo possui TDAH

Conforme mencionado na introducao desta tese, a possibilidade de reali-
zar estudos psiquidtricos através de simulacoes computacionais de maneira a tes-
tar hipoteses e/ou realizar provas de conceito é uma das principais contribuigoes
oferecidas por um modelo de rede neural biologicamente plausivel. Nessa secao,
apresenta-se os resultados para um individuo com TDAH. Este é um exemplo de
como a modelagem proposta nesse trabalho pode auxiliar em casos de interesse

médico.

5.3.1 TDAH segundo a hipotese de hiperfocalizacao

Pacientes com doenca de Parkinson apresentam deterioracao da SNc¢ que,
por conseguinte, passa a produzir menos dopamina. Além das desordens de movi-
mento, seu quadro clinico inclui déficits cognitivos, em particular, a dificuldade no
deslocamento da atencao.

Por outro lado, uma das hipétese para o TDAH aponta para a dificuldade
no deslocamento da atengao como sendo o mecanismo principal do qual se origina
o sintoma de desatencao neste transtorno. Além disso, embora os estudos acerca
do papel dos neurotransmissores no TDAH nao serem conclusivos, o tratamento
comumente aplicado baseia-se em estimulantes cognitivos, os quais aumentam o
nivel dopaminérgico.

Em vista disso, as simulagoes feitas por Madureira em (Madureira et al.,
2010) sugerem a existéncia de uma base neurobiolégica em comum para o com-
prometimento do foco de atencao, na doenca de Parkinson e TDAH. Baseados
nesses experimentos, os resultados a seguir apresentam um individuo com TDAH
e a hipotese para o transtorno, neste caso, é o foco de atencao rigido.

A dificuldade no deslocamento da atencao, decorrente do aumento da focali-
zacao em um determinado estimulo, é retratada diminuindo a dopamina proveni-
ente da SNc para o NRT. Esse ajuste foi feito a partir da diminuicao do estimulo

do TPP para a SN¢ (para outra modelagem ver (Madureira et al., 2010))
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As Figura 5.20(a), 5.20(b) e 5.20(c) representam os graficos das voltagens
das membranas dos neurénios do CPF, GABAérgico da ATV e dopaminérgico da
ATV, respectivamente, no caso em que nao houve uso de nicotina. Os neurénios
do CPF e GABAérgico da ATV encontram-se inativos e o neuronio dopaminérgico
da ATV funciona em sua atividade marcapasso.

Por sua vez, a Figura 5.20(d) mostra o grafico da voltagem da membrana do
neuronio do NAcc, que esta sendo estimulado pela dopamina liberada pelo neuronio
dopaminérgico da ATV. O grafico da voltagem da membrana do neuronio da SNc é
apresentado na Figura 5.20(e). O padrao de comportamento do TPP estd ajustado
em um disparo a cada 30 milisegundos. Os demais parametros nao foram alterados.

Em seguida, a Figura 5.20(f) apresenta o grafico da voltagem da membrana
do neuronio T, em resposta a ativacao do estimulo externo, que nao se altera com
a baixa dopaminérgica, quando comparado & situacdao basal. A Figura 5.20(g)
apresenta o grafico da voltagem do neurénio do NRT, que apresenta uma forte
excitacao com intervalos de uma pequena inibicao, refletindo a fraca liberagao
dopaminérgica proveniente da SNc.

Consequentemente, T) ¢ fortemente inibido, apresentando, apenas, um dis-
paro nos breves intervalos de inibicao do NRT. Tal comportamento é apresentado

na Figura 5.20(h), que exibe o grafico da voltagem da membrana de 7},
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Figura 5.20: Formacao do foco de atencao segundo a hipétese de hiperfocalizacao.
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As frequéncias dos disparos dos neurénios T}, e T, indicam a formagao de
um foco de atencao exarcebado sobre o estimulo projetado em T}, isto é, ocorre a
focalizagao da atencao. Isso implica, como mencionado anteriormente, na dificul-
dade do deslocamento da atencao para outros estimulos. Neste caso, em particular,
dificulta o processamento do estimulo y. Tal fenomeno caracteriza a rigidez mental
e pode ser ocasionado pela baixa dopaminérgica na projecao que parte da SNc em
diregdo ao NRT, como demonstrado em (Madureira et al., 2010).

A Figura 5.21 apresenta a comparacao entre as frequéncias de disparos das
regioes T}, e T, no caso basal e no caso de um individuo com TDAH segundo a

hipotese de hiperfocalizacao.

Quantidade de disparos a cada 50 ms

0 & I \ I i L \ \

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tempo (ms)

— o T, Caso Basal e TDAH R Ty: Caso Basal +Ty: TDAH-hiperfocalizagao

Figura 5.21: Comparacgao entre as frequéncias de disparos no caso basal e para um

individuo com TDAH segundo a hipdtese de hiperfocalizagao.
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5.3.2 TDAH segundo a hipétese de desfocalizagao

Se por um lado, uma das hipoteses para o TDAH aponta a falta de flexibi-
lidade no deslocamento atencional como a causa da desatencao nesses pacientes,
a sua contrapartida defende o contrario. Segundo a hipdtese de desfocalizacao, o
excesso de inconstancia no deslocamento da atencao é que impede a concentragao
em um determinado estimulo. Esta hipotese, por conseguinte, interpreta os déficits
atencionais em TDAH como consequéncia da desfocalizacao da atencao.

Neste caso, as simulagoes feitas por Madureira em (Madureira et al., 2010)
envolvendo a alta dopaminérgica da SNc fornecem substratos neurobioldgicos que
contribuem para elucidar a hipotese da desfocalizacao em pacientes com TDAH.

A dificuldade no deslocamento da atencao, decorrente da hipdtese de desfo-
calizacao, é retratada aumentando a dopamina proveniente da SNc¢ para o NRT.
Esse ajuste foi feito a partir do aumento do estimulo do TPP para a SNc¢ (para
outra modelagem ver (Madureira et al., 2010)).

As Figura 5.22(a), 5.22(b) e 5.22(c) representam os graficos das voltagens
das membranas dos neurénios do CPF, GABAérgico da ATV e dopaminérgico da
ATV, respectivamente, no caso em que nao houve uso de nicotina. Os neuronios
do CPF e GABAérgico da ATV encontram-se inativos e o neuronio dopaminérgico
da ATV funciona em sua atividade marcapasso.

Por sua vez, a Figura 5.22(d) mostra o grafico da voltagem da membrana do
neuronio do NAcc, que esta sendo estimulado pela dopamina liberada pelo neuronio
dopaminérgico da ATV. O grafico da voltagem da membrana do neuronio da SNc é
apresentado na Figura 5.22(e). O padrao de comportamento do TPP estd ajustado
em um disparo a cada milisegundo. Os demais parametros nao foram alterados.

Em seguida, a Figura 5.22(f) apresenta o grafico da voltagem da membrana
do neuronio T, em resposta a ativacao do estimulo externo, que nao se altera com
a alta dopaminérgica, quando comparado a situacao basal. O drastico aumento da
dopamina ocasionou uma forte inibicao ao neuronio NRT, como mostra a Figura

5.22(g), que apresenta o grafico da voltagem do neuréonio do NRT. Como con-
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sequencia, o neuronio 7}, recebe pouca inibicao proveniente do NRT, apresentando
uma frequéncia de disparos idéntica a T,. A Figura 5.22(h), exibe o gréafico da
voltagem da membrana de 7}, ao longo do tempo.

No que diz respeito a formacao do foco de atencao, a igualdade das respostas
dos neuronios talamicos T}, e T, provoca uma competigao, sem vencedor, entre os
estimulos = e y, isto é, verifica-se uma facilitacao da desfocalizacao da atencao.
Na Figura 5.23 apresenta-se a comparacao entre as frequéncias de disparos no caso

basal e no caso de um individuo com TDAH segundo a hipdtese de desfocalizagao.
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Figura 5.22: Formacao do foco de atencao segundo a hipdtese de desfocalizacao..
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Figura 5.23: Comparacgao entre as frequéncias de disparos no caso basal e para um

individuo com TDAH segundo a hipétese de desfocalizacao.

5.3.3 Resultados para o caso em que o individuo possui TDAH e é

exposto a nicotina

Nesta secao, apresentamos os resultados das simulagoes numéricas dos dis-
paros neuronais no modelo RAC realizadas para o caso de um individuo que sofre

de TDAH e teve o cérebro exposto a nicotina.

Hiperfocalizagao e nicotina

Na primeira etapa do experimento, simulou-se o uso de nicotina por um
portador de TDAH segundo a hipdtese de hiperfocalizagao, isto €, situagao na qual
o déficit de atengao no TDAH ¢ devido a dificuldade no deslocamento de atengao.

As Figuras 5.24 de (a) a (h) representam os gréficos da voltagem da mem-
brana dos neuronios do CPF, GABAérgico da ATV, dopaminérgico da ATV, NAcc,

SNc, T, NRT e T, respectivamente.
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O uso da nicotina torna a SNc¢ mais inibida e, por conseguinte, o NRT inibe
fortemente o processamento de T,.

A Figura 5.25 apresenta a comparacao entre os disparos de T, e T, para o
caso da hipotese de hiperfocalizagao em que nao houve exposi¢ao a nicotina e no
caso em que houve exposicao.

Os resultados sugerem, segundo a hipétese de hiperfocalizagao, que o uso de
nicotina por um portador de TDAH agrava, por um momento, o quadro de déficit
cognitivo. Isto é, o paciente ao usar a nicotina vai ter ainda mais dificuldade de
deslocar sua atencao a outros estimulos, uma vez que, apds o uso o foco fica ainda

mais rigido e concentrado em 7T,.
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Figura 5.24: Foco de atencao segundo a hiperfocalizagao e exposi¢ao a nicotina.
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Figura 5.25: Pacientes com TDAH sem (a,b) e com (c,d) exposi¢ao a nicotina.

Desfocalizagao e nicotina

Nessa segunda etapa do experimento, simulou-se o uso de nicotina por um
portador de TDAH segundo a hipétese de desfocalizagao, isto é, situacao na qual
o déficit de atencao no TDAH é devido ao excesso de labilidade no deslocamento
da atencao.

As Figuras 5.26 de (a) a (h) representam os graficos da voltagem da mem-
brana dos neurénios do CPF, GABAérgico da ATV, dopaminérgico da ATV, NAcc,
SNc, T, NRT e T, respectivamente.

A Figura 5.27, por sua vez, apresenta a comparacao entre os disparos de
T, e T, para o caso da hipdtese de desfocaliza¢ao em que nao houve exposicao a

nicotina e no caso em que houve exposicao.
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Figura 5.26: Foco de atengao segundo a desperfocalizacao e exposi¢ao a nicotina.
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Figura 5.27: Pacientes com TDAH sem (a,b) e com (c,d) exposi¢ao a nicotina.

Os resultados sugerem, que o uso de nicotina por um portador de TDAH,
segundo a hipétese de desfocalizagao, melhora o quadro de déficit cognitivo. Isto
¢, a comparagao entre os comportamentos de T, e T}, indica a formacao do foco de
atencao concentrado em T}.

Experimentos clinicos com tomografia realizados em pacientes com TDAH
detectaram um acimulo de dopamina em regioes subcorticais incluindo a SNc
(Ernst et al., 1999). Sendo assim, o trabalho de Madureira (Madureira et al., 2010)
envolvendo a alta dopaminérgica na SNc fornecem substratos neurobioldgicos que
contribuem para elucidar a hipotese de desfocalizacao no TDAH. Por outro lado,
os resultados descritos na literatura de que a nicotina melhora o déficit de atencao
nesses pacientes, evidenciam que os substratos através do qual isto acontecem ainda
nao estao claros. Assim, nossos resultados sugerem substratos neurobioldgicos que

contribuem para elucidar a melhora proveniente da nicotina em prol da hipdtese
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da desfocalizacao no TDAH.

5.4 Resultados numéricos para o modelo RAC-astrécito

Nessa secao sao apresentados os resultados numéricos dos experimentos re-
alizados com o RAC sob a regulacao do astrécito. Como dito anteriormente, o
astrocito estd atuando na sinapse situada entre o neuréonio do CPF e o neurd-
nio dopaminérgico da ATV, no circuito da recompensa. Para este experimento,
simulou-se trés cenarios. Na primeira etapa, a comunicacao entre a célula neuronal
ocorre de modo bidirecional, os gliotransmissores atuam no neurénio pré-sinaptico.
Na segunda etapa, os gliotransmissores atuam no neuronio pos-sinaptico. Por fim,
na terceira etapa, os gliotransmissores atuam nos neuronios pré e pds-sinaptico.

Visto que o neuronio do CPF do circuito da recompensa, neste modelo, é
ativado por intermédio da nicotina, os experimentos correspondentes ao RAC-

astrocito estao associados a exposi¢ao do modelo a nicotina.

5.4.1 Caso 1: Comunicacao bidirecional CPF - astrécito

Nessa fase das simulagoes, apds a chegada da nicotina o neuronio do CPF
ativa, além do RAC, a comunicagao com o astrocito. Este por sua vez responde,
fortalecendo a comunicagdo com o neurdnio cortical. As Figuras 5.28 de (a) a
(h) representam os gréficos da voltagem da membrana dos neurénios do CPF,
GABAérgico da ATV, dopaminérgico da ATV, NAcc, SNc, T,, NRT e T}, respec-
tivamente.

A Figura 5.29 mostra a evolu¢ao do IPs e a oscilagao de [Cal resultante,
em consequéncia da estimulagao pré-sinaptica glutamatérgica. Sendo que a Figura
5.29(a) representa o grafico I P; durante todo o experimento e a Figura 5.29(b)
mostra uma parte do experimento, com o intuito de visualizar melhor a evolucao
do IP;. Do mesmo modo, a Figura 5.29(c) mostra o grafico da evolugao do [Ca]
durante todo o experimento e 5.29(d) em uma parte dele, de modo a se perceber

a oscilagao da onda de Ca*t™.
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Figura 5.28: Formacao do foco de atengao no RAC-astrdcito (caso 1).
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Figura 5.29: Evolugao do IP3 e oscilagao do Ca™™ (caso 1).

Em comparagao aos resultados obtidos com o RAC (ver Figura 5.10), pode-
se observar que a fortificacao da excitagao do neurénio do CPF, promovida pelo
astrocito, tem particular influéncia na projecao sinaptica em dire¢ao ao neuronio
dopaminérgico da ATV. As Figuras 5.30 e 5.31 mostram o comportamento do
potencial de agao no neuronio dopaminérgico sem a regulacao do astrécito e com

a regulacao do astrécito, respectivamente.
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Figura 5.30: Potencial de a¢gdo do neuronio dopaminérgico da ATV no RAC.
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Figura 5.31: Potencial de agao do neurdnio dopaminérgico da ATV no RAC-

astrécito (caso 1).

Embora o comportamento seja muito parecido, isto é, o neurdnio dispara em
seu modo tonico e em seguida entra no modo de disparo em rajadas, devido a LTP,

pode-se notar que apesar de funcionar bem sem o astrécito a transmissao parece
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ser melhorada em presenca do mesmo. De fato, ele entra no modo de disparo em

rajadas um pouco antes e suas hiperpolarizagoes sao bem mais alinhadas do que

sem a presenca do astrocito.

A Figura 5.32 apresenta a comparacao entre os disparos de T, e T, para o

caso do RAC e do RAC-astrécito no caso 1.
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Figura 5.32: Formagao do foco de atengdo no RAC e no RAC-astrécito (caso 1).

A comparacao entre a formacao do foco de atencao no RAC e no RAC-

astrocito mostra que, embora o experimento com o RAC demonstre que a nicotina

permite a focalizagao do foco, a flexibilidade do processo cognitivo acontece de uma

forma mais brusca. Enquanto que no RAC-astrécito esse retorno vai acontecendo

aos poucos, passando de um foco exarcebado, a um foco um pouco mais suave, pra

entao comegar a voltar ao seu estado basal. Esse experimento mostra o carater

regulador do astrécito.



Portanto, esse resultado sugere que a eficacia das sinapses pode depender da

relagao com a célula astrocitaria.

5.4.2 Caso 2: Comunicacao CPF - astrécito - ATV

Nessa segunda etapa do experimento, apds a chegada da nicotina o neuronio
do CPF ativa o RAC e o astrocito. Este por sua vez responde, e a comunicacao é
feita com o neurdénio dopaminérgico da ATV. As Figuras 5.33 de (a) a (h) repre-
sentam os graficos da voltagem da membrana dos neuronios do CPF, GABAérgico
da ATV, dopaminérgico da ATV, NAcc, SN¢, T, NRT e T}, respectivamente.

A Figura 5.34 mostra a evolu¢ao do IPs e a oscilagao de [Cal resultante.
Como feito anteriormente, as Figura 5.34(a) e 5.34(b) representam o grafico IP;
durante todo o experimento e durante uma parte do experimento, respectivamente.
E as Figuras 5.34(c) e 5.34(d), a oscilacao do [Ca] durante todo o experimento e
numa parte dele.

As Figuras 5.35 e 5.36 mostram o comportamento do potencial de agao no
neuronio dopaminérgico no RAC e no RAC-astrécito, respectivamente, nesta etapa
do experimento. Note que, para este caso, o neurénio dopaminérgico no RAC-
astrocito também passa para o modo de rajada um pouco antes e, além disso, a
frequéncia das hiperpolarizacoes é maior.

Finalmente, a Figura 5.37 apresenta a comparacao entre os disparos de T, e

T, para o caso do RAC e do RAC-astrécito no caso 2.
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Figura 5.33: Formacao do foco de atengdo no RAC-astrécito (caso 2).
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Figura 5.34: Evolugao do IP3 e oscilagao do Ca™™ (caso 2).
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Figura 5.36: Potencial de acao do neuronio dopaminérgico da ATV no RAC-

astrocito (caso 2).

Em virtude do aumento da ativacao do neuronio dopaminérgico da ATV,
oriunda da corrente astrocitaria, hd um aumento da atividade do NAcc, que por
vez, mantém a SNc sob forte inibicao nos 150 ms iniciais. Devido a baixa dopami-
nérgica proveniente da SNc, o NRT inibe fortemente T}, e o foco fica concentrado
em 7T,,. Quando o neuroénio dopaminérgico da ATV entra no estado de disparo em
rajada, o foco é flexibilizado e o comportamento de 7T}, retorna a normalidade a
partir de 150 ms. A comparacao entre a formacao do foco de atencao no RAC e no
RAC-astrocito, neste caso, demonstrou que o o sistema retornou para o caso basal

mais rapido no RAC-astrocito que no RAC.
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Figura 5.37: Formacao do foco de atengao no RAC e no RAC-astrécito (caso 2).

5.4.3 Caso 3: Comunicagao bidirecional CPF - astrécito e comuni-

cacao CPF - astrocito - ATV

Nessa terceira etapa do experimento, apds a chegada da nicotina o neuronio
do CPF ativa o RAC e o astrdcito, que responde a ativacao com uma comunica-
¢ao bidirecional com o neurénio cortical e com uma comunica¢ao com o neuronio
dopaminérgico da ATV. As Figuras 5.39 de (a) a (h) representam os gréficos da vol-
tagem da membrana dos neuronios do CPF, GABAérgico da ATV, dopaminérgico
da ATV, NAcc, SNc, T,, NRT e T, respectivamente.

A Figura 5.38 mostra a evolugao do I Ps e a oscilagao de [Ca| resultante. As
Figuras 5.38(a) e 5.38(b), por sua vez, representam o grafico I P; durante todo o
experimento e durante uma parte do experimento, respectivamente. E as Figuras

5.38(c) e 5.38(d) a oscilagdo do [Ca] durante todo o experimento e numa parte
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dele.

Em seguida, as Figuras 5.40 e 5.41 mostram o comportamento do potencial

de ac¢do no neurénio dopaminérgico no RAC e no RAC-astrécito (caso 3), respec-

tivamente.
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Figura 5.38: Evolugao do IP3 e oscilagao do Ca™™ (caso 3).
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Figura 5.39: Formacao do foco de atengao no RAC-astrécito (caso 3).
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Figura 5.40: Potencial de agao do neuronio dopaminérgico da ATV no RAC.
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Figura 5.41: Potencial de acao do neuronio dopaminérgico da ATV no RAC-

astrécito (caso 3).

Neste caso, também é possivel notar que o neurénio dopaminérgico no RAC-
astrécito passa a disparar em rajada cerca de 100 ms antes do que no caso RAC e

a frequéncia das hiperpolarizagdes (ou rajadas) é maior.
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A Figura 5.42 apresenta a comparacao entre os disparos de T, e T, para o

caso do RAC e do RAC-astrécito no caso 3.
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Figura 5.42: Formacao do foco de atengao no RAC e no RAC-astrécito (caso 3).

A fortificacao da projecao cortical juntamente ao aumento da ativacao dopa-
minérgica, ambas oriundas do astrocito, implica a focalizacao do foco de atencao
em 7T, bem mais acentuada que no caso do RAC e nos casos RAC-astrécito 1 e
2. No RAC-astrécito, caso 3, o foco de atencao retorna a normalidade a partir
de 400 ms, enquanto que no RAC, vai retornando aos poucos a partir de 250 ms.
Isto denota, neste caso, que a presenca do astrécito proporciona ao circuito uma
tendéncia a hiperfocalizacao.

Vale destacar que mais uma vez o astrécito manifesta uma funcao regulatoria.
Embora o caso 1 seja o que apresenta de forma mais clara os resultados relatados

na literatura em que o astrécito melhora a transmissao, os casos 2 e 3 também
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expoe aspectos de melhora da transmissao no neurénio dopaminérgico da ATV,

além de evidenciar o papel regulador dessa célula no foco de atencao.

RAC-astrécito com receptor nicotinico no astrocito

Conforme descrito no Capitulo 3, evidéncias sugerem a existéncia de recepto-
res nicotinicos nos astrécitos. Nessa se¢ao, apresentamos os resultados numéricos
para um experimento que simula a nicotina estimulando o astrécito a partir dos
receptores nicotinicos existentes em sua membrana.

Para realizar esse experimento, o termo de producao de IP; na equacao
(4.44) foi substituido pela fungao sigmdide ¢;p, (nic) = m, onde A € R
e a fungao nic : (0,7] — R é como dada em (4.13). As Figuras 5.43, 5.44 e 5.45
representam, o caso em que o astrécito se comunica com o neurénio pré-sinaptico, o
caso em que se comunica com o neuronio pos-sinaptico e o caso em que se comunica
com 0s neuronios pré e pos-sinatico, respectivamente.

Nao houve mudancgas em comparacao com o experimento com o glutamato.
Uma possivel explicagao para esse comportamento ¢é o fato de que a dinamica para
a liberacao do gliotransmissor é similar tanto para o caso em que o astrécito é
ativado pelo glutamato, como na situacao em que é ativado pela nicotina. Além
disso, em ambos os casos, o gliotransmissor liberado ¢ o glutamato.

Vale ressaltar que a ativacao dos receptores nicotinicos nos astrocitos tam-
bém originou trés tipos de foco de atencao. Uma alta focalizagao, proveniente da
comunicacao bidirecional entre o neuronio pré-sinaptico e o astrocito. Um caracte-
rizado pela tendéncia ao foco normal, resultado da comunicagao entre o neurénio
pos-sinaptico e o astrécito. E, finalmente, uma hiperfocalizacao, oriunda da comu-

nicacao entre os neuronios pré e pos-sinaptico e o astrocito.
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Figura 5.43: Comunicagao bidirecional CPF-astrécito.
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Figura 5.44: Comunicagao CPF-astrécito-ATV.
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Figura 5.45: Comunicagoes bidirecional CPF-astrocito e CPF-astrécito-ATV.



Comentarios finais

Este capitulo apresentou resultados de simulagoes com o modelo RAC e com
o RAC-astrocito. Comecamos por apresentar os graficos correspondentes ao PA
de cada neurénio no RAC para um caso de um individuo saudavel, com o foco de
atencao normal e, em seguida, adicionamos a influéncia da nicotina neste mesmo
caso. Os resultados obtidos estao de acordo com os resultados fisiologicos espera-
dos. Além disso, foi apresentada uma aplicacao do modelo na simulagdo de um
individuo com dependéncia quimica e individuos com TDAH. Nestas aplicagoes,
o modelo respondeu de maneira condizente com os resultados apresentados na
literatura médica ja referenciada. As simulagoes realizadas sobre o modelo RAC-
astrocito mostraram que, em alguns casos, o astrécito melhora a transmissao do
circuito. Em outro caso, o circuito mostrou uma tendéncia a voltar a situacao de
normalidade mais rapido do que o apresentado no RAC. No entanto, os resultados
obtidos com o RAC-astrécito atestam de forma satisfatéria o papel regulador do

astrécito no circuito.
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Conclusao

Neste trabalho, abordamos o desenvolvimento de um modelo neurocompu-
tacional para os circuitos da recompensa e talamo-cortical, com o acoplamento de
um astrocito. Para isso, dentro de um esforco interdisciplinar, foram conciliadas
diferentes areas do conhecimento, preconizando a unificacao de distintos saberes
para a resolucao de complexos desafios. Seguindo esta linha de atuacao, reuni-
mos conceitos e métodos ja consagrados em seus respectivos dominios nas areas de
matematica, fisica, fisiologia, métodos numéricos e computacao para investigar a
influéncia da nicotina no foco de atencao.

Para apresentar o desenvolvimento do modelo proposto, esta tese iniciou pela
abordagem da descricao basica das areas cerebrais envolvidas nos circuitos mode-
lados e dos principais conceitos fisiolégicos das células neural e glial. Em seguida,
realizamos a fundamentacao comportamental e fisiolégica sobre a qual a rede neu-
ral foi desenvolvida. A modelagem matematica, baseada na descricao fisiolégica
da rede, foi validada com uma série resultados numéricos que correpondem aos
resultados comportamentais ja descritos na literatura.

O modelo RAC apresentou resultados de simulagbes numéricas compativeis
com os padroes fisiolégicos de comportamento encontrados na literatura. As di-
versas simulacoes realizadas mostraram que variacoes no nivel de dopaminérgico
no circuito da recompensa geram alteragoes no nivel dopaminérgico da SNc¢ que,
por sua vez, influéncia o mecanismo do focalizacao realizado pelo circuito talamo-
cortical, comprometendo ou melhorando o processamento atencional.

Ainda quanto a verificacao dos resultados, constatou-se que o modelo apre-

senta um comportamento condizente com as caracteristicas principais de uma rede
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neural que simula o foco de atencao. A este experimento denominou-se, caso ba-
sal, e a partir dele foi possivel comparar os experimentos subsequentes com o foco
de atencao dentro da normalidade. Os resultados para a influéncia da nicotina
no foco de atencao em um nao-fumante, foram compativeis com os descritos em
experimentos clinicos. Além disso, simulou-se a situacao em que o individuo é
um dependente quimico em nicotina. Os resultados desse experimento mostraram
que embora a nicotina melhore a atengao, o uso cronico dessa substancia nao ira
aumentar o foco. De fato, a andlise de sensibilidade dos parametros pertencentes
a equacao que descreve os receptores nicotinicos, sugere que nos dependentes a
mesma quantidade de nicotina pode ter um efeito menos duradouro. Isto pode
estar relacionado ao tempo de dessensibilizacao dos receptores nesses individuos.
Uma outra contribuicao proveniente das simulacoes relaciona-se a natureza
dos sintomas de desatencao no TDAH. De acordo com dados da literatura sobre
este transtorno, existem duas hipdteses antagonicas para explicar a desatencao
nesses pacientes. Por um lado, a hipétese da hiperfocalizacao defende que os
sintomas de desatencao derivam da incapacidade em direcionar o foco atencional
para diferentes estimulos. Por outro lado, a hipdtese da desfocalizacao sugere que
a desatencao é decorrente da incapacidade de fixar o foco atencional sobre algum
estimulo, de modo que ocorre o excesso de deslocamento da atencao. Ainda nesse
contexto, diversos experimentos tem demonstrado que a nicotina melhora o sintoma
de déficit de atencao nesses pacientes. Os experimentos com o RAC demonstraram
que, de fato, os pacientes que sofrem de TDAH obtém uma melhora na focalizacao
da atencao quando sao expostos a nicotina. Entretanto, isso sé foi demonstrado
para o caso da hipdtese de desfocalizagao. Para o caso da hiperfocalizacao, os
resultados com o RAC mostraram que a nicotina piora a situacao desses pacientes.
Finalmente, no que diz respeito ao acoplamento RAC-astrécito, a modelagem
também se mostrou satisfatéria. Os resultados apresentados no caso 1 comprovam
o que ja vem sendo relatado na literatura experimental, que os astrécitos melhoram

a transmissao da rede neural. No caso 2, embora no que diz respeito ao foco de
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atencao o RAC-astrécito nao tenha se saido melhor que no RAC, os resultados
demostram o papel regulador do astrécito. Por fim, no caso 3, o experimento
demonstra que o astrécito pode propiciar a manutencao do foco de atencao por
mais tempo, com tendéncia a hiperfocalizacao. Neste caso, também ¢é possivel
notar o papel regulador do astrécito.

Dessa forma, constatamos que o modelo RAC apresenta um comportamento
geral compativel com as respostas médias comportamentais humanas. Obviamente,
refinamentos do modelo sao nao apenas esperados como desejaveis, com o objetivo
de aumentar a capacidade de predizer respostas realistas e estabelecer uma pos-
sibilidade tanto para investigagoes ainda nao acessiveis experimentalmente, como
proporcionar uma alternativa aos experimentos de natureza invasiva feitos em la-

boratodrio.

Trabalhos futuros

O prosseguimento natural do modelo RAC (e RAC-astrdcito) consiste na
expansao da rede neuronal e glial. Neste sentido, entendemos que o proprio mo-
delo é passivel de refinamentos e, principalmente, vislumbramos outras potenciais
aplicagoes e investigagoes através da sua utilizacao.

O desenvolvimento do RAC foi direcionado para analisar a influéncia da
nicotina no foco de atencao. Pretende-se estender o estudo a influéncia de outras
substancias.

Um outro aspecto consiste ao refinamento da modelagem matematica, con-
siderando o aspecto espacial do sistema.

Quanto a expansao do sistema, pretende-se modelar a regiao cortical no
circuito tdlamo-cortical, incorporando a acao da dopamina mesocortical no RAC.
Além disso, modelar a mudanca do modo de disparos dos neurdnios talamicos.

A rede astrécitaria necessita de mais investigacoes. Pretende-se expandi-la e

verificar sua influéncia em outras sinapses do circuito.
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