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Avaliacao de modelos matematicos para motoneurdnios
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Resumo: Dois modelos, originalmente propostos por TRAUB (1977) e BOOTH et al (1997) para
motoneurdnios da medula espinhal, foram simplificados e submetidos a diferentes testes. A relagdo entre
freqiiéncia de descarga e comrente injetada, as caracteristicas passivas da membrana, a condutincia
durante a AHP, os efeitos de um trem de PEPS, o limiar de voltagem durante dois disparos consecutivos e
a resposta dindmica a injegdo de corrente tipo rampa e senoidal foram obtidos mediante simulago. Os
resultados sdo comparados com os encontrados na literatura experimental. A principal contribuigio deste
trabalho ¢ a avaliagdo dos modelos para motoneurénios através de uma bateria de testes adicionais aos
realizados pelos autores originais, além da obteng3o de subsidios para a melhoria dos modelos analisados.

Abstract A three compartments model of a motoneuron is proposed in this work, based on TRAUB
(1977), and another model based on BOOTH et al. (1997) is reduced in order to have passive dentrite.
The relation between firing frequency and injected current, the membrane passive characteristics, the
behaviour of the conductance during the AHP, threshold voltage during the interspike interval, the effects
of a train of EPSPs and the frequency responses were determined through simulations. The results given
by the models are compared with data from the experimental literature. The main feature of this work is
to purpose a serie of validation tests with motoneuron models, which were not employed before by others
authors. In addition the tests showed how the models under study may be improved.

(Palavras chaves: modelos de motoneurdnios, , relagio frequéncia/corrente, condutincia durante a AHP,
resposta dinamina).

Introdugao

O controle da contragio coordenada de miisculos durante qualquer atividade de preensdo, postura ou
movimenta¢3o ¢ realizado pela combinagio de comandos cerebrais e das dinimicas neuronais medulares
e do sistema musculo-esquelético.

Uma linha de pesquisa visa o estudo de aspectos da circuitaria neuronal da medula espinhal humana
no que diz respeito ao controle motor. Em paralelo com a abordagem experimental, é de grande
importincia o desenvolvimento de modelos matematicos e simuladores das populagdes de neurdnios e
sinapses que compde a medula espinhal. Uma vez conseguidos modelos confidveis para certa gama de
fendmenos, a simulagdo pode ser utilizada para testar hipoteses geradas apds a analise dos resultados
experimentais. Em geral, devido ao fato dos experimentos com humanos serem praticamente nio
invasivos, em muitas ocasides ficam no ar algumas hipéteses que ndo sdo factiveis de serem respondidas
experimentalmente no ser humano. Uma alternativa ¢ realizar experimentos paralelos com macaco ou
gato € a outra ¢ realizar simulagdes computacionais. Esta tltima é a abordagem selecionada na
“Avaliaciao de modelos matematicos para motoneurénios”.

O objetivo central da pesquisa ¢ avaliar os modelos mais representativos de motoneurénios
medula espinhal por teste fisiolégicos que os autores originais ndo levaron em conta. Um aspecto
importante do presente trabalho ¢ a simulagdo de experimentos nio utilizados no desenvolvimento
original do modelo, para se verificar qual € o seu grau de generalizagZo.

Foi obtida, mediante simulac3o, a relagdo entre fregiiéncia de descarga e amplitude de corrente
injetada. Analisa-se, também, o comportamento da condutincia que ocorre durante a AHP
(afterhyperpolarization) e os efeitos de um trem de PEPS®, limiar de disparo e resposta dos modelos 4
inje¢@o de corrente tipo rampa e tipo sendde. Alguns de testes estes ndo foram realizados pelo autores
originais apesar de sua relevancia.




Modelos

Os modelos mais refinados, que incluem mais que um compartimento, tentam ser mais realisticos
para representar as propriedades dos motoneurdnios referidas aos dendritos, corpo celular e axénio.
Dentro de desse marco pode-se citar os trabalhos de TRAUB (1977) e BOOTH et al. (1997).

O motoneurénio (Mn) é representado como um cilindro ndo uniforme, sendo dividido em 3
compartimentos: 1 dendrito (D), soma (Sm) e o segmento inicial (SI). Arbitrariamente considera-se o raio
do cilindro do Sm igual a0 do D. A relagio da superficie do Sm ¢ 1/15 da superficie do D.

A dindmica do sistema € descrita por um conjunto de dez equagdes diferenciais acopladas,
ordinarias, de primeira ordem e nio lineares. Destas equagdes trés correspondem a descri¢io dos trés
circuitos elétricos acoplados que representam o Sm, D e SI. O primeiro ¢ similar ao modelo elétrico de
HODGKIN-HUXLEY (1952), com a diferenga que contém uma condutincia de K* a mais em paralelo,
que representa os canais de K™ dependentes de Ca"™, caracteristicos da AHP. O segundo s¢ inclui
componentes passivos e o SI é um tipico circuito de HODGKIN-HUXLEY (1952). A ligagdo entre os
compartimentos ¢ feita mediante as condutancias de acoplamento.

As sete equagbes paramétricas que descrevem os estados de ativagio e inativagio para os canais
de K, Na" e K" lento sdo as propostas no artigo original de TRAUB (1977). Entretanto, os valores de
varios pardmetros ndo sio encontrados na literatura. Os valores constantes das condutincias maximas e os
potenciais de equilibrio dos diferentes jons foram particularizados para descrever o comportamento do
Mn tipo F.

O modelo proposto por BOOTH et al. (1997). é o primeiro a representar o fenémeno da
biestabilidade, observado em motoneurénios sob certas condi¢des. Consiste basicamente em dois
compartimentos: corpo celular e dendrito. O corpo celular possui, alem das condutincias de Na* e K* com
dindmicas que dependem de (V, t), a condutancia lenta de K* dezpendente explicitamente da concentragio
intracelular de Ca™, que a sua vez depende da corrente de Ca®". O dendrito também possui elementos
passivos mais uma condutincia lenta de potassio igual ao soma.

O principal inconveniente do modelo de BOOTH et al (1997) radica em que muitos dos pardmetros
empregados pelos autores correspondem a dados biofisicos de motoneurdnios de tartaruga, mais algum
dados estimados por POWERS e BINDER (1996) em suas simulagdes.

Os principais assuntos cobertos foram:

(1) Caracteristicas passivas da membrana. (2) Comportamento durante descargas repetitivas. (3)
Limiar de disparo e limiar de voltagem entre dois pulsos consecutivos. (4) Efeito de um trem de PEPS
sobre uma descarga repetitiva. (5) Condutincia durante dois disparos consecutivos. (6) Resposta
dindmica: (a) Injecdo de corrente rampa e (b) Injecio de corrente senoidal.

Resultados

Caracteristicas passivas da membrana

Foram encontradas a resistencia de entrada (Rin), a constante de tempo da membrana, a magnitude
da AHP, duragdo da AHP e constante de tempo da AHP. Os resultados obtidos do modelo de TRAUB 3
compartimentos) foram comparados com dados experimentais de gato e os resultados obtidos do modelo
de BOOTH et al. (1997) e BOOTH DP foram comparados com dados de tartaruga A Tabela 1 e 2
aprsentam os dados da Rin.

Tabela 1 Dados experimentais de motoneurénio de gato
e dados obtidos por simulagio de Ry,.

Zengel et Traub
al. (3¢c)
[MQ] [MQ]
R (0,6-0,9) 0,900,
n +0.1 05

Tabela 2 Dados experimentais de
motoneurdnio de tartaruga e dados obtidos por simulagio de R;,.

L McDonagh et BOOTH Booth
al.

etal. Dp.




MQ] [MQ] MQ]
25+0,1 0,55 0.50+0
+0,05 05

Observe-se que o modelo de TRAUB (3c) ajusta-se melhor aos dados da literatura.
As constantes de tempo da membrana sdo apresentadas nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Dados experimentais de motoneurdnio de gato e dados
obtidos por simulagio da constante de tempo da membrana.

Zengel et al. Traub (3C)
[ms] [ms]
1 (5.0-8.0) = 2,78+0,02
m |02

Tabela 4.Dados experimentais de motoneurénio de tartaruga e dados
obtidos por simulagio da constante de tempo da membrana.

McDonagh Booth Booth
etal. etal. DP
[ms] [ms] [ms]
2,5+0,1 1,02 + 1,08 =
0,02 0,02

Também foram determinadas as carateristicas da AHP, encontrando-se valores semelhantes aos
fornecidos pela literatura. (Tabela 5 e 6)

Tabela 5: Caracteristicas da AHP.

Dados TRAU
experimentais | B
TAHP [ms] (15-20) =+ 22:5 =
2 0,1
Duragao (65-80) = 80,71 %
[ms] 5 0,01
Magnitude (2,8-4,0) £ 3,50 =
[mV] 04 0,02

Comportamento descarga repetitiva.
Foram determinadas as inclinagdes entre a comente injetada e a taxa de disparo dos diferentes

modelos (tabela 6 e 7).

Tabela 6: Inclinagao da curva /] para a faixa primaria. [imp/s/nA].

Schwindt e Traub
Crill, (1984) (dado | (3 comp.)
exp)
22+0.2° 22
0,1

Tabela 7: Inclinagdo da curva f/1 para a faixa primaria. [imp/s/uA/cm’].

Mc
Booth Booth
g;’;;%h etal- | i a1 (1997) DP
3.2+ 301+ 313+
0,2 0,027 0,02*




Observa-se que os trés modelos reproduzem satisfatoriamente a inclinaco da relagio f/I.

Limiar de disparo entre dois

disparos consecutivos.

O limiar de voltagem entre dois disparos consecutivos em regime de disparos periodicos foi obtido
na simulagdo medindo-se em diferentes fases do ciclo a corrente necessaria para ocasionar um novo
potencial de acio.

As figuras le 2 mostram a variagdo do limiar de potencial de membrana durante o intervalo entre
disparos correspondentes a uma freqiiéncia de disparo de 12,00 imp/s para os modelos de TRAUB (3
compartimentos), BOOTH et al. (1997) e BOOTH DP comparados com a trajetéria do potencial de
membrana e o respectivo limiar de potencial obtido por CALVIN (1974) em seus experimentos com
motoneurdnios de gata.
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Figura 1. Trajetoria do potencial de membrana (V,,) e limiar de potencial (Vy,) durante o intervalo

entre disparos correspondentes a uma freqiiéncia de disparo de 12,00 imp/s. Modelo de TRAUB (3
compartimentos).
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Figura 2. Trajetéria do potencial de membrana (V) e limiar de potencial (V) durante o intervalo

entre disparos correspondentes a uma freqiiéncia de disparo de 12,00 imp/s. Modelos de BOOTH etal. e
BOOTH DP.



Observa-se as diferengas entre as trajetorias do potencial de membrana dos trés modelos em relagio a
trajetoria obtida por CALVIN (1974) em experimentos de motoneurdnios de gato. Em segundo lugar o
limiar nos modelos de BOOTH DP ¢ BOOTH et al. (1997) segue mais de perto o comportamento
fisiologico

Efeitos de um trem de “PEPS" sobre a descarga repetitiva do modelo de Mn

Com o objetivo de avaliar os modelos com testes ndo realizados pelos autores originais e comparar 0s
mesmos com os dados experimentais fornecidos por POWERS e BINDER (1996), aplicou-se uma
corrente supralimiar somada a um trem de pulsos de curta duragio (0,5ms) (que imitariam correntes que
causam PEPS) durante 1s, 0,5s ap6s ter-se injetado um degrau de corrente. Mudando a freqiiéncia do trem
€ possivel simular os efeitos de diferentes trens de PEPS.

A figura 3 apresenta as curvas obtidas quando a freqiiéncia basal de disparo ¢ 12,00 imp/s, largura
dos pulsos igual a 0.5ms e a relagao do entre a amplitude do pulso e o degrau de corrente ¢ 1:2
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Figura 3 Varacdo da freqiiéncia de disparo em fun¢do da freqiiéncia do trem de pulsos para
diferentes modelos. Fregii€éncia basal igual a 12,00 imp/s. Largura do pulso: 0.5ms. Relagio Ipeps:Ii=1:2.

Condutancias durante dois disparos consecutivos.

Em muitos motoneurdnios os disparos sdo seguidos por uma hiperpolarizagdo. As pesquisas feitas
em animais (motoneurdnios ¢t de gato) indicam que a AHP (afterhiperpolarization: hiperpolarizagio do
potencial de membrana ap6s a ocorréncia do potencial de ag@o) é causada pelo incremento da condutincia
lenta de membrana aos ions de potassio.

A fim de poder comparar a variagao da condutincia durante a AHP que acontece em cada modelo
com os dados experimentais reportados por SCHWINDT e CALVIN (1973), a mesma foi normalizada
em relagdo ao valor da condutincia em repouso e o intervalo entre dois disparos consecutivos (83,33 ms)
foi reduzido a unidade (figura 4).
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Figura 4. Condutincia durante a AHP normalizada em relagio 4 condutancia em TEpOUSO COm O eiXo
vertical em escala logaritmica. Os dados experimentais obtidos por SCHWINDT e CALVIN (1973)
foram ajustados com a superposi¢io de duas exponenciais da mesma maneira que os dados obtidos por
simulag¢do dos diferentes modelos.

Respostas Dinamicas.

E comum observar no sistema nervoso situacbes em que para se obter resultados extremamente
precisos, componentes individuais de uma populacio de neurénios apresentam precisao modesta em seu
comportamento ¢ interconexdes. Aparentemente é a fungdo coletiva de uma grande quantidade de
neur6nios que € responsavel pela preciséo de todo o resultado. Por exemplo, durante a locomogzo ha uma
excitagao ritmica que atua na populagio de motoneurénios que os faz disparar surtos ritmicos que
comandam as contragdes do musculo. Em outras palavras, a resposta dinimica de cada um dos
motoneurdnios determina o comportamento da populagio € o padrio de disparos da populagdo de
motoneuronios que atua sobre determinado musculo define como o miisculo vai se contrair,

A figura 5 apresenta os resultados obtidos para os modelos de TRAUB(3 compartimento), de acordo
a metodologia de BALDISSERA et al. (1982). Este teste também foi realizado com os modelos mais
simples tipo leaky integrador puro e /eaky integrador com realimentagio negativa.
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Figura. 5: Desenho £ para o primeiro, segundo, terceiro e quarto intervalo entre disparos. Modelo
de TRAUB (3 compartimentos).

Observa-se que depois de um certo valor de inclinagio de rampa cada um dos intervalos satura (com
excegdo do primeiro) e o valor da freqiiéncia instantanea atinge um valor de patamar. Por exemplo; nas



simulagbes do modelo de TRAUB (3 compartimentos) a inclinagdo do segundo intervalo atinge a
saturagdo (52,00 imp/s) quando a rampa de corrente é aproximadamente 0,8 nA/ms. O terceiro intervalo
satura por acima de 0,3 nA/ms, igualmente acontence com o quarto intervalo (vide figura 5).

Os diferentes modelos também foram submetidos ao teste de injetar corrente tipo senoide de acordo a
metodologia experimental descrita por BALDISSERA et al (1984).

Dessa forma foi obtido o ganho e fase de acordo a metodologia experimental descrita por
BALDISSERA et al (1984). A figura 5.33 mostra o ganho obtido nos diferentes modelos seguindo a
metodologia experimental descrita por BALDISSERA et al. (1984). Os modelos tipo leaky integrador
puro e leaky com realimentagdo negativa implementados correspondem aos descritos na se¢io anterior

com parametros fisiologicos.

14 r
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x Booth et al, (1997) e x 7
A Booth DP AR
IBF —eeeee Traub (3 comp) 1
o Leaky c/r - versio 3 B
. ——e— Lﬁky‘ sir 4 -
A

[dB]

Ganho

1 10 100
freqiiéncia de modulagdio [Hz]

Figura 6. Ganho obtido para os distintos modelos de motoneurdnios seguindo a metodologia
descrita por BALDISSERA et al (1984) e dados experimentais do autor desses mesmos
autores. A freqiiéncia basal em cada um dos modelos foi mantida em 52,00imp/s. (c/1):
com realimentagdo. (s/r): sem realimentag@o.

Observa-se na figura 6 que os modelos de BOOTH et al. (1997) e BOOTH DP, além de apresentar
comportamentos semelhantes sao os que melhor acompanham ao resultado experimental obtido por
BALDISSERA et al. (1984).

No modelo de TRAUB (3 compartimentos) ¢ observado que o ganho é praticamente constante para
freqiiéncias de modulagio menores que 10Hz. Logo cresce lentamente até 30 Hz, mas os valores da
simulagdo estdo abaixo dos resultados experimentais. Também deve mencionar-se as diferencas de
comportamento entre os modelos tipo /eaky integrador puro ou sem realimentagio (leaky s/r), e leaky com
realimentagdo negativa.

A figura 6 mostra a fase dos diferentes modelos obtida a partir da metodologia descrita no
capitulo anterior. A relagao de amplitudes entre o degrau de corrente e a corrente tipo senoidal foi 1:200.
O grafico também mostra a fase do modelo de TRAUB (3 compartimentos) obtida com uma relagio de
perturba¢3o 1:8 e 1:200. Observa-se que ndo ha diferenca alguma entre ambas. As simulagGes realizadas
nos outros modelos com relagdes de perturbacdo 1:100, 1:50, 1:25, e no caso particular do modelo de
TRAUB (3compartimentos) 1:10 e 1:8, mostram que a fase ndo depende da relagdo entre as amplitudes da
corrente tipo senoidal. e o degrau de corrente. Isso é devido a que a grandeza da perturbacgio é
suficientemente pequena em relagdo 4 corrente injetada para ndo distorcer o histograma de freqiiéncias.
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Figura 7. Fase dos distintos modelos aplicando a metodlogia descrita na segao 5.6.4, a qual €
independente da metodologia empregada por BALDISSERA et al (1984) e KNIGTH (1972).

Note-se na figura 7 que os dados obtidos pela simulagdo do modelo Leaky integrador puro
acompanham a curva tedrica de KNIGTH (1972) correspondente as mesmas caracteristicas do modelo
implementado na simulagio (t,= 5ms, limiar de disparo (Vy)= 14,4mV, S,= 2,943 mV/ms e relagao de
perturbagio 1:200). Também deve-se notar que o desempenho do leaky sem realimentacdo em relagdo ao
leaky c/realimenta¢@o negativa fica mais abaixo da curva experimental obtida por BALDISSERA et al.
(1984) em motoneurdnios de gato tipo F.

Os modelos que melhor acompanham a curva experimental sdo os modelos de BOOTH et al.
(1997) e BOOTH DP. Observa-se que as respostas de ambos praticamente se sobrepde, além de estar

acima da curva experimental.

Discussao

A prncipal contribuigao do presente trabalho consistiu na avaliagao dos modelos de TRAUB (3
compartimentos), BOOTH et al. (1997) e BOOTH com dendrito passivo através de uma bateria de testes
que permitiu uma analise mais ampla da representatividade dos modelos face aos modelos reais. Uma
andlise auxiliar de modelos tipo leaky integrator foi de utilidade para identificar com maior precis@o as
varidveis e parimetros que tém influéncia direta na resposta em freqgiiéncia dos modelos de TRAUB (3
compartimentos) e BOOTH et al. (1997).

O modelo de TRAUB (3 compartimentos) reproduz razoavelmente os experimentos de tipo estatico
(relagdo f/1, limiar de disparo, condutincia entre dois disparos consecutivos e as caracteristicas passivas
da membrana). N3o acontence o mesmo com os teste de tipo dinamico onde foi observado que o melhor
desempenho corresponde ao obtido pelo modelo de BOOTH et al. (1997) e BOOTH DP.
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