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Resumo

A doenca de Parkinson (DP) é um transtorno neurodegenerativo crénico comum,
que envolve varias vias cerebrais motoras e ndo motoras. A principal patologia subja-
cente a DP ¢ a degeneracao de neurénios dopaminérgicos nos nucleos da base, levando
a diminuicao dos niveis de dopamina no cérebro. A reducao na dopamina estd associada
a dinamica patologica da rede neuronal relacionada ao controle motor, que abrange o
circuito talamo-cortical. Na DP, as mudancas eletrofisiolégicas nesse circuito incluem al-
teragoes nas taxas de disparo e aumento na sincronia neuronal e na atividade oscilatéria
na banda /5 (~13-30 Hz). Essas mudancas dindmicas fornecem uma base fisioldgica para
estudos de modelagem. Devido a falta de compreensao precisa das causas da DP, os meca-
nismos pelos quais os tratamentos existentes funcionam nao sao bem compreendidos. Um
desses tratamentos, que tem sido empregado com eficacia em alguns tipos de casos, é a
estimulacao cerebral profunda (ECP). O objetivo deste trabalho é a reimplementagio de
um modelo publicado recentemente para o circuito talamo-cortical. O modelo foi usado
para simular os efeitos da ECP na atividade do circuito, potencialmente auxiliando na
analise do comportamento dindmico da rede parkinsoniana e no entendimento do trata-
mento com ECP.

Palavras-chave: Circuito talamo-cortical. Modelo de Izhikevich. Modelo de Tsodyks-
Markram. Doenca de Parkinson. Estimulagao cerebral profunda. Modelos biologicamente

plausiveis.
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1 Introducao

1.1 Coértex, talamo e ntcleos da base

A execugdo e o controle refinado de movimentos voluntarios em humanos depen-
dem da interacao coordenada entre o coértex cerebral, o tdlamo e os ntcleos da base.
Esses sistemas formam um circuito funcional que integra comandos motores com sinais
sensoriais, modulando tanto a iniciacao quanto a supressao de agoes. Essas trés estruturas
sao brevemente descritas a seguir, com o intuito de apresentar alguns de seus elementos
bésicos de importancia para este projeto. Em condigoes fisiologicas, esse circuito garante
fluidez e precisao motora, enquanto alteragoes em sua dindmica resultam em sintomas

motores incapacitantes.

1.1.1 O neocdrtex

O neocértex é considerada a a estrutura mais complexa do cérebro, apresentando
uma arquitetura tridimensional complexa e estratificada em camadas composta por neurot-
nios excitatérios e inibitérios interconectados (1). Destes, os mais importantes sdo os
neurénios piramidais (NPs), majoritariamente excitatérios, e os interneur6nios inibito-
rios (INs).

Com base em critérios histologicos, anatomicos e funcionais, o neocortex pode ser
subdividido em areas — chamadas de areas corticais — responsaveis pelo processamento
sensorial, controle motor e fungdes cognitivas (1). As dreas do neocértex associadas ao

planejamento e direcionamento dos movimentos voluntarios estao ilustradas na Figura 1.
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Figura 1 — Areas do neocértex envolvidas no controle de movimento voluntario. Figura de (2).



O foco deste trabalho estd na drea denominada cértex motor primério (M1), drea
4 da Figura 1, que é amplamente reconhecida pelo seu papel central na execucao de
movimentos voluntarios. A drea M1 envia projecoes para neurdnios motores na medula
espinhal e mantém conexdes reciprocas com outras regioes corticais e subcorticais por

meio de vias aferentes e eferentes.

1.1.2 O tilamo

O talamo é uma estrutura localizada proxima do centro do cérebro e desempenha
um papel fundamental como estrutura intermediaria no circuito motor, que envolve o
neocértex, os nicleos da base e o préprio talamo (3,4). Ele envia a maior parte de
suas saldas para o neocortex, sendo fundamental para sua atividade. Sua fun¢do nao é
apenas de retransmitir informagoes, mas também regular como elas sao transmitidas ao
neocoértex. Esse processamento depende do tipo de entrada (5) e do estado de disparo dos

neurdnios talamicos (6).

1.1.3 Os nlcleos da base

Os nticleos da base (NB) sdo um conjunto de nicleos localizados na base do cérebro
que participam do controle de movimentos voluntarios e de fungoes cognitivas superiores,
atuando junto ao cerebelo via talamo (3). As estruturas que compoem os NB sao: estri-
ado, que é composto pelo putadmen (Put) e pelo nicleo caudado; globo palido (GP),
que ¢ divido em segmentos externo (GPe) e interno (GPi); nticleo subtalamico (NST);
e substancia nigra (SN), que é dividida em pars compacta (SNc, dopaminérgica) e pars

reticulada (SNr, inibitéria) (7). Essas estruturas estao indicadas na Figura 2.
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Figura 2 — Nucleos da base e estruturas associadas. Figura de (2).



A via motora dos NB se inicia no M1, cujos sinais excitatérios sdo transmitidos
ao estriado e, em seguida, processados pelas estruturas subsequentes — GPe, NST, GPi e
SN — antes de retornarem ao cértex via talamo motor (TalM) (8,9). Define-se, entao, o
circuito fechado formado por essas trés estruturas como talamico-cortico-basal (circuito
TCB). Esse circuito é formado por trés vias principais, que operam em paralelo e suas
eferéncias regulam o TalM, sendo elas: a via direta (M1 — Put — GPi — TalM — M1);
a via indireta (M1 — Put — GPe — NST — GPi — TalM — M1); e a via hiperdireta
(M1 — NST — GPi — TalM — M1). Essas vias estao ilustradas na Figura 3.

A ativagao da via direta excita os neurdnios do Put, que inibem os neurénios do
GPi, liberando as células do TalM de sua inibi¢ao e ativando-as. Ja pela ativagao da via
indireta os neurénios do Put inibem as células do GPe, cuja funcao é inibir as células de
NST e GPi, gerando, por consequéncia, uma maior atividade do GPi e uma maior inibicao
do TalM. De modo geral, a via direta facilita a execucao de agoes motoras especificas,

enquanto que a via indireta inibe, simultaneamente, padroes motores indesejados.
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Figura 3 — Representacio esquemdtica do circuito taldmico-cértico-basal (TCB), mostrando as vias direta, indi-
reta e hiperdireta. Figura de (2).

Por fim, o neurotransmissor dopamina (DA) exerce um papel fundamental na mo-
dulagao do circuito TCB. Produzida pela SNc¢, ela atua no estriado excitando os neurénios
da via direta (receptores D1) e inibindo os da via indireta (receptores D2) (7,10). Essa
modulacdo da DA influencia diretamente no balango entre as vias direta e indireta, afe-
tando, portando, o sinal de saida dos NB. Em condi¢Ges normais, a DA ativa os neurdnios

no Put que fortalecem a via direta e ao mesmo tempo inibe os neurénios que se projetam



para a via indireta. Em condigoes patologicas nas quais ha a degeneracao de neuronios

dopaminérgicos é observado o efeito contrario, ou seja, a via indireta é fortalecida.

1.2 Doenca de Parkinson e estimulacao cerebral profunda

A doenca de Parkinson (DP) é uma desordem degenerativa do sistema nervoso
central (SNC) que é conhecida por causar sintomas motores como tremor em repouso,
rigidez muscular, lentiddo ou auséncia de movimento (acinesia) e instabilidade postural
(3). A principal patologia associada a DP é a degeneracao de neurénios dopaminérgicos
localizados na SNc e a subsequente deplecao de DA no estriado. Assim, como discutido
anteriormente, a perda de DA afeta o equilibrio das vias direta e indireta nos NB, de
modo que a via direta fica enfraquecida e a via indireta mais ativa. A maior inibicdo dos
neuronios talamicos leva a uma menor atividade de M1, resultando em dificuldades de

iniciar e manter o movimento, caracteristica da DP.

Em condigoes fisiologicas, a atividade oscilatéria na banda 3 (frequéncia de 13-30
Hz) esta associada & manutencao de movimentos ja iniciados (11,12). No entanto, na DP,
essa atividade na banda [ estd aumentada de forma anormal em varias partes do cérebro,
principalmente no cértex, no NST e no GP, e este é o principal indicio neurofisiolégico
associado com a desordem. Estudos em modelos de animais parkinsonianos e em pacientes
mostram uma atividade oscilatéria e sincronia neuronal na banda [ nessas regioes (13).
A deplecao de DA ¢é associada com um aumento significativo de poténcia e coeréncia de

atividade oscilatéria na banda § no cortex frontal e NST (14).

A estimulagdo cerebral profunda (ECP) é um tratamento cirtrgico que aplica
pulsos elétricos de alta frequéncia (> 100Hz) em areas profunda do cérebro, como o NST,
e tém sido amplamente aceita como um tratamento eficaz para os sintomas avancados da
DP (3). Um dos efeitos mais importantes da ECP é a reduciao da atividade sincrona e
oscilatdria no circuito TCB, atenuando o ritmo 5 em todo o circuito (15). Apesar de ser
um tratamento eficaz, os mecanismos por tras dos efeitos terapéuticos da ECP ainda nao
sao bem compreendidos, isso principalmente devido a dificuldade de realizar o registro

simultdneo da atividade de multiplos neurdnios (16).

A DP é a segunda doencga neurodegenerativa mais comum no mundo, afetando
2-3% da populagdo com mais de 65 anos (17). Com o envelhecimento da populacao,
espera-se que o numero de casos dobre até 2030 e continue aumentando nas décadas
seguintes. A modelagem computacional dos efeitos da ECP sobre as estruturas do SNC
envolvidas na DP se torna uma ferramenta potencialmente capaz de auxiliar na compre-

ensao de como e porqué a ECP funciona.



2 Modelo de circuito talamo-cortical

O modelo escolhido para realizar as simulagoes do circuito talamo-cortical (circuito
TC) é o modelo de Farokhniaee e Lowery (FL) (18). Nas seguintes se¢oes serao discutidos

alguns elementos importantes para a construcao do modelo.

2.1 Modelo de neurdnios e de sinapses

Os neurdnios foram descritos pelo modelo de Izhikevich (19), que sdo neur6nios
pontuais do tipo integra-e-dispara com duas varidveis capazes de reproduzir o padrao
de disparo de diversos tipos de neur6nios. Assim, o comportamento de disparo de um

neurdnio é descrito pelas seguintes equacoes diferenciais acopladas:

0 =0.040% 4+ 50 — u + 140 + Ty (t) + Lain (), o
u = a(bv —u).
onde v(t) é o potencial de membrana, u(t) representa a varidvel de recuperagao da mem-
brana, I, (t) é a corrente sinaptica recebida pelo neur6nio de outros neurénios da rede e,
It (t) é uma corrente externa aplicada ao neur6nio que representa a atividade de fundo
de regioes do cérebro que nao estao sendo modeladas explicitamente. O neurénio emite
um potencial de agdo quando v(t) atinge o valor de pico vpieo, de modo que as varidveis

v(t) e u(t) sao atualizadas instantaneamente de acordo com:

v(t) — ¢, @)

u(t) —u+d.

O modelo de Izhikevich, nesta versao, depende de cinco parametros adimensio-
nais (a,b, ¢, d, vpico), que podem ser ajustados para gerar diferentes padroes de disparo
de neurdnios corticais observados experimentalmente. Nessas equacoes, a é a taxa de re-
cuperacao do potencial e controla a velocidade que a variavel u retorna ao seu valor de
repouso ap6s um disparo; b descreve a sensibilidade de u a flutuagoes do potencial; ¢ é o
valor de redefinicdo do potencial de membrana apds um disparo; d é o incremento de u
apés o disparo; e vpie, define o valor minimo que o potencial de membrana precisa atingir

para gerar um disparo.

Para introduzir um nivel de diversidade em cada populagdao neuronal, Izhikevich
apresenta um algoritmo que varia levemente os parametros de cada neurdnio individual.
Assim, para um neurdnio excitatério com indice ¢ de uma determinada populacao, tem-

se que (a;, b;) = (a,b) e (¢;,d;) = (c,d) + (15, —6)r?, onde r; é uma varidvel aleatéria
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de uma distribui¢ao uniforme entre 0 e 1. J4 para um neurénio inibitério, tem-se que
(a;,b;) = (a,b) + (0.08, —0.05)r; e (¢;,d;) = (¢,d). Os pardmetros a, b, ¢ e d sdo fixos e

dependem do tipo de populagao que o neuronio pertence.

O tipo de modelo utilizado para descrever a corrente sinaptica é o baseado em
corrente (CUBA, do inglés current based) (20), de modo que um potencial de agao de
um neurénio pré-sinaptico gera diretamente um pulso de corrente sinaptica no neurénio
pos-sinaptico. Portanto, a corrente sinaptica recebida por um neurdnio ¢ de um neurénio
J serd dada por:

Isin,ij(t) = :i:'LUZ‘jZ(t), (3)
onde w;; é a amplitude do pulso de corrente do neurdnio j para o neurdnio ¢ (com di-
mensoes de corrente) chamada de peso sinaptico, e z(¢) é uma fungdo adimensional com
amplitude unitaria que descreve a forma do pulso de corrente. Os sinais nesta equacao
servem para indicar o tipo de sinapse sendo realizada, onde uma corrente positiva corres-

ponde a uma sinapse excitatéria e uma corrente negativa a uma sinapse inibitoria.

Neste tipo de modelo de sinapses, é comum modelar o peso sindptico w como uma
quantidade que é adicionada instantaneamente a corrente I, no momento em que um
disparo chega ao terminal pos-sindptico e que, em seguida, decai exponencialmente para
zero. Considera-se que leva um tempo tfj para que o disparo emitido por um neur6nio
pré-sinaptico j se propague até o neurdnio pés-sinaptico i, este tempo modela o atraso
sindptico. Entao, a corrente sinaptica total recebida por um neurénio ¢ em um dado
instante de tempo é dada da seguinte forma:

Isin,i(t> = Tsin Z wij Z 6(t — tf — t%), (4)

je{pré} ke{disp}
onde T, € a constante de tempo de decaimento sinaptico, o primeiro somatoério é feito
sobre todos os neuronios pré-sinapticos ao neurdnio #, o segundo somatorio € feito sobre
todos os k-ésimos instantes de disparo do j-ésimo neurdnio pré-sindptico t;‘?, ed (t—t;‘? —tfj)
¢é a funcao delta de Dirac. No intervalo entre os disparos, o valor da corrente sinaptica

I, decai exponencialmente para zero de acordo com a seguinte equacao:

d[sin i
sin - = — [sin i+ bt

Além disso, considerou-se que as sinapses envolvendo os neuronios da rede talamo-
cortical possuem plasticidade sinaptica de curto prazo (PSCP). O modelo de PSCP uti-
lizado foi o de Tsodyks-Markram (TM) (21). As equagoes do modelo sdo as seguintes:

0 ==+ Ul —u)d(t —tF—19),

TF
R =R —uRs(t —t* —17), (6)
a = AuR.



Nestas equagoes, a variavel a representa a amplitude da corrente pds-sinaptica, ou seja,
ela modula a eficiéncia sinaptica do disparo. Ja a varidvel R modela a fracao de recursos
totais disponiveis no terminal pré-sinaptico para ativar a condutancia do neurénio pos-
sinaptico e u representa a fragao desses recursos totais que é de fato liberada. O incremento
em u corresponde ao mecanismo de facilitagao sinaptica e a redugao em R corresponde
ao mecanismo de depressao sinaptica, esses eventos ocorrem apenas na chegada de um
disparo ao terminal pés-sindptico. O modelo depende de quatro pardametros (A, U, 7p, 7r),
onde A denota a amplitude de resposta sinaptica maxima que pode ser produzida, U é
um parametro que controla o grau de crescimento de u, 7r é a constante de tempo
de recuperacao do processo de facilitacao sinaptica e 7p é a constante de tempo de

recuperagao do processo de depressao sinaptica.

O modelo TM foi implementado pela seguinte modifica¢do na equagao (4) para a

atualizacao da corrente sinaptica:

Isin,i(t) = Tsin Z Wy 4 Z Oéij(;(t - tf - t?j) (7)

je{pré} ke{disp}

Os tipos das células pré e pds-sindpticas determinam o tipo de efeito que a plas-
ticidade gera na conexao entre elas, podendo ser um efeito de facilitacao, depressao ou
uma combinacao dos dois. Os parametros do modelo foram ajustados para reproduzir o

comportamento de cada um desses casos.

2.2 Estrutura do modelo

O modelo escolhido para realizar as simulagoes do circuito talamo-cortical é com-

posto por duas estruturas:

1. Cértex motor primério (M1), representado por trés camadas, sendo elas: supragra-
nular (superficial, S), granular (média, M) e infragranular (profunda, P). A popula-
¢ao excitatoéria de NPs estao distribuidas nestas camadas, havendo subpopulacoes
de diferentes tipos de neurdnios para a exibicao de padrdes de disparo distintos.
H& uma populagao comum de INs corticais compartilhada entre essas camadas. Os
NPs podem ser de dois tipos, de disparos regulares (REG) ou de disparos em rajada
(RAJ), e os INs também podem ser de dois tipos, de disparos rapidos (RAP) e de
baixo limiar de disparo (BLD).

2. Télamo motor (TalM), composto por dois nicleos distintos: pelo nicleo de relé

taldmico (NRelT), que contém neurdnios excitatorios do tipo relé (Rel), e pelo
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nicleo reticular talamico (NRetT), que compreende neurénios inibitérios do tipo
reticular (Ret).

O acoplamento dessas duas estruturas ocorre pela projecao sinaptica dos neuroénios
excitatorios da camada P do M1 sobre os neuronios de Rel e Ret e pela projecao dos
neuronios de Rel sobre a camada P e sobre os INs. Um diagrama esquematico do modelo

TC estd ilustrado na Figura 4.
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Estimulacdo cerebral talamo
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Figura 4 — Diagrama esquemético do modelo para o circuito TC com a adi¢gdo de ECP no NST. As conexses
excitatérias estdo indicadas por linhas vermelhas com setas nas pontas e as inibitérias por linhas azuis
com bolas nas pontas. Figura elaborada pelo autor.

Para ajustar a excitabilidade dos neuronios do modelo, a corrente externa Iy
aplicada a eles na equagao (1) consiste em trés componentes: uma corrente de polarizagao
I4. constante ao longo da simulacao; uma corrente de fundo simulada por um processo
de Poisson Ipyisson(t) com uma taxa de disparos v; = (20 + 2¢;)Hz, onde ¢; é uma varidvel
aleatoria de uma distribuicao normal padrao e j é o indice da estrutura a qual o neurénio
pertence; e uma corrente de ruido branco gaussiano £(t). Além disso, também é adicionado
um termo de ruido branco gaussiano ((¢) no limiar de disparo de cada neurénio individual,
com sua escala ajustada para um terco da escala de £(t). Os valores desses pardmetros
sao ajustados de modo que a taxa média de disparos de cada neuronio seja compativel

com resultados experimentais.
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A aplicagdo da ECP no NST é incorporada no modelo através da ativacao antidro-
mica (isto é, contraria ao sentido normal) dos NPs da camada P que possuem projegoes
através da via hiperdireta para o NST. Como uma primeira aproximagao, a ECP no mo-
delo é implementada através de pulsos de corrente induzidos na membrana celular dos

neuronios afetados pela ativagao antidromica, de acordo com a seguinte equacao:

T ~ 1 2
Incp(t) = Apep Y 0(t —t');t' =0

i U A 8
“= Foor’ fror (8)

onde Agcp ¢ uma constante que define a amplitude da corrente injetada, o(t —t') é a
funcao delta de Dirac, t' sdo os tempos de evento dos pulsos, frcp é a frequéncia de
estimulacao da ECP e T ¢ o tempo total que a ECP esta ativa. Isso implica que os
neuronios da camada P ativados pela ECP tém o termo Igcp somado em seu potencial de
membrana na equacao (1) e os neurénios das estruturas conectadas a ela recebem uma

corrente pos-sinaptica oriunda desses pulsos dada pela equagao (7).

A rede neural é formada por 540 neurénios de Izhikevich distribuidos entre as
estruturas do modelo, de acordo com a Tabela 1. O conjunto de valores para os parametros
de cada populagao de neuronios de Izhikevich sao os mesmos utilizados no artigo original
(19). No entanto, foi encontrada uma divergéncia dos valores de corrente I, dados no
material suplementar do artigo de FL e os que estavam em seu cddigo disponibilizado
e, apos alguns testes, optou-se por utilizar os valores do codigo por apresentarem uma

melhor resposta. Os parametros utilizados estdao na Tabela 2.

Bstrutura Tipo de neurdnio

REG | RAJ | RAP | BLD | Rel Ret
S (100 neurdnios) 50% | 50% | - - - -
M (100 neurdnios) 100% | - - - - -
P (100 neurénios) 0% | 30% | - - - -
INs (100 neurénios) - - 50% | 50% - -
NRelT (100 neurdnios) - - - - | 100% -
NRetT (40 neurdnios) - - - - - 100%

Tabela 1 — Distribuigdo dos tipos de neurénios nas estruturas do modelo TC. Tabela elaborada pelo autor.

A matriz de conectividade dos neurénios foi gerada de forma aleatéria, ou seja,
0 peso sinaptico entre um neurdnio j pertencente a uma estrutura Y e um neurénio ¢
pertencente a uma estrutura X é dado por w;; = Wxyr;j;, onde Wxy é o maior valor
possivel de peso sindptico entre os neurdnios de Y e os de X e r;; ¢ uma varidvel aleatoria
de uma distribui¢ao uniforme entre 0 e 1. Os valores de Wy foram ajustados com base
em resultados experimentais para que a rede gere atividade oscilatéria com alta poténcia

na regiao 8, simulando uma condi¢ao parkinsoniana. Os valores dos parametros utilizados
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a b c d | Iac | Vpico
REG | 0.02] 0.2 |-65| 8 |35 30
RAJ | 0.02| 0.2 |-55| 4 |36 30
RAP | 0.1 | 0.2 |-65| 2 |3.8]| 30

BLD [ 0.02025|-65| 2 |04]| 30
Rel | 0.02 | 0.25 | -65 | 0.05 | 0.6 | 30
Ret | 0.02 | 0.25 | -65 | 2.05 | 0.6 | 30

Tabela 2 — Valores dos pardametros dos neurénios de Izhikevich utilizados para cada populagao neuronal do modelo
TC. Tabela elaborada pelo autor

no modelo TM para modelar a PSCP estdo na Tabela 3, onde foram considerados efeitos
de facilitagdo, depressao e uma combinagao dos dois (pseudo-linear) e o parametro A

determina a fracao de sinapses pertencentes aquela populacao.

Foi considerado um atraso sinaptico base de 1 ms para todas as conexoes si-
napticas. A esse valor, foram realizados incrementos especificos conforme a topologia da
conexao: 1 ms para sinapses entre neurénios de uma mesma estrutura; 8 ms para sinapses
entre estruturas intracorticais ou intratalamicas; 15 ms para projecoes do talamo para o

cortex; e 20 ms para projecoes do cortex para o talamo.

(el [n] U | A

Sinapses excitatorias
Facilitacao | 670 | 138 | 3 | 0.09 | 0.20
Depressao 17 1671 3 0.5 | 0.63
Pseudo-linear | 326 | 329 | 3 | 0.29 | 0.17
Sinapses inibitorias
Facilitacao | 376 | 45 | 11 | 0.016 | 0.08
Depressao 21 | 706 | 11 | 0.25 | 0.75
Pseudo-linear | 62 | 144 | 11 | 0.32 | 0.17

Tabela 3 — Valores dos pardmetros utilizados no modelo de sinapses TM, ajustados para reproduzir resultados
experimentais. Tabela elaborada pelo autor

2.3 Estudos in stlico

Inicialmente, realizou-se uma anélise da matriz de conectividade da rede tanto em
um estado fisiolégico quanto em um estado de DP. Espera-se que as alteragoes nos pesos
sinapticos induzam oscilagoes 3 patologicas observadas na DP. A atividade neuronal foi
visualizada por meio de graficos de rastreio (raster plots) e a estimativa do potencial de
campo local (LFP, do inglés local field potential) foi realizada a partir da soma das cor-

) e inibitérias (IZ,) na camada cortical P, conforme

rentes poés-sindpticas excitatoérias (IZ; .

sin
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proposto por (22). Desse modo, a medida de LFP é dada pela seguinte equagao:

1 Np Nics
i=1 i=1

onde Np e Nics sao o numero total de neurdnios na respectiva estrutura e a soma das

correntes é escalada pela condutividade da matéria cinza ao redor ¢ e a distancia média

entre os neurénios e o eletrodo que esta realizando a medida r. Para todos os neuronios

foram assumidos o &~ 0.27 (Sm) ™' e 7 = 100 pm.

A andlise espectral do LFP foi realizada por meio da densidade espectral de potén-
cia (PSD, do inglés power spectral density), uma fun¢ao que descreve como a poténcia de
um sinal é distribuida em termos de frequéncia (23). Seja x(t) um sinal truncado em um
intervalo 7" e X7(f) sua transformada de Fourier, a energia espectral desse sinal é dada
por | X7(f)|?. Desse modo, ao dividir esse valor pelo intervalo T', obtém-se a densidade
de poténcia

Gr(f) = Xe ()P (10)

Tomando o limite T" — oo, define-se a densidade espectral de poténcia como:
o1
PSD(f) = lim | Xr(f)[2 (11)
T—o0 T

Neste projeto, a analise da PSD do sinal de LFP foi realizada utilizando o método
de Welch (24), por meio de uma funcao da biblioteca SciPy. Antes da aplicagdo do
método, o sinal foi filtrado na banda [ com um filtro Butterworth, também implementado
via SciPy, a fim de restringir a analise as frequéncias de interesse e evitar que componentes

espectrais fora dessa faixa distorcam a estimativa da PSD.

Foi realizada uma comparacao da poténcia do sinal LFP na banda S entre trés
condigbes do modelo TC: (i) estado fisiolégico, (ii) estado parkinsoniano e (iii) estado
parkinsoniano com aplicacgdo de ECP. A poténcia na banda ( é obtida a partir da area
sob a curva da PSD, conforme definido pela seguinte integral:

30
P = g PSD(v)dv. (12)

Para comparar as amostras geradas, foi utilizado o teste nao-paramétrico de Fri-
edman (25). Esse teste avalia se existem diferengas estatisticas entre as distribuigoes de
trés ou mais condi¢oes medidas nas mesmas unidades experimentais. No entanto, o teste
apenas afirma se existe pelo menos um par de condig¢oes que ¢ estatisticamente diferente,

sem dizer qual. Havendo um resultado significativo do teste de Friedman, devem ser con-

duzidas andlises post-hoc aplicando o teste de Wilcoxon para amostras dependentes, que
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compara duas distribui¢bes emparelhadas sem assumir normalidade dos dados (26). Para
controlar o erro do tipo I associado a multiplas comparacoes, foi aplicada a correcao de

Bonferroni.

As simulagoes foram realizadas com passo de tempo de 0.1 ms, utilizando o
método de Euler e a Regra de Simpson para integracado numeérica. As implementacoes
foram feitas em Julia 1.11.5, com o auxilio das bibliotecas NumPy, SciPy, Pingouin
e Matplotlib para a andlise dos dados e geragdo de graficos em Python 3.13.3. As
execucoes ocorreram em um computador pessoal com processador Intel® Core™ i5-
10300H CPU @ 2.50 GHz, 16 GB de RAM e sistema operacional Fedora Linux 42
(kernel 6.14.5). Os cédigos utilizados encontram-se disponiveis no GitHub (<https:
//github.com/rafael-gigante/Modelo-Talamo-Cortical>).

3 Resultados

No artigo original, FL identificaram a topologia e as alteragoes sinapticas que
melhor explicam a transicao de um estado com baixo ritmo [ para outro com alto ritmo
£ no sinal de LFP da camada P, utilizando inferéncia bayesiana para comparacao de
modelos. Essa abordagem permitiu uma analise quantitativa da plausibilidade relativa
entre hip6teses concorrentes. As principais mudangas observadas foram: (i) aumento do
peso sinaptico das projegoes Rel — P, Rel — INs; M — S e Ret — Rel; (ii) diminuigao do
peso sinaptico das projecoes S — M, P — Rel, P — Ret e Rel — Ret; (iii) um aumento
adicional do peso sinaptico de INs — P, para ajustar melhor os resultados do modelo aos

dados neurofisiologicos.

A matriz de conectividade gerada no trabalho original esta ilustrada na Figura
5a, onde sao mostrados os valores médios normalizados dos pesos sinapticos intra e entre

estruturas (de linha para coluna).

Neste trabalho, a transicao de estado foi visualizada a partir do calculo da dife-
renca entre a matriz de conectividade no caso com DP e a matriz em condigoes fisiologicas,
seguida de normalizacao:

Wait = Wpp — Waormal- (13)

As matrizes foram geradas com base nos mesmos pesos sinapticos utilizados no coédigo

original em MATLAB, e a matriz de diferenca esta ilustrada na Figura 5b.

A comparacao entre as matrizes revela padrdes consistentes de aumento e diminui-
¢a0 nos pesos sinapticos. A tnica excecao foi a projecao Ret — Rel, para a qual o artigo

original relata um aumento, enquanto neste trabalho foi observada uma diminuicao.
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. , . 1.00
S . _M_ D ; cl . TCR . TRN 1 S--0.0031 -0.057 -0.03 -0.022 0 0
s 0.75
== 1 M- 0.028 -0.0025 0 -0.022 0 0 -0.50
M 1
T | -0.25
| P--0.047 0 -0.0029 -0.022 -0.13 -0.13
D I -0.00
‘ 0 INs- 0.022 -0.0083 1 0.095 0 0
Cl --0.25
| Rel- 0 0 0.095 0.089 0 -0.16 -0.50
TCR '
-0.75
TRN Ret- 0 0 0 0 -0.13 0.0058
-1 -1.00
Increased Decreased . N
(b) Matriz de conexao do presente traba-
(a) Matriz de conexao do trabalho de FL lho, obtida como a diferenga entre a
(18), ilustrando a transigdo entre o es- matriz do estado com DP e a do estado
tado normal e o estado com DP. normal. Figura elaborada pelo autor.

Figura 5 — Comparacio entre matrizes de conexao, considerando o valor médio dos pesos sindpticos normalizados.

Os efeitos das alteracoes nos pesos sinapticos podem ser observados no grafico de
rastreio dos neurdnios sob condig¢oes parkinsonianas, apresentado na Figura 6. A principal
caracteristica observada ¢ a alta sincronia dos neurénios talamicos, intercalada por curtos
periodos de siléncio, além de uma atividade intensamente elevada dos INs, especialmente
daqueles pertencentes a subpopulacdo RAP. Também se observa a sincronizagao dos
neurdnios da camada P, embora com menor frequéncia em comparagao aos neurdnios
taldmicos. Esses padroes sao compativeis com evidéncias experimentais do padrao de

disparo neuronal em roedores com condicao parkinsoniana induzida.

RA,
500 d

REG

400 REG

Neurdnio
w
(=]
o

N
=}
o

100

Tempo (ms)

Figura 6 — Grafico de rastreio dos neurénios do modelo TC simulados sob condi¢bes parkinsonianas por 5 s. Na
esquerda estdo as divisdes das estruturas e na direta as divisdes de subpopulagdes neuronais. Figura
elaborada pelo autor.

O protocolo de ECP utilizado no modelo consistiu em uma corrente com amplitude
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A = 335 e frequéncia fgcp = 130 Hz. Considerou-se que 10% dos neuronios da camada
P sdo diretamente afetados pelo estimulo, enquanto os demais neurdnios da camada,
bem como aqueles que recebem projecoes desses neuronios, experimentam apenas efeitos
indiretos pos-sinapticos. Seja 1" o tempo total de simulacao; a ECP ¢ ativada durante um
terco do tempo, entre t = T'/3 e t = 2T'/3. Nos intervalos restantes, o estimulo permanece

desligado.

Desse modo, o sinal LFP foi medido para os trés casos simulados ao longo de
15 segundos: condicoes fisioldgicas, condigdes parkinsonianas e condi¢es parkinsonianas
com aplicacao de ECP. A anélise espectral do sinal LFP, previamente filtrado na banda
[, foi realizada para cada um dos casos, resultando no grafico de PSD apresentado na
Figura 7. Os resultados indicam, de forma qualitativa, uma reducao na poténcia na banda
£ no caso com ECP em comparacao ao caso sem ECP, embora ambos ainda apresentem

poténcia superior a observada nas condigoes fisiologicas.

8000 A —— Normal
— DP
—— DP + ECP (130 Hz)
"~ 6000 4 Banda B (13-30 Hz)
I
~
>
£ 4000
(@]
0
[a
2000 -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Frequéncia (Hz)

Figura 7 — Grafico da densidade espectral de poténcia do sinal LFP simulados no circuito TC durante 15 s, nas
seguintes condigdes: fisiolégica (normal), parkinsoniana (DP) e parkinsoniana com aplicagdo de ECP
a 130 Hz por 5 s. Figura elaborada pelo autor.

Para verificar se esse resultado é consistente, foram realizadas 50 simulagoes de
3 s para cada uma das condi¢des e medido o valor de poténcia espectral na banda 5. A
distribuicao dos valores obtidos estd ilustrado na Figura 8. Aplicando o teste de Friedman
a esses dados, foi revelado um resultado altamente significativo (p < 0.0001), indicando

que ao menos uma das distribui¢oes difere significativamente das demais.

Dado o resultado significativo do teste de Friedmanm, foi aplicado o teste post-hoc

de Wilcoxon. Os pares comparados e seus respectivos valores de p corrigidos foram:

« DP vs DP + ECP: p = 0.0096, indicando que a ECP produziu uma mudanga
estatisticamente significativa na condicao parkinsoniana em relagao ao estado sem

tratamento;
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e DP vs normal: p < 0.0001, mostrando uma diferenca altamente significativa entre

individuos com DP e a condicao fisioldgica;

o« DP + ECP vs normal: p < 0.0001, indicando que, embora a ECP melhore signifi-
cativamente a condi¢ao parkinsoniana, os individuos tratados ainda se distinguem

do grupo de controle.
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Figura 8 — Boxplots das distribui¢Ges dos dados nas condi¢ées normal, DP e DP 4+ ECP. Figura elaborada pelo
autor.

4 Discussao, conclusoes e consideracoes finais

Neste trabalho, foi realizada a replicagdo do modelo de Farokhniaee e Lowery para
o circuito TC (18) com o objetivo de investigar, por meio de simulagbes computacionais, os
efeitos da ECP em condic¢oes parkinsonianas. O termo “replicagdo” foi empregado acima
conforme a definigdo proposta em (27), referindo-se a obten¢ao dos mesmos resultados

utilizando-se uma plataforma e um cédigo distintos dos originalmente usados.

Durante a replicacdo do modelo FL, foram identificadas diversas inconsisténcias
entre o artigo publicado e o cddigo suplementar disponibilizado pelos autores. Notada-
mente, os valores dos atrasos sindpticos e das correntes de polarizacdo (Iy.) descritos no
texto apresentavam divergéncias significativas em relagao aos implementados no codigo,
afetando diretamente a excitabilidade das populagoes neuronais. Além disso, o codigo
fornecido encontrava-se incompleto e estruturado de forma pouco clara, com escassos
comentarios explicativos, presenca de trechos de codigo obsoletos ou nao utilizados, e au-

séncia de uma organizacao que facilitasse sua compreensao. Destaca-se ainda a adocao,
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por parte dos autores, de algumas simplificagoes nao usuais na area, como a distribui-
¢ao igualitaria da corrente poés-sinaptica entre neuronios de uma mesma estrutura, o que
pode comprometer o realismo biolégico do modelo. As corre¢oes implementadas foram
essenciais para assegurar maior coeréncia com os principios da modelagem computacional
em neurociéncia e para garantir a fidelidade das simulagoes. Ressalta-se, por fim, que a
auséncia de padronizacao e de documentacgao adequada nos cdédigos originais compromete

a reprodutibilidade, um aspecto central para o avanco da neurociéncia computacional.

Os resultados obtidos demonstraram que o modelo foi capaz de reproduzir pa-
droes eletrofisiolégicos compativeis com a literatura, como a intensificacao da atividade
oscilatéria na banda  em estados parkinsonianos e sua atenuagao com a aplicacao da
ECP. A analise espectral do sinal de potencial de LFP indicou que a ECP leva a uma
reducao estatisticamente significativa na poténcia da banda [, ainda que nao suficiente

para restaurar completamente o comportamento observado em condigoes fisiologicas.

Essa limitacdo observada na reversao completa do estado patoldgico destaca a
complexidade dos mecanismos subjacentes a DP e a resposta a ECP. No entanto, os
achados reforcam o valor da modelagem computacional como ferramenta complementar
para a compreensao dos efeitos de terapias neuromodulatérias. A capacidade do mo-
delo de capturar alteragoes dinamicas e sinapticas especificas fornece uma base 1til para

investigagoes futuras, principalmente o refinamento de parametros e protocolos da ECP.

Com o intuito de aprimorar a representacao do circuito TC, sera realizada a rees-
truturagao do modelo atual, com a remocao da camada tnica de INs e sua redistribuicao
entre as diferentes camadas corticais. Essa modificagdo permitird uma caracterizagao mais
realista das interagoes locais no cortex. Ademais, os neurénios do modelo serao substi-
tuidos por unidades do tipo AdEx (Adaptive Exponential Integrate-and-Fire) (28), que
oferecem maior fidelidade na reproducao de padroes de disparo observados experimental-
mente. Paralelamente, serd desenvolvido um modelo computacional dos NB (29), o qual
serd acoplado ao circuito talamo-cortical, resultando em uma representacao completa do
circuito TCB, conforme ilustrado na Figura 3. Nesse modelo expandido, também sera
incorporada a presenca de astrocitos nas regides do NST e do GPe, com o objetivo de
investigar sua influéncia na modulagao da atividade oscilatéria na banda (3, bem como

na irregularidade e na sincronia da dinamica da rede.
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