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Resumo 

 
 

 

A modelagem matemática e a simulação computacional têm sido utilizadas na área de 

neurociências para fornecer subsídios teóricos/conceituais acerca dos mecanismos envolvidos 

no funcionamento do sistema nervoso. Especificamente, o desenvolvimento de modelos 

matemáticos de motoneurônios alfa (MNs) têm possibilitado estudos sobre o comportamento 

dinâmico de células individuais, mimetizando diferentes condições experimentais, além do 

desenvolvimento de núcleos motores completos que permitem investigações sobre o controle 

da força muscular. Recentemente, alguns estudos propuseram modelos matemáticos 

complexos de MNs com características morfológicas, biofísicas e eletrofisiológicas de 

modelos animais da esclerose lateral amiotrófica (ELA). Estes modelos têm auxiliado no 

entendimento de diferentes mecanismos responsáveis pelo início e a progressão desta doença 

neurodegenerativa, que afeta neurônios motores. Neste trabalho, o objetivo foi desenvolver 

novos modelos matemáticos de MNs biologicamente plausíveis e computacionalmente 

eficientes, que possuíssem as principais características geométricas, eletrotônicas e 

eletrofisiológicas de modelos animais da ELA. Os modelos desenvolvidos conseguiram 

representar com relativa fidelidade três fases da ELA: hiperexcitabilidade, não alteração da 

excitabilidade e hipoexcitabilidade. Além de permitirem um avanço no entendimento dos 

mecanismos que operam em um nível celular, estes modelos, por serem computacionalmente 

eficientes, poderão ser utilizados futuramente em modelos multiescala do sistema 

neuromuscular, possibilitando novos estudos sobre o controle/geração da força muscular em 

pacientes acometidos por ELA. 

Palavras-chave: Biofísica; Doenças neurodegenerativas; Esclerose lateral amiotrófica; 

Motoneurônio; Neurociência computacional. 

  



 
 

Abstract 

 

 
Computational modeling of motor neurons to study the biophysical changes caused by 

the amyotrophic lateral sclerosis. 

Mathematical modeling and computer simulations have been widely used in the neural 

sciences to provide theoretical/conceptual foundations on the mechanisms involved in the 

functioning of the nervous system. Specifically, mathematical models of alpha motor neurons 

(MNs) have supported investigations on the dynamical behavior of individual cells under 

different experimental conditions. Also, a population of MN models has been used to 

represent motor nuclei so as to study the muscle force control. Recent computational 

neuroscience studies proposed complex mathematical models of MNs with morphological, 

biophysical, and electrophysiological features of animal models of amyotrophic lateral 

sclerosis (ALS). These MN models have aided the understanding of different mechanisms 

operating at the onset and during the progression of this neurodegenerative disease, which 

affects motor neurons. In this work, the objective was to develop new biologically plausible 

and computationally efficient MN models that encompass the main geometrical, electrotonic 

and electrophysiological characteristics of animal models of ALS. The developed models 

were able to represent with relative fidelity three phases of the ALS: hyperexcitability, no 

excitability alteration, and hypoexcitability. These new models would advance the 

understanding of underlying mechanisms of ALS from a single-cell standpoint. Additionally, 

due to their computational efficiency these models may be used in future multi-scale models 

of the neuromuscular system intended to investigate the control/generation of muscle force in 

ALS patients. 

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis; Biophysics; Computational neuroscience; 

Motoneuron; Neurodegenerative diseases. 
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CAPÍTULO I 

 

 

INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

 

Compreender os diferentes mecanismos envolvidos nos comportamentos motores 

requer a utilização de diferentes abordagens. Por exemplo, o uso de modelos matemáticos em 

neurociências tem auxiliado o estudo e a compreensão de aspectos funcionais do sistema 

nervoso, os quais são de difícil acesso por meio exclusivo da experimentação. Desde o 

trabalho pioneiro de Hodgkin e Huxley (1952) acerca dos mecanismos da excitabilidade 

neuronal, diversos outros modelos foram propostos, incluindo características biofísicas 

capazes de reproduzir o comportamento dinâmico de diferentes células nervosas 

(IZHIKEVICH, 2003; JONES; BAWA, 1997; KOCH, 2004; TRAUB, 1977; TRAUB et al., 

1991; VIEIRA; KOHN, 2007). 

Uma célula nervosa de grande importância para o controle do movimento humano é o 

neurônio motor. Esta classe de neurônios pode ser subdividida em pelo menos dois tipos: i) os 

neurônios motores inferiores e ii)  os neurônios motores superiores (KANDEL et al., 2013). O 

primeiro tipo de neurônio motor mencionado anteriormente (i.e. neurônio motor inferior) 

pode ainda ser subdividido em três diferentes classes (MANUEL; ZYTNICKI, 2011): os 

neurônios motores alfa, os neurônios motores gama e os neurônios motores beta. 

De acordo com Sherrington (1906), os neurônios motores (MN, do inglês Motor 

Neuron) Ŭ formam a ñvia final comumò (final common path) do controle neuromuscular, pois 

são eles os responsáveis diretos pelo controle da força muscular, recebendo e integrando um 

grande número de comandos provenientes de centros superiores e da periferia (HECKMAN; 

ENOKA, 2012; KERNELL, 2006). Neste contexto, entender o funcionamento e as 

características dinâmicas dos MNs Ŭ (colinérgicos) e torna essencial para o entendimento do 

controle motor como um todo. 
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Baldissera e Gustafsson (1971; 1974); Fleshman, Segev e Burke (1988); Cullheim e 

colaboradores (1987), Baldissera, Campadelli e Piccinelli (1984), por exemplo, optaram por 

abordagens experimentais para estudar MNs e obtiveram grandes avanços a respeito do 

comportamento e da morfologia destas células nervosas. No entanto, conforme mencionado 

anteriormente, há aspectos que são de difícil acesso por meio exclusivo da experimentação. 

Em face disto, diferentes grupos de pesquisa têm concentrado seus esforços no 

desenvolvimento de modelos matemáticos que possuam as características biofísicas e o 

comportamento dinâmico de MNs Ŭ de diferentes espécies animais e em diferentes condições 

experimentais [e.g., (BOOTH; RINZEL; KIEHN, 1997; CISI; KOHN, 2008; ELBASIOUNY, 

2014; ELBASIOUNY et al., 2010; ELBASIOUNY; BENNETT; MUSHAHWAR, 2005a; 

ELIAS; KOHN, 2013b; JONES; BAWA, 1997; KIM; JONES, 2011; LE MASSON; 

PRZEDBORSKI; ABBOTT, 2014; SHAPIRO; LEE, 2007; TAYLOR; ENOKA, 2004; 

TRAUB, 1977; VIEIRA; KOHN, 2007)]. Desta forma, é possível entender, do ponto de vista 

teórico/conceitual, mecanismos que, eventualmente, não podem ser explorados em 

experimentos com animais. No entanto, a maior parte destes estudos tem focado no 

comportamento de MNs de animais saudáveis, ou seja, não representam o comportamento 

dinâmico típico de um animal sujeito a alguma doença neurológica. 

Uma doença que afeta os neurônios motores (tanto superiores quanto inferiores) é a 

esclerose lateral amiotrófica (ELA). A ELA é uma doença neurodegenerativa com etiologia 

ainda desconhecida e que se inicia em uma fase tardia da vida adulta de seres humanos (> 50 

anos na maioria dos casos) (BROMBERG, 2015; VUCIC; KIERNAN, 2009). Sabe-se, no 

entanto, que cerca de 8% dos casos da ELA têm origem genética (portanto, hereditária), sendo 

que 20% destes casos estão associados a mutações no gene cobre-zinco superóxido dismutase 

(Cu/Zn-SOD1) (EISEN; SWASH, 2001). Quanto à epidemiologia, estudos mostram que na 

Europa, América do Norte e Ásia, a ELA tem uma incidência (mediana) de 0,6-2,08/100.000 

habitantes, com uma prevalência (mediana) de 2,34-5,4/100.000 habitantes. No Brasil, um 

estudo publicado no ano 2000 (DIETRICH-NETO et al., 2000) reportou que a incidência é da 

ordem de 0,3-0,5/100.000 habitantes, com uma prevalência de 0,9-1,5/100.000 habitantes. 

Levantamentos feitos a partir de bancos de dados de companhias de seguros mostram que o 

custo associado ao tratamento da ELA (considerando o custo com a medicação, intervenções 

clínicas, equipamentos, etc.) é da ordem de 60 mil dólares americanos/ano (BROMBERG, 

2015), tornando, portanto, as investigações sobre esta doença pertinentes não só para o avanço 

científico, mas também para as definições de políticas de saúde pública. 
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Em relação aos diferentes tipos de mutação relacionados à ELA, diversas mutações 

genéticas vêm sendo descritas na literatura[e.g., nos gene Transactive DNA-binding protein 43 

(TDP-43), na proteína produzida pelo gene ALS2 (ALSIN), no gene Senataxin (SETX) e no 

gene Vesicle-associated membrane protein-associated protein B (VAPB)] (WIJESEKERA; 

LEIGH, 2009). Porém, a maior parte dos estudos experimentais cujo objetivo é investigar os 

mecanismos por trás do início e desenvolvimento da ELA utilizam animais (especialmente 

camundongos) geneticamente modificados no gene Cu-Zn/SOD1 [e.g., (BROMBERG, 2015; 

DELESTRÉE et al., 2014; FRITZ et al., 2013; KUO et al., 2005; PUN et al., 2006; VAN 

ZUNDERT et al., 2012)]. Estes estudos experimentais têm discutido diversos possíveis 

mecanismos responsáveis pela degeneração nervosa observada na ELA, por exemplo, 

disfunções mitocondriais, aumento de fatores neurotóxicos lançados por células gliais 

(astrócitos), estresse oxidativo e um desequilíbrio homeostático na concentração de íons 

ὅὥ [para uma revisão, vide (VAN ZUNDERT et al., 2012)]. Estes fatores levam a 

alterações nas propriedades intrínsecas dos MNs, além de induzirem modificações 

morfológicas (DELESTRÉE et al., 2014; FRITZ et al., 2013; KUO et al., 2005). Observa-se 

também, que MNs que inervam fibras musculares rápidas (i.e. MNs dos tipos F, do inglês 

Fast) são mais susceptíveis a estas alterações em comparação com os MNs que inervam fibras 

musculares lentas (i.e. MNs dos tipos S, do inglês Slow), provavelmente devido a uma menor 

capacidade de regulação das correntes persistentes de ὔὥ(KUO et al., 2005). Além disso, 

diferenças morfológicas (MNs do tipo F são maiores que MNs do tipo S) podem também 

explicar a progressão diferencial da neurodegeneração nos diferentes tipos de MNs (LE 

MASSON; PRZEDBORSKI; ABBOTT, 2014).     

Em seres humanos, alguns estudos têm focado seus esforços na busca por 

biomarcadores que possam indicar o início ou a progressão da ELA (BROMBERG et al., 

1993). Uma parte dos estudos clínicos têm o objetivo de estimar o número remanescente de 

unidades motoras em diferentes fases da doença (BOE; STASHUK; DOHERTY, 2007; 

BROMBERG et al., 1993; SHEFNER, 2001). Outros estudos registraram os disparos de 

unidades motoras em pacientes com ELA e mostraram que há um aumento na variabilidade 

dos intervalos entre disparos de potenciais de ação, além de uma tendência à diminuição da 

frequência média de disparo (KASI et al., 2009; PIOTRKIEWICZ; HAUSMANOWA-

PETRUSEWICZ, 2011, 2013). Estes estudos sugerem que durante a ELA alguns mecanismos 

intrínsecos dos MNs podem estar alterados (e.g., canais iônicos responsáveis pela 

hiperpolarização pós-potencial de ação ï AHP, do inglês Afterhyperpolarization), além de 
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uma diminuição no comando pré-motoneuronal, provavelmente devido à degeneração de 

neurônios motores superiores ou uma diminuição na efetividade sináptica. 

Elbasiouny e colaboradores (2010), diferentemente dos trabalhos mencionados 

anteriormente, que optaram por abordagens experimentais, realizaram um estudo 

computacional focado nas alterações das propriedades passivas da membrana (e.g., resistência 

e capacitância da membrana, resistência de entrada da célula, constante de tempo da 

membrana, etc.) decorrentes de modificações nas propriedades geométricas e eletrotônicas, 

que são observadas no desenvolvimento da ELA em animais geneticamente modificados. 

Outro estudo computacional recente (LE MASSON; PRZEDBORSKI; ABBOTT, 2014) 

focou nas alterações da excitabilidade e das propriedades de disparo de MNs dos tipos S e F 

decorrentes de um desequilíbrio nos mecanismos de consumo/produção de adenosina 

trifosfato (ATP, do inglês Adenosine TriPhosphate). A conclusão dos autores deste último 

estudo é que disfunções mitocondriais reduzem a disponibilidade de ATP, levam a alterações 

na excitabilidade motoneuronal e uma despolarização permanente da membrana, que é 

característica da degeneração neuronal decorrente da ELA. 

Os trabalhos mencionados nesta introdução sugerem que diferentes fatores levam a 

alterações nas propriedades intrínsecas dos MNs, além de induzirem modificações 

morfológicas durante o desenvolvimento da ELA. Contudo, do ponto de vista 

teórico/conceitual, poucos estudos de modelagem matemática tiveram como foco investigar o 

comportamento dinâmico dos MNs, quando estes são parametrizados com base em dados 

obtidos a partir de modelos animais de ELA (ELBASIOUNY; SCHUSTER; HECKMAN, 

2010; LE MASSON et al., 2014). Além disso, embora os trabalhos computacionais 

mencionados acima sejam de grande importância para o conhecimento de alguns mecanismos 

responsáveis pelas alterações durante a ELA, tratam-se de modelos morfologicamente 

realistas e, portanto, de grande complexidade computacional. Assim sendo, modelos 

biologicamente plausíveis e computacionalmente eficientes necessitam ser desenvolvidos a 

fim de, posteriormente, poderem ser utilizados em uma modelagem multiescala do sistema 

neuromuscular, composto por centenas (ou milhares) de MNs, para se estudar o efeito da ELA 

na geração/controle da força muscular. Embora o foco deste trabalho não seja a modelagem 

populacional de um núcleo motor, busca-se desenvolver modelos que possam ser 

posteriormente utilizados para este fim. 
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1.2. Objetivos 

O objetivo geral deste trabalho de mestrado foi desenvolver modelos matemáticos 

biologicamente plausíveis e computacionalmente eficientes de MNs cujas características 

biofísicas e os comportamentos dinâmicos fossem similares aos de MNs de animais com ELA 

(decorrentes de mutação no gene Cu-Zn/SOD-1). Especificamente, pretende-se: 1) 

desenvolver modelos matemáticos de MNs com características não-patológicas (modelos de 

referência); 2) avaliar os efeitos de mudanças morfológicas e eletrotônicas características da 

ELA nos comportamentos dos modelos matemáticos de MNs desenvolvidos a fim de 

representar comportamentos de hiperexcitabilidade, não alteração de excitabilidade e 

hipoexcitabilidade. 

1.3. Organização da dissertação 

 Optou-se por dividir este trabalho em diferentes capítulos nos quais serão mostrados 

os modelos e os resultados obtidos para cada etapa de construção dos mesmos, culminando 

com os modelos representando a ELA. Primeiramente, no Capítulo II, fez-se uma rápida 

revisão a respeito da fisiologia dos MNs, bem como se discutiu brevemente sobre as 

diferentes condutâncias iônicas responsáveis pela geração do potencial de ação (PA). 

Encontram-se também neste capítulo uma apresentação das características da plataforma de 

simulação NEURON (CARNEVALE; HINES, 2006; HINES; DAVISON; MULLER, 2009), 

que foi utilizada para o desenvolvimento computacional deste estudo. Os Capítulos III e IV 

descrevem os modelos de MNs de referência, ou seja, sem representação da ELA. No 

Capítulo III são apresentados os modelos com dendrito passivo, que representam uma 

condição experimental na qual o animal encontra-se anestesiado, ao passo que no Capítulo IV 

são apresentados os modelos de com dendrito ativo, que representam a condição experimental 

em que o animal se encontra descerebrado e há algum grau de atividade das vias 

monoaminérgicas. No Capítulo V são apresentadas as simulações realizadas com os modelos 

para avaliar como as alterações morfológicas e eletrofisiológicas características da ELA 

afetam o comportamento dinâmico dos MNs em três distintas fases desta doença 

neurodegenerativa. Por fim, no Capítulo VI, são apresentados comentários finais que 

encerram este trabalho. 
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Capítulo II 

 
 

 
PROPRIEDADES DOS NEURÔNIOS MOTORES E SIMULADOR NEURON 

 

 

2.1 Propriedades anatômicas e eletrofisiológicas dos neurônios motores 

Os MNs localizados na medula espinal e no tronco encefálico são células nervosas de 

grande importância para o controle do movimento humano. A atividade destas células produz 

contrações dos músculos esqueléticos que, por sua vez, geram os comportamentos motores 

(DE LUCA; HOSTAGE, 2010; HECKMAN; ENOKA, 2012). Desta forma, Sherrington 

(1906) definiu a unidade funcional do sistema motor como sendo a unidade motora (MU, do 

inglês Motor Unit), que é constituída por um MN e pelas fibras musculares inervadas por ele. 

Além dos MNs descritos acima (também conhecidos como MNs inferiores), há uma outra 

classe de MNs que estão localizados principalmente no córtex motor. Estes MNs (chamados 

de MNs superiores) enviam comandos aos MNs inferiores majoritariamente por meio do trato 

corticoespinal (piramidal) (KANDEL et al., 2013). 

Os MNs inferiores podem ainda ser subdivididos em MNs a (que inervam fibras 

musculares extrafusais e são responsáveis pelo controle da força muscular), MNs g (que 

inervam fibras musculares intrafusais e controlam a sensibilidade do fuso neuromuscular), e 

MNs b (que inervam tanto fibras musculares intra quanto as extrafusais) (MANUEL; 

ZYTNICKI, 2011). Os MNs a podem ser classificados em MNs dos tipos S (slow, que 

inervam fibras musculares lentas e resistentes à fadiga), FR (fatigue resistant, que inervam 

fibras musculares rápidas e resistentes a fadiga) e FF (fast fatigable, que inervam fibras 

musculares rápidas e fatigáveis) (BURKE, R. E.; LEVINE, D. N.; ZAJAC, 1973). No entanto, 

a classificação dos MNs a em termos de fadigabilidade das fibras musculares que eles 
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inervam não é bem definida para seres humanos (BIGLAND-RITCHIE; FUGLEVAND; 

THOMAS, 1998; ENOKA; FUGLEVAND, 2001). Contudo, sabe-se que algumas 

propriedades dos MNs de seres humanos são similares às de outras espécies animais (e.g 

gatos) (HECKMAN; ENOKA, 2012; JONES; BAWA, 2009). Por exemplo, MUs com áreas 

de superfície motoneuronais menores são recrutadas primeiramente e, com o aumento da 

força realizada, haverá o recrutamento de mais MUs, cuja área de superfície do MN é maior 

(KANDEL et al., 2013). Além disso, MUs com menor limiar de recrutamento produzirão 

forças menores, dispararão potenciais de ação (PAs) a uma maior frequência e serão 

derrecrutadas, em decorrência da diminuição da força, posteriormente às MUs de maior 

limiar, em um fenômeno conhecido como onion skin (DE LUCA; HOSTAGE, 2010). 

 A resistência de entrada 2Î é uma medida intrínseca e indireta da 

excitabilidade do MN, e pode ser obtida pelo cálculo da inclinação da curva que relaciona a 

corrente injetada no soma (pulsos subliminares de 100 ms) e o potencial de membrana em 

regime permanente () 6. Esta propriedade está relacionada às propriedades geométricas e 

eletrotônicas do MN e não ocorrem devido às aferências que impingem sobre o MN 

(ZENGEL et al., 1985). Na Figuras 2.1 são mostradas as respostas de três diferentes tipos de 

MN Ŭ a pulsos despolarizantes sublimiares. Estas curvas são utilizadas para a análise da Ὑὲ. 

Observa-se que quanto menor a área somática do MN (MNs S possuem menor área que os 

MNs F), maior será a Ὑὲ e, consequentemente, um pulso de corrente com a mesma amplitude 

irá produzir maior variação no potencial de membrana em MNs com maiores Ὑὲ. Desta 

forma, é possível inferir que MN menores terão um menor limiar para disparo de PA (ὠὸὬ, 

isto é, são recrutados com um menor estímulo de corrente em comparação com MN maiores. 

A Ὑὲ descrita acima depende também da resistência membrana (Ὑά). A Ὑά, por sua 

vez, depende das características passivas da membrana, bem como da geometria dos MNs e 

das resistências específicas de suas estruturas (soma e neuritos). Outra propriedade que 

depende das características geométricas dos MNs é a capacitância de membrana (ὅά), que 

está associada à separação de cargas elétricas pela membrana celular. Nota-se, portanto, que 

membrana do MN deve-se comportar como um circuito elétrico resistivo-capacitivo (Ὑὅ. De 

fato, durante injeções de correntes subliminares (Figura 2.1) a membrana do MN apresenta 

um comportamento dinâmico típico de um circuito Ὑὅ, sendo que a constante de tempo de 

membrana (†ά) é definida como o tempo necessário para o retorno do potencial de membrana 

a 37% (ρὩϳ) do valor do potencial de repouso após o término de um pulso despolarizante. 
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Experimentalmente, verifica-se que os MNs apresentam †ά na faixa de 2 a 14 ms 

(KERNELL, 2006). 

 

 

Figura 2.1. Variação do potencial de membrana em MNs Ŭ de gatos anestesiados em resposta a pulsos de 

corrente de 1 nA e duração de 100ms utilizados para determinação da Ὑὲ e da  †ά elétrica (ZENGEL et al., 

1985). 

2.2 Mecanismos responsáveis pelo potencial de ação 

 O potencial de membrana (ὠά) de uma célula excitável se estabelece por meio da 

regulação da concentração de espécies iônicas nos meios intra e extracelular. A magnitude do 

ὠά tende a estar mais próxima ao potencial de equilíbrio da espécie iônica mais permeante e, 

uma variação do ὠά, pode ser capaz de abrir canais iônicos dependentes de tensão elétrica. 

Caso a membrana seja despolarizada suficientemente, há a geração do chamado PA. 

As condutâncias iônicas dependentes do tempo e do potencial de membrana são 

responsáveis por diferentes comportamentos observados em MNs. Resumidamente, as 

condutâncias de rápida inativação de ὔὥ(Ὣ  e correntes retificadoras de ὑ  (Ὣ  são 

responsáveis pelo decurso temporal do potencial de ação (HODGKIN; HUXLEY, 1952); a 

condutância de ὑ  dependente de ὅὥ (Ὣ  e de ὅὥdo tipo N (Ὣ  são responsáveis 

pelo decurso temporal da AHP, que é uma hiperpolarização da membrana após o PA, com 

duração de centenas de milissegundos; a condutância de ὅὥdo tipo T (Ὣ  é responsável 

por uma despolarização pós-PA (REKLING et al., 2000); a condutância persistente de 

ὔὥ(Ὣ ) é responsável por parte das características da corrente persistente de entrada (PIC) 

responsável por uma despolarização sustentada do MN; e a condutância Ὣ  também é 

responsável pela corrente persistente de entrada, além de ser responsável pelas características 
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de potencial platô e biestabilidade (HECKMAN et al., 2008; HSIAO et al., 1998; LEE; 

HECKMAN, 2001; LI; BENNETT, 2003). As contribuições das condutâncias iônicas aqui 

descritas podem ser visualizadas na Figura 2.2 em cada uma das fases do PA. 

 

Figura 2.2. Condutâncias iônicas ativas responsáveis pelas diferentes fases do PA. Adaptado de Rekling e 

colaboradores (2000). 

 

É possível observar na Figura 2.3 o decurso temporal da AHP para os MNs dos tipos S 

e F de gatos anestesiados. Nota-se que a amplitude e duração da AHP dos MNs menores (tipo 

S) são maiores que a amplitude e duração da AHP em MN maiores (tipo F). Entretanto, 

quando os animais não estão anestesiados, isto é, sob ação de neuromoduladores (e.g 

serotonina e norepinefrina), a amplitude e duração da AHP tendem a assumir valores menores 

e os MNs tornam-se mais excitáveis (REKLING et al., 2000). 

 

 

Figura 2.3. Decurso temporal da AHP em dois diferentes tipos de MNs de gatos anestesiados. Em verde 

encontram-se as amplitudes e em azul as durações das AHPs (Adaptado de ZENGEL et al., 1985). 
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2.3 Correntes de entrada persistentes e ativação de condutâncias em potenciais 
subliminares 

 Schwindt e Crill (1980a,b) observaram correntes persistentes de entrada presentes 

(PICs) em potenciais de membrana subliminares em gatos anestesiados. As PICs são geradas 

pelas Ὣ  e pela Ὣ  (canal CaV 1.3), ambas dependentes do potencial de membrana e 

responsáveis por uma despolarização sustentada. Em alguns MNs a despolarização gerada 

pelas PICs pode atingir níveis tão elevados que esses MNs podem passar a apresentar disparos 

autossustentados conforme ilustrado na Figura 2.4. 

Lee e Heckman (1998a; 1999) observaram também que MNs menores (maior Ὑὲ) 

apresentam maior propensão a apresentarem histerese na curva I-V, pois as PICs destes MNs 

são desativadas em potenciais de membrana ainda mais hiperpolarizados em relação ao 

potencial de membrana de ativação das PICs. Ou seja, estes canais mantêm-se abertos por 

mais tempo e causam uma despolarização sustentada da membrana do MN. Contudo, apenas a 

presença da PIC não conseguiria explicar completamente a histerese observada 

experimentalmente e, sabe-se que a localização dendrítica de canais de ὅὥ  contribui com os 

diferentes padrões de tensões observados nas curvas I-V (LEE; HECKMAN, 1998a). 

 

 

Figura 2.4. MN disparando de maneira autossustentada (após cessado estímulo) em resposta a um pulso de 

corrente de longa duração. Adaptado do trabalho de Schwindt e Crill (1980a).  

2.4 Potencial platô e comportamento biestável 

 A PIC, conforme descrita na subseção 2.3, aumenta a excitabilidade dos MNs e na 

ausência de anestesia (maior grau de atividade das vias monoaminérgicas), os MNs podem 

apresentar comportamentos de biestabilidade e potenciais platô. Estes fenômenos são 

caracterizados pela presença de disparos autossustentados do MN em resposta a entradas 

sinápticas excitatórias que são removidas após um determinado intervalo. Os disparos 
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autossustentados são cessados apenas após a aplicação de entradas de correntes 

hiperpolarizantes que fecham os canais iônicos responsáveis pela PIC dendrítica. Lee e 

Heckman (1998b) utilizaram abordagem experimental e diferenciaram os MNs de gatos 

descerebrados em totalmente biestáveis, quando os disparos autossutentados tinham uma 

duração maior que três segundos e, parcialmente biestáveis, se os disparos autossustentados 

duravam menos de três segundos ou se não aconteciam.  

2.5 Relação frequência-corrente 

 Outra maneira de se estudar a excitabilidade dos MNs é pela análise da relação entre a 

corrente injetada e a frequência de disparos de PAs. Esta característica pode ser obtida através 

da injeção de degraus de corrente ou correntes triangulares de longa duração. Registram-se, 

então, a frequência de disparos de PAs sob essas condições. Após esse registro, cria-se uma 

curva que relaciona a magnitude da corrente (no eixo das abscissas) e a frequência de disparos 

(no eixo das ordenadas). Desta forma, o coeficiente angular da região linear da curva f-I 

fornece o ganho (em Hz/nA), que permite que se infira a respeito de qual variação de corrente 

injetada é responsável por determinada variação na frequência de disparos de PAs. Essa 

relação está relacionada às características da AHP, sendo que quanto maior sua amplitude e 

duração, menor o ganho da curva f-I. 

2.6 Resposta repetitiva 

Os MNs apresentam um comportamento característico de adaptação quando 

submetidos a pulsos de corrente supraliminares sustentados. Esta adaptação na frequência de 

disparos apresenta um comportamento monotonicamente decrescente (SCHWINDT; CRILL, 

1984;SAWCZUK, A.; POWERS; BINDER, 1995). Em MNs de gatos anestesiados, a 

adaptação possui duas fases típicas: fase inicial e fase tardia (KERNELL, 2006). A fase inicial 

está associada a uma diminuição na inclinação (ganho) da curva f-I e aprofundamento da 

amplitude da AHP (aumento na amplitude de Ὣ  e somação das AHPs, devido sua ativação 

incompleta após um PA) (BALDISSERA, F; GUSTAFSSON, 1971; BALDISSERA; 

GUSTAFSSON; PARMIGGIANI, 1973; GRANIT; KERNELL; SHORTESS, 1963; 

KERNELL, D.; SJOHOLM, 1973; KERNELL, 1965). Esta somação ocorre quando PAs são 

disparados em um intervalo menor que a duração da AHP, de maneira que a amplitude e 
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duração da segunda AHP é maior que da primeira. Acredita-se que isto ocorra devido à 

somação algébrica das condutâncias da segunda AHP com a AHP residual (BALDISSERA; 

GUSTAFSSON, 1974). Segundo Kernell (2006), o aumento inicial da frequência de disparos 

produzido no início de um degrau de corrente auxilia a produzir um aumento da força (saída) 

em resposta ao aumento da estimula«o (entrada), ajudando a ñlinearizarò esta rela«o 

complexa entre o MN e o músculo. Já a fase tardia é caracterizada por uma diminuição 

exponencial lenta na frequência de disparos proporcional à magnitude da corrente injetada e, 

sugere-se, que seja devido às modificações no tamanho e/ou decurso temporal da condutância 

lenta de K+, bem como alterações no limiar de tensão para início dos PAs (KERNELL, 2006).  

A característica de adaptação da resposta repetitiva descrita acima é encontrada em 

animais anestesiados. Já os animais descerebrados, nos quais a atividade das vias 

monoaminérgicas encontram-se em níveis elevados, apresentam aceleração na frequência de 

disparos de PAs (Figura 2.5), devido à presença das PICs. 

 

Figura 2.5. Dois MNs com diferentes taxas de aceleração: à esquerda, um MN completamente biestável e à 

direita, um MN parcialmente biestável. Adaptado de (LEE; HECKMAN, 1998a).   

 

2.7 Acomodação 

A acomodação consiste em outro comportamento observado em MNs e pode ser 

observada quando estes são submetidos à injeção de rampas de correntes de longa duração 

(1000 ms, por exemplo). Sob essas condições, nota-se que há um aumento na amplitude da 

corrente necessária para o disparo de PAs, que pode ser maior que 20% da corrente de reobase 

(Ὅπ) a uma latência de 300 ms do início da corrente injetada (BURKE; NELSON, 1971). Uma 

possível explicação para este comportamento pode ser decorrente de diferentes graus de 

inativação de canais de ὔὥ, considerando que estes são dependentes do potencial de 

membrana e do tempo. Assim sendo, para uma corrente de longa duração, canais de ὔὥ são 
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inativados (< condutância de ὔὥ), além de ocorrer diminuição da magnitude da driving 

force deste íon (ὠά Ὁ ). Com isso, observa-se uma redução na amplitude dos PAs, em 

razão de uma menor corrente de ὔὥ [Ὅ  Ὣ  ὼ ὠά Ὁ )], e uma maior latência 

quanto menor a inclinação da rampa de corrente injetada. Sugere-se que este fenômeno seja 

importante na regulação da frequência de disparos de PAs do MN (BALDISSERA; 

GUSTAFSSON, 1974). 

2.8 Resposta em frequência 

 Sabe-se que os MNs recebem informações provenientes tanto do sistema nervoso 

central quanto do sistema nervoso periférico. A maneira com que estes sinais são integrados, 

gerando os trens de disparos de PAs em um núcleo motor, determina os comportamentos 

motores (GOROSO; CISI; KOHN, 2000). Sabe-se também que as diferentes características 

dos MNs determinam como serão as respostas a todas as entradas que neles convergem. Desta 

forma, Baldissera, Campadelli e Piccinelli(1984) avaliaram experimentalmente a resposta em 

frequência de MNs dos tipos F quando estes foram estimulados por entradas senoidais. Eles 

observaram que os MNs se comportavam como um transdutor linear sensível tanto à 

intensidade quanto à velocidade do sinal de entrada. No trabalho destes pesquisadores, bem 

como no trabalho de Goroso e colaboradores (2000), em que compararam a resposta obtida 

experimentalmente com a de diferentes modelos computacionais, foi discutido que este 

comportamento está associado às características de adaptação e das dinâmicas responsáveis 

pela AHP (como a somação das condutâncias responsáveis pela AHP). Os autores 

supracitados notaram também que a resposta em frequência dos MNs atua de forma a 

compensar tanto a característica passa-baixas dos músculos quanto o atraso devido à 

condução axonal, linearizando parcialmente esta complexa relação (BALDISSERA et al., 

1998). 

2.9 Simulador NEURON 

 A plataforma de simulação NEURON permite a modelagem computacional de 

neurônios individuais e redes de neurônios (CARNEVALE; HINES, 2013; HINES; 

DAVISON; MULLER, 2009). O NEURON possui vários métodos numéricos de resolução de 

equações diferenciais que auxiliam no desenvolvimento de códigos que representam 
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elementos neuronais. Além de ser flexível, por tratar a modelagem em alto nível de 

programação, este ambiente permite a personalização e desenvolvimento de métodos 

específicos para a representação de entidades biofísicas presentes na membrana dos neurônios 

(e.g., condutâncias sinápticas, canais iônicos, transportadores). Recentemente, as bibliotecas 

deste simulador foram disponibilizadas para uso na linguagem de programação Python 

(HINES; DAVISON; MULLER, 2009), que é uma linguagem de programação simples e que 

tem sido largamente utilizada pela comunidade científica para desenvolvimento de programas 

complexos.  

É importante ressaltar que o NEURON foi utilizado em 1840 artigos de 1963 até 

dezembro de 2016 (dado disponível em 

http://www.neuron.yale.edu/neuron/static/bib/usednrn.html, acesso em 10 de julho de 2017), 

mostrando a importância desta plataforma para a comunidade científica na área de 

Neurociência Computacional e Neurofisiologia. 

2.9.1 Construção de neurônios motores em NEURON 

O NEURON é um simulador de propósito geral e uma das formas de utilização do 

mesmo é para a implementação de modelos matemáticos de MNs. Para modelar MNs, assim 

como qualquer sistema físico ou biológico, devem-se saber as características que se deseja 

representar, bem como quais delas podem ser omitidas, criando-se um modelo conceitual que 

seja capaz de reproduzir os comportamentos desejados. Esta etapa de criação do modelo 

conceitual deve ser sempre revisada, principalmente durante a etapa de validação dos 

modelos, porém, buscando manter o menor nível de complexidade possível. Após esta etapa 

de criação do modelo conceitual passa-se para a etapa de implementação, criando-se, então, o 

chamado modelo computacional (Figura 2.6). 
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Figura 2.6.: Etapas para a criação de modelos computacionais de MNs. 
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Capítulo III 

 
MODELOS DE NEURÔNIOS MOTORES COM DENDRITOS PASSIVOS 

 

3.1 Introdução 

 

Estudos experimentais buscando o entendimento dos comportamentos de MNs 

geralmente são realizados em animais anestesiados (DURAND et al., 2015; SCHWINDT, P; 

CRILL, 1980; ZENGEL et al., 1985). Schwindt e Crill (1980a) utilizaram a técnica de 

voltage-clamp para estudar o efeito das correntes persistentes de entrada na geração de 

disparos prolongados em MNs de gatos adultos anestesiados. Zengel e colaboradores (1985) 

estudaram respostas eletrofisiológicas (reobase, constante de tempo de membrana, parâmetros 

da AHP, dentre outras) de MNs do gastrocnêmio medial de gatos anestesiados. Mais 

recentemente, Durand e colaboradores (2015) estudaram as modificações no desenvolvimento 

das propriedades elétricas de MNs lombares de camundongos neonatos (entre 3 e 9 dias de 

idade) anestesiados por hipotermia. Neste último trabalho, os autores avaliaram, por exemplo, 

a condutância de entrada e a reobase, e dividiram os MNs em três grupos distintos de acordo 

com suas características de disparo: transient, apresentam menor reobase e menor velocidade 

do PA; delayed onset, apresentam maior reobase e velocidade do PA; sustained, apresentam 

disparos autossustentados. No entanto, apesar de estudos experimentais serem muito 

importantes e utilizados ao longo dos anos, algumas características de células nervosas são de 

difícil acesso experimental e não se encontram bem elucidadas ainda. Desta forma, há 

necessidade de outras ferramentas de análise. 

A modelagem matemática, por exemplo, é uma ferramenta bem difundida em 

neurociências e utilizada para representação e estudo da excitabilidade neuronal desde o 

trabalho pioneiro de Hodgkin e Huxley (1952). No trabalho destes pesquisadores, foi 

reportado o comportamento das condutâncias de ὔὥ e ὑ  por meio da dedução de equações 

diferenciais e variáveis de transição de estado, ajustadas aos resultados experimentais de 

axônios gigantes de lula (Loligo Vulgaris). 
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Rall (1959) propôs uma teoria de simplificação matemática da arborização dendrítica 

em troncos de cilindros equivalentes para auxiliar na interpretação de alguns resultados 

experimentais obtidos por meio de eletrofisiologia. Esta simplificação proposta por Rall 

(1959), apesar de superestimar dimensões dendríticas, considerou características anatômicas 

de MNs provenientes de dados experimentais para o cálculo da resistividade de membrana. 

Traub (1977) desenvolveu modelos de MNs um pouco mais complexos, contendo 7 

compartimentos representando: dendritos distais, dendritos intermediários, dendritos 

proximais, soma, segmento inicial, axônio mielinizado e nodo de Ranvier. Este foi um dos 

primeiros trabalhos a representar MNs espacialmente pela união de compartimentos 

cilíndricos. No estudo supracitado, relacionou-se as dinâmicas das condutâncias ativas 

presentes na membrana do MN com as diferentes inclinações das relações f-I de MNs dos 

tipos S, FR e FF. 

 Powers (1993) desenvolveu modelos de MNs como um único compartimento 

isopotencial. Este estudo foi um dos primeiros a representar uma condutância persistente de 

ὅὥ . Embora este estudo tenha uma descrição fenomenológica para alguns mecanismos 

biofísicos, como por exemplo, um limiar de disparo de PA variável, o autor deste trabalho 

conseguiu determinar as características da AHP, as relações entre a corrente injetada e 

frequência de disparos de PAs, além do comportamento biestável dos modelos desenvolvidos. 

 Jones e Bawa (1997, 1999) e Vieira e Kohn (2007) optaram por desenvolver modelos 

multicompartimentais de MNs contendo dendritos passivos. Estes modelos se basearam em 

dados eletrofisiológicos experimentais de resistividade citoplasmática, de membrana e 

capacitância de membrana, reportados principalmente por Fleshman, Segev e Burke (1988) e 

Rall e colaboradores (1992).  

Kim e Jones (2009) desenvolveram modelos simplificados de MNs baseados em dados 

experimentais de MNs lombares de gatos. Os modelos desenvolvidos por estes pesquisadores 

foram os primeiros a utilizarem abordagem implícita, consistindo em análise da atenuação de 

tensão em função da Ὑὲ, em conjunto com a presença de dois compartimentos, um dendrítico 

e outro somático, inovando na abordagem computacional de modelos neurais. 

 Cisi e Kohn (2007, 2008) e Elias e colaboradores (2012, 2013) por sua vez, optaram 

por desenvolver modelos bicompartimentais e computacionalmente eficientes que não 

representavam as dinâmicas das condutâncias iônicas tensões-dependentes seguindo o mesmo 

formalismo de Hodgkin e Huxley (1952). Nestes trabalhos, a fim de reduzir o tempo de 

computação, os autores optaram por utilizar a simplificação proposta por Destexhe (1997) que 

consiste em aproximar as taxas constantes por pulsos de transição de estado com duração 
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finita, quando o potencial de membrana atinge um determinado limiar. Cisi e Kohn (2007, 

2008) desenvolveram modelos de MNs com dendritos passivos, ao passo que Elias e 

colaboradores (2012, 2013) adicionaram aos modelos uma Ὣ  no compartimento dendrítico. 

Desta forma, foi possível estudar comparativamente a resposta dos modelos com dendritos 

ativo e passivo para diferentes intensidades de entradas sinápticas. 

 A partir da evolução dos estudos computacionais de MNs Ŭ apresentada nesta 

resumida introdução, nota-se que modelos matemáticos são utilizados para representar 

diversos comportamentos motoneuronais experimentais. Contudo, os modelos desenvolvidos 

anteriormente possuem simplificações quanto à dinâmica das condutâncias iônicas e alguns 

deles são implementados em linguagens de programação de difícil acesso para a comunidade 

de Neuroscientistas. Outros modelos foram desenvolvidos em linguagens proprietárias, o que 

limita a larga utilização destes modelos pela comunidade científica. Assim sendo, há 

necessidade de se desenvolver modelos de MNs Ŭ computacionalmente eficientes, contendo 

dendritos passivos, cuja dinâmica segue o formalismo proposto por Hodgkin e Huxley (1952). 

3.2 Objetivo 

O objetivo do estudo apresentado neste Capítulo foi desenvolver modelos matemáticos 

bicompartimentais, biologicamente plausíveis e computacionalmente eficientes, de MNs Ŭ 

dos tipos S, FR e FF, contendo dendritos passivos. 

 

3.3 Metologia 

 

 
3.3.1 Descrição dos modelos matemáticos de MNs com dendritos passivos 

 

No presente capítulo, serão apresentados os modelos matemáticos de três diferentes 

tipos de MNs. A estrutura dos modelos foi baseada na proposta de Cisi e Kohn (2008). 

Brevemente, a morfologia dos MNs é sintetizada em apenas dois compartimentos (modelos 

bicompartimentais), um dendrítico e outro somático (Figura 3.1). O compartimento dendrítico 

dos modelos é constituído por elementos passivos, ou seja, Ὑά e ὅά, enquanto que o 

compartimento somático contém, além dos elementos passivos, condutâncias ativas 

(dependentes do tempo e do potencial de membrana). As condutâncias ativas presentes no 
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soma são: rápida de ὔὥ (Ὣ ), rápida de ὑ  (Ὣ ), lenta de ὑ  (Ὣ ) e persistente de ὔὥ 

(Ὣ ). As condutâncias Ὣ  e Ὣ  são responsáveis pelo decurso temporal do potencial de 

ação (HODGKIN; HUXLEY, 1952); a condutância Ὣ  é responsável pelo decurso temporal 

da AHP (REKLING et al., 2000; TRAUB, 1977); e a condutância Ὣ  é responsável por 

parte das características da PIC, que é responsável por uma despolarização sustentada do MN 

(HECKMAN et al., 2008; HSIAO et al., 1998; LEE; HECKMAN, 2001; LI; BENNETT, 

2003). Esta última condutância foi incorporada neste estudo para que se possa investigar 

posteriormente seus efeitos nas alterações da excitabilidade motoneuronal durante o 

desenvolvimento da ELA (KUO et al., 2005).  

 

 

Figura 3.1 Circuito elétrico equivalente que representa os modelos de MNs. 

3.3.2 Equacionamento e dinâmicas dos modelos de MNs 

Resolvendo o circuito elétrico apresentado na Figura 3.1, pode-se chegar às equações 

diferenciais que descrevem o decurso temporal do potencial de membrana somático (Equação 

1) e dendrítico (Equação 2). 

 

Ὣ ὠὸ Ὁ Ὣ ὠὸ ὠ ὸ Ὣ Ὣ ὠὸ Ὁ

Ὣ Ὣ ὠὸ Ὁ                                                                                                         (1) 
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Ὣ ὠ ὸ Ὁ Ὣ ὠ ὸ ὠὸ (2) 

 

em que, ὠὸ é o potencial de membrana no compartimento x (s ï soma; d ï dendrito); Ὁ  e 

Ὁ são os potenciais de equilíbrio dos íons ὔὥe ὑ , respectivamente; Ὁ é o potencial de 

membrana no repouso, definido aqui como 0 mV; ὅ é a capacitância de membrana do 

compartimento (Equações 6 e 7); Ὣ e Ὣ(Equações 3,4 e 5) são as condutâncias passivas de 

acoplamento e de fuga, respectivamente; Ὑάὼ são as resistências de membrana do 

compartimento; Ὑά a resistência de membrana do MN como todo (Equação 8); Ὑὲ a 

resistência de entrada (Equação 9); e as condutâncias iônicas ativas de Ὣ , Ὣ , Ὣ  e 

Ὣ  são dadas pelas Equações 10 a 13. 

 

Ὣ ᶻ

ᶻ

ᶻ

ᶻ

(3) 

 

Ὣ  = 
ᶻ ᶻ

                                                                                                                             (4) 

Ὣ  = 
ᶻ ᶻ

                                                                                                                            (5) 

ὅί ςz “z ὶίzὰίzὅά                                                                                                        (6) 

ὅὨ ςz “z ὶὨzὰὨzὅά                                                                                                       (7) 

Ὑά  
ᶻ ᶻ

                                                                                                                (8) 

Ὑὲ  
ᶻ

                                                                                                                        (9) 

em que, ὙὭ é a resistividade citoplasmática, ὰί Å ὰὨ, são os comprimentos dos compartimentos 

somático e dendrítico; ὅά é a capacitância de membrana e ὶί Ὡ ὶὨ são os raios dos 

compartimentos somático e dendrítico, respectivamente. 

 

Ὣ Ὣ ά Ὤ                                                                                                                      (10) 

Ὣ Ὣ ὴ                                                                                                                      (11) 

Ὣ Ὣ ὲ                                                                                                                          (12) 

Ὣ Ὣ ὶ                                                                                                                           (13) 

 

em que, Ὣ , Ὣ , Ὣ , Ὣ  são os valores máximos que as condutâncias iônicas ativas 

podem atingir e consistem em parâmetros dos modelos; m, h, p, n e r, são variáveis de estado 
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que representam a ativação e a inativação do canal de Na+, ativação do canal persistente de 

Na+, ativação do canal rápido de K+ e ativação do canal lento de K+, respectivamente. 

 

As dinâmicas das variáveis de estado obedecem a uma equação diferencial genérica de 

primeira ordem descrita pela Equação 14, em que ὼ pode ser substituído por m, h, p, n e r. 

 

 ὠὸ ρ ὼ  ὠὸ  ὼ                                                                                  (14) 

em que, ὼ ὥὨὭάὩὲίὭέὲὥὰ e † άί. 

 

As taxas  e , cujas unidades são άί ,variam com o ὠ e, a fim de se obter a 

dinâmica mais adequada para os modelos que foram desenvolvidos neste projeto, avaliou-se 

diferentes propostas para as dinâmicas dos canais iônicos representados neste estudo. As 

Figuras 3.2 a 3.5 mostram a dependência das taxas  e , das variáveis de estado em regime 

permanente ὼ  e das constantes de tempo das variáveis de estado (†  com o potencial de 

membrana. As curvas mostradas foram obtidas a partir das funções reportadas na literatura em 

diferentes estudos computacionais (DAI et al., 2002; JONES; BAWA, 2009; TRAUB, 1977). 

 
(A) 

 
(B) 

 
(C) 

Figura 3.2. (A) Taxas  ,  ,   e  dependentes do 

potencial de membrana. (B) Variável de ativação do 

canal de ὔὥem regime permanente (ά ) e constante 

de tempo de ativação do canal de ὔὥ († ). (C) 

Variável de inativação do canal de ὔὥem regime 

permanente (Ὤ ) e constante de tempo de inativação do 

canal de ὔὥ (†). Estas dinâmicas foram obtidas a 

partir das funções reportadas por Dai et al. (2002). 
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 (A)  

 
(B) 

Figura 3.3. (A) Taxas  ,  dependentes do potencial de membrana. (B) Variável de ativação do canal 

persistente de ὔὥ em regime permanente (ὴ  e constante de tempo de ativação do canal persistente de 

ὔὥ (†). Estas dinâmicas foram obtidas a partir das funções reportadas por Dai et al. (2002). 

 
(A) 

 
 

 
(B) 

Figura 3.4. (A) Taxas  ,  dependentes do potencial de membrana. (B) Variável de ativação do canal rápido 

de ὑ em regime permanente (ὲ ) e constante de tempo de ativação do canal rápido de ὑ  († Ȣ Estas 

dinâmicas foram obtidas a partir das funções reportadas por Dai et al. (2002) e Traub (1977). 

 
(A) 

 
 

(B) 
Figura 3.5. (A) Taxas ,  dependentes do potencial de membrana. (B) Variável de ativação do canal lento 

de ὑ  em regime permanente (ὶ) e constante de tempo de ativação do canal lento de ὑ  († . Estas 

dinâmicas foram obtidas a partir das funções reportadas no artigo de Jones e Bawa (2009). 

 

 Devido às diferenças morfológicas entre os modelos previamente reportados na 

literatura e os modelos propostos neste trabalho, foi necessário reparametrizar as taxas Ŭ e ɓ 

de cada variável de estado (Equações 15 a 19). Note, no entanto, que após a reparametrização, 

as dependências das taxas das variáveis de estado em regime permanente e da constante de 

tempo com o potencial de membrana (Figuras 3.6 a 3.9) são similares às mostradas na Figuras 

3.2 a 3.5. 
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ȟ

 


ȟ

 
                                                                                                     (15) 


ȟ

 
                                                                                           (16) 


ȟ

 


ȟ

 
                                                                                                (17)                     


ȟ

 
 ςÅØÐ                                                                                         (18) 


Ȣ

 ὧὸὩ                                                                                                      (19) 

 
(A) 

 
(B) 

 
(C) 

Figura 3.6. (A) Taxas  ,  ,   e dependentes 

do potencial de membrana. (B) Variável de ativação 

do canal de ὔὥ em regime permanente (ά ) e 

constante de tempo de ativação do canal de ὔὥ 

(† ). (C) Variável de inativação do canal de ὔὥ em 

regime permanente (Ὤ ) e constante de tempo de 

inativação do canal de ὔὥ (†). Estas curvas foram 

obtidas a partir das funções reparametrizadas neste 

estudo (Equações 15 e 16). 

 
(A) 

 
(B) 

Figura 3.7.(A) Taxas  ,  dependentes do potencial de membrana. (B) Variável de ativação do canal 

persistente de ὔὥ em regime permanente (ὴ  e constante de tempo de ativação do canal persistente de 

ὔὥ (†).  Estas curvas foram obtidas a partir das funções reparametrizadas neste estudo (Equação 17). 
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(A) 

 
(B) 

Figura 3.8. (A) Taxas  ,  dependentes do potencial de membrana. (B) Variável de ativação do canal rápido de 

ὑ  em regime permanente (ὲ ) e constante de tempo de ativação do canal rápido de ὑ  († Ȣ Estas curvas foram 

obtidas a partir das funções reparametrizadas neste estudo (Equação 18). 

 
 

(A) 
 

(B) 
Figura 3.9. (A) Taxas ,  dependentes do potencial de membrana. (B) Variável de ativação do canal lento 

de ὑ  em regime permanente (ὶ) e constante de tempo de ativação do canal lento de ὑ  († .  Estas curvas 

foram obtidas a partir das funções reparametrizadas neste estudo (Equação 19). 
 

3.3.3 Parâmetros utilizados nos modelos 

Os parâmetros geométricos e eletrotônicos do compartimento dendrítico e somático 

adotados nos três modelos de MNs (Tabelas 3.1 e 3.2) foram baseados em estudos 

experimentais anteriores realizados com MNs de gatos adultos anestesiados (FLESHMAN; 

SEGEV; BURKE, 1988; RALL, 1992; SCHWINDT; CRILL, 1984). 

 

Tabela 3.1. Parâmetros geométricos e eletrotônicos do compartimento dendrítico. 

Parâmetros Tipo S TipoFR Tipo FF 

Comprimento (mm) 6,15 7,45 9,35 

Diâmetro (µm) 52 73 88 

Capacitância específica (µF/cm2) 1 1 1 

Resistividade citoplasm§tica (Ýcm) 70 70 70 

Resistência específica (kÝcm2) 12,55 8,83 6,50 
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Tabela 3.2. Parâmetros geométricos e eletrotônicos do compartimento somático. 

Parâmetros Tipo S Tipo FR Tipo FF 

Comprimento (µm) 80 85 100,25 

Diâmetro (µm) 80 85 100,25 

Capacitância específica (µF/cm2) 1 1 1 

Resistividade citoplasm§tica (Ýcm) 70 70 70 

Resistência específica (kÝcm2) 1,10 1 0,80 

  

Os parâmetros utilizados para os diferentes canais iônicos adotados nos três tipos de 

MNs desenvolvidos foram obtidos na etapa de parametrização dos modelos, a fim de que os 

modelos representassem características encontradas na literatura experimental (por exemplo, 

características da AHP e do PA, dentre outras que serão mostradas na Seção 3.4). Os 

parâmetros utilizados encontram-se na Tabela 3.3. 

 

Tabela 3.3. Parâmetros das condutâncias ativas e dos potenciais de equilíbrio dos modelos de MNs dos tipos S, 

FR e FF. 

Parâmetros Tipo S Tipo FR Tipo FF 

Ç  (mS/cm2) 50 70 75 

Ç  (mS/cm2) 0,52 0,80 0,65 

Ç  (mS/cm2) 2,80 4 1,35 

Ç  (mS/cm2) 18 37 16 

Ὁ  Í6 120 120 120 

Ὁ Í6 -10 -10 -10 

Ὁ Í6 0 0 0 

Í (mV) 13 17 19,2 

ɼ(ms-1) 0,025 0,058 0,062 

3.3.4 Implementação computacional dos modelos 

Os modelos de MNs descritos na Seção 3.3 foram implementados em linguagem de 

programação Python 3.5, utilizando as bibliotecas do simulador NEURON (CARNEVALE; 

HINES, 2006; HINES; DAVISON; MULLER, 2009). As equações diferenciais foram 

resolvidas numericamente pelo método de Euler, com um passo de integração de 0,001 ms. 

Nesta etapa do projeto, foram implementados modelos contendo dendrito passivo que 

serviram de referência. Estes modelos representam MNs lombares (dos tipos S, FR e FF) de 

animais anestesiados (gatos) saudáveis. 
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3.3.5 Protocolos de simulação 

 

Simulações computacionais foram realizadas com injeção de correntes determinísticas 

no compartimento somático. As correntes injetadas variaram em formato, podendo ser pulsos, 

correntes triangulares ou rampas, dependendo do comportamento do modelo que se desejou 

avaliar. Nas seções subsequentes, serão descritos os protocolos utilizados durante a fase de 

parametrização (características da AHP e do PA, Ὅπ, Ὑὲ, †ά) e validação (características de 

disparos repetitivos, relações f-I, acomodação) dos modelos. 

 

3.3.5.1 Resistência de entrada 

 

 Para a determinação da Ὑὲ, foram aplicadas correntes subliminares com amplitudes 

variáveis (-5 e 1 nA) no compartimento somático e mediu-se o valor em regime permanente 

do potencial de membrana no soma. A Ὑὲ foi obtida pelo coeficiente angular da reta de ajuste 

da relação entre a corrente injetada e o potencial de membrana (KERNELL, 2006; ZENGEL 

et al., 1985). 

3.3.5.2 Constante de Tempo de Membrana 

A ʐ foi estimada no modelo por meio da injeção de pulsos hiperpolarizantes de 20 

nA e 1 ms de duração, baseando-se no protocolo experimental descrito por Fleshman e 

colaboradores (1988). Desta forma, o potencial de membrana se hiperpolariza 

momentaneamente e observa-se o retorno do potencial de membrana ao potencial de repouso 

conforme mostrado na Figura 3.11. Considerando que o retorno do potencial de membrana no 

modelo é exponencial, após a aplicação da corrente hiperpolarizante, o potencial de 

membrana pode ser descrito pela Equação 20. 

 

                                                        ὠὸ  ὅ ÅØÐÔʐ                                                             (20) 

em que, ὅ é uma constante. 

 

Aplicando-se o logaritmo natural em ambos os lados da Equação 20 é possível 

observar que a relação entre o logaritmo do potencial de membrana e o tempo é descrita por 

uma função linear (Equação 21). Portanto, para se estimar o valor de ʐ , pode-se gerar um 
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gráfico do retorno do potencial de membrana em escala semi-logarítmica e, em seguida, 

ajustar a curva por uma reta. A inclinação desta reta é igual à recíproca de ʐ . 

 

                                                           ÌÎὺὸ  ὸ†  ÌÎ ὅ                                                     (21) 

 

Outro método para se estimar o valor de ʐ  é a partir do produto da Ὑ  pela ὅ , visto 

que antes de se atingir o limiar de disparo de um PA o MN se comporta aproximadamente 

como um circuito RC. 

3.3.5.3 Parâmetros da hiperpolarização pós-potencial de ação e amplitude do potencial de 
ação 

A amplitude e o decurso temporal da AHP foram estimadas a partir de simulações nas 

quais se injetou pulsos supraliminares de 45 nA de amplitude e duração de 0,5 ms, similar ao 

utilizado no estudo de Zengel e colaboradores (1985). A amplitude do potencial de ação, 

definido como o valor máximo do potencial de membrana no soma após a aplicação de um 

pulso supraliminar, foi determinada a partir do mesmo gráfico obtido para determinação dos 

parâmetros da AHP. 

3.3.5.4 Corrente de Reobase 

A Ὅπ, isto é, a mínima amplitude de corrente injetada no soma do MN necessária para 

que um potencial de ação seja evocado, foi determinada por meio da injeção de correntes com 

diferentes amplitudes e duração de 100 ms. Esta metodologia também é baseada na descrição 

de Zengel e colaboradores (1985). 

3.3.5.5 Disparos Repetitivos 

A fim de se estudar a excitabilidade dos modelos de MNs, foram aplicados pulsos de 

corrente com 25 nA de amplitude e duração de 100 ms. Em seguida, foram avaliados os 

disparos repetitivos dos MNs. 
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3.3.5.6 Adaptação da frequência de disparos 

A fim de se estudar a adaptação da frequência de disparos dos modelos de MNs, 

aplicou-se pulsos de corrente de 25 nA de amplitude e duração de 200 ms. 

3.3.5.7 Relações frequência-corrente (f -I)  

Uma das maneiras de se obter esta relação é por meio da injeção de correntes 

triangulares no compartimento somático (ELIAS; KOHN, 2013; LEE; HECKMAN, 1998a). 

Esta metodologia foi adotada no presente estudo e as correntes triangulares foram lentas o 

suficiente (10 segundos, sendo 5 segundos para a subida e 5 segundos para a descida) para 

que os modelos de MNs se comportassem como se estivessem operando em regime 

permanente (POWERS, 1993). As amplitudes máximas dos estímulos foram de 12 nA para o 

modelo do tipo S, 40 nA para o do tipo FR e 50 nA para o do tipo FF. As regiões lineares na 

fase de subida das curvas f-I foram ajustadas por uma equação de reta, sendo que os 

coeficientes angulares das retas fornecem o ganho (Hz/nA) das relações f-I. 

3.3.5.8 Acomodação 

A análise desse fenômeno foi realizada neste trabalho por meio de injeções de rampas 

de correntes com 1000 ms de duração e diferentes taxas de subida. Desta forma, a fim de 

registrar a ocorrência do primeiro PA, definiu-se o primeiro instante (latência) em que a 

derivada do potencial de membrana em rela«o ao tempo fosse Ó 10 Í6ÍÓϳ  (VIEIRA; 

ELIAS, 2009). A latência encontra-se marcada nas curvas TL (Threshold-Latency) da Figura 

3.26 como pontos vermelhos. Os coeficientes de acomodação foram determinados nas curvas 

das razões ὍȾὍπ em função da latência (em que ) é a amplitude de corrente capaz de gerar um 

PA a 1000ms de latência e )π é a reobase) (SCHLUE et al., 1974a, 1974b, 1974c). 
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3.4 Resultados 

 

3.4.1 Resistência de entrada 

 

Na Figura 3.10 observa-se um exemplo da variação do ὠ em resposta a pulsos de 

corrente de 1 nA e 100 ms de duração, utilizados para a análise da Ὑὲ nos três tipos de MNs 

desenvolvidos. Os valores de Ὑὲ obtidos para os modelos são apresentados na Tabela 3.4. 

Note que para todos os tipos de MNs os valores estimados para os modelos matemáticos 

encontram-se dentro da faixa experimental (intervalo de confiança de 95%) reportada por 

Zengel, et al. (1985). 

 

Tabela 3.4. Resistências de entrada dos modelos dos tipos  S, FR e FF. Os valores entre parênteses foram obtidos 

experimentalmente para MNs de gatos anestesiados (ZENGEL et al.,1985). 
 

Medidas Tipo S Tipo FR Tipo FF 

Resistência de entrada (MҠ) 1,6 (1,4 ρȟψ 0,9 (0,9 πȟω 0,6(0,6 πȟφ 

Ὑ  0,99 0,99 0,99 

 
(A)  

(B) 

 
(C) 

 

Figura 3.10. Variações dos potenciais de 

membrana ao longo do tempo para correntes de 

1nA e 100ms de duração utilizadas para a 

determinação das resistências de entrada dos 

modelos dos tipos S (A), FR (B) e FF (C). 
 






































































































































