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Introducao

Populac¢oes de neurdnios em areas corticais do encéfalo operam em um regime assincrono e irregu-
lar [1]. Tal regime permite respostas rdpidas a pequenas variagdes no estimulo da rede, funcionando
como um ambiente ideal para que o processamento de sinal ocorra. A origem dessa atividade irre-
gular vem sendo proposta como o resultado do balango entre a corrente média excitatoria e inibitéria
nesses neurdnios, de modo que disparos ocorram devido a flutuagdes temporais dessas correntes
|3, 4]. Nesse processo, a inibicdo desempenha um importante papel controlando a atividade e pre-
venindo a sincronizacdo dessas redes, sendo que deficiéncia na mesma esta ligada a ocorréncia de
epilepsia. No presente trabalho, construimos uma rede com estrutura espacial e testamos os regimes
de sincronizac¢do com respeito aos pesos entre populacdes excitatdrias e inibitérias, bem como a ro-
bustez dessa rede frente a remocdo aleatéria e ordenada de alguns neur6nios inibitérios da mesma.

Materiais e Métodos

Inicialmente, construimos redes constituidas de N = 10000 neuronios, sendo destes N, = 8000 exci-
tatorios (E) e N; = 2000 inibitdrios (I). As conexdes foram construidas de modo que cada neurdnio
de uma populacgdo (E ou I) realize conexdes com uma fracao de 0.02 neurdnios de cada populagdo
(figura 1). Além disso, os neurdnios foram dispostos em uma estrutura planar, vide figura 1, de
forma que conexdes inibitérias sdo preferencialmente locais. O modelo de neurdnio utilizado foi o
modelo de integracdo e disparo, o qual obedece a seguinte equacao:
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onde V; é o potencial de membrana do i-ésimo neuronio; gE /T 6 a condutancia excitatéria e inibitoria,
respectivamente; 7 é a constante de tempo de descarga da membrana, 7% /1 ¢ a constante de tempo
da condutancia; w;; é o peso da conexao; tip "é0 tempo de disparo do neurdnio pré-sinaptico j; d
é atraso sindptico, o qual é proporcional a distdncia na rede; e 0 € a uma delta de Dirac. O disparo

ocorre quando o potencial de membrana V; ultrapassa um certo valor V", sendo entdo resetado ao
seu valor de repouso V" e impedido de disparar novamente por 5ms. Os pesos sindpticos foram

fixados de forma que wll = 4ttt Wbl = gE]wEE, wlt = gIEwEE e wbt = 0.05 ou wtt = 0.1,
conforme o protocolo utilizado. Valores dos parametros foram retirados de [5]
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Figura 1: (Esquerda) Estrutura da rede construida. Neurdnios da populacdo excitatéria recebem entrada poissoniana
de uma camada externa com frequéncia de 10Hz. (Direita) Disposi¢cdo dos neur6nios na rede planar. Pontos vermelhos
correspondem a neurOnios excitatdrios, pontos azuis correspondem a inibitorios.

Para manter uma atividade base, os neuronios excitatorios recebem conexoes de uma camada ex-
terna de neurdnios que disparam como processos de Poisson. Um neuronio da camada externa se
conecta com um neurdnio da populacdo excitatoria com probabilidade pgt;,,, = 0,005, atribuindo-se
um peso de conexao wgtim, = 0.06. A taxa de disparos da camada externa foi fixada em FSUm — 10 H 2.

Como medida de sincronizagdo da rede, utilizamos o fator de fano [2], que se baseia no ntimero de
disparos dos neuronios e é definido como

2

(n°P),,

F:

onde a%sp é a variancia do niimero de disparos dos neurdnios excitatérios e (n°’),, a média. Também
utilizamos a taxa de disparos média dos neur6nios da rede.

Para o primeiro experimento, variamos os parametros de ganho excitatério-inibitério (¢*!) e ini-
bitério-excitatério (¢¥) em uma rede com WEE = 0.05 e uma com WE*E = (.1, observando as
medidas de sincronizacao.

Para testar a robustez da rede com relacdo a inibicdo, utilizamos um protocolo de poda da
populacgdo inibitéria onde a cada segundo removemos 5 neurdnios dessa populacdo da rede. Para
tal protocolo, introduzimos plasticidade inibitoria na rede, a qual pode ser resumido matematica-
mente em:

AwP! = n(pre X pos — py X pre),

onde Aw é a mudanca no peso sindptico, pre e pos as atividades pré e pos-sindpticas, e n e py sdo
constantes. O fator de fano e a taxa de disparos foram medidos em intervalos de 5s durante a
execucao do protocolo.

Para eliminar as flutuac¢des iniciais da rede, em todas as simulagOes esperamos um tempo de
bs para iniciar as medidas. As simulac¢des foram feitas utilizando o método de Euler com passo
dt = 0.1ms.

Resultados

Inicialmente buscamos mapear a dindmica da rede frente a diferentes valores de ganho sindptico
g®! e g'¥, 0s quais atuam como parametros de controle da atividade da mesma. Pesos excitatério-
excitatério foram fixados em W = (.05 para um caso e W#¥ = (.1 para outro. Observando o fator
de fano (figura 2 quadrante superior) notamos que a rede apresenta atividade regular somente para
ambos valores de ganho iguais a 1 no caso em que o acoplamento excitatdrio-excitatério é mais fraco
(WEE = 0.05), mas em uma maior gama de valores para acoplamento forte (WEE = 0.1). Dessa
forma, é necessario que os ganhos sindpticos sejam ajustados juntamente com acoplamento exci-
tatorio-excitatorio para se manter o controle da dindmica. Interessantemente, nota-se que o ganho
excitatorio-inibitorio desempenha o papel mais importante na prevencgao de sincronizagdo, sendo
que o aumento do ganho inibitdrio-excitatério introduz leve regularidade a distribuicdo de dispa-

ros. Podemos explicar esse efeito da seguinte maneira: quando as conexdes excitatorio-inibitdrio sdo

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

suficientemente fortes, uma certa quantidade de neurdnios inibitdrios sdao recrutados em um deter-
minado intervalo de tempo. Esses neurdnios dificultam a ativacdo de certos neurdnios na populacao
excitatoria proporcionalmente ao ganho inibitério-excitatério. Logo, o aumento desse ganho gera
intervalos de tempo onde a probabilidade de ocorréncia de disparos na populacao excitatdria é mais
baixa, o que aumenta a regularidade.

Mais um indicativo da sincronizacdo da rede para baixos valores de ganho encontra-se nas ta-
xas de disparos (figura 2 quadrante inferior). Podemos ver que a atividade explode para o par
(g%, ¢'") = (1,1) no caso em que WH¥ = 0.05 e para (1,1), (2,1), (3,1) e (1,2) no caso em que
WEE = 0.1. Para os demais valores, a rede manteve taxa abaixo dos 10Hz.
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Figura 2: Matrizes de fator de fano e taxa de disparos para diferentes valores dos ganhos excitatério-inibitorio () e ini-
bitério-excitatorio (¢'¥). Graficos a esquerda correspondem a W% = (.05, graficos a direita correspondem a W5¥ = 0.1.

Para o protocolo de poda, fixamos os ganhos sindpticos em ¢! = 5 e ¢g/¥ = 2 e utilizamos
WEE = 0.05e WEE = 0.1. A remocdo dos neurdnios inibitérios foi feita de duas formas: aleatéria
ou local (removendo em linhas). Na figura 3, plotamos o fator de fano e a taxa de disparos em
funcdo da propor¢do de neurdnios inibitérios removidos (p) para cada combinagdo de pesos exci-
tatorios e tipo de remocdo. Como é de se esperar, a sincronizacdo ocorre mais rapidamente para
o acoplamento excitatério mais forte, onde a inibigdo desempenha um papel mais importante no
controle da rede. Devido a natureza local das conexdes inibitdrias, a remocgdo local provocou a
sincronizacdo para menores valores de p do que a remocdo aleatdria. Curiosamente, para a remogao
local com WEE = 0.1 o fator de fano inicialmente cresce com a remocdo de neurdnios inibitérios.
O motivo disso acontecer esta no fato de que a regido da rede em que os neurdnios sdao removidos
comeca a exibir menor inibi¢do que outras regides da rede, de forma que a taxa de disparos aumenta
levemente nessa regido (ndo sendo possivel visualizar na escala do grafico de taxa de disparos).
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Figura 3: Fator de fano (Esquerda) e taxa de disparos (Direita) em fun¢do da propor¢do de remocdo de neurdnios ini-
bitérios p. Nas legendas, r corresponde a remocdo aleatdria e 1 a remocgao local.

Conclusao

No presente trabalho, analisamos os regimes de sincronizacdo da rede em relacdo aos ganhos
sindpticos das conexdes entre populacdes e a robustez dessa rede frente a perda progressiva de
sua populacdo inibitoria. Observamos que o regime de sincronizac¢dao acontece quando a populacao
e fracamente excitada e as conexdes inibitorias-excitatérias sdo também fracas. Mais que isso, vi-
mos que o parametro mais relevante no controle da dinamica é o ganho excitatorio-inibitério, o qual
permite que a populagdo inibitdria seja recrutada com maior facilidade. Foi observado também que
as redes sdo robustas o suficiente para resistir a uma perda de até 60% de sua populacao inibitoria
quando a excitacdo e inibi¢do entre populagOes sdo fortes o suficiente. Porém, devido a localidade
das conexdes inibitdrias, os efeitos de uma remocgao local progressiva dos neurdnios inibitorios de-
sestabilizam a rede mais rapidamente, sendo que para conexdes excitatério-excitatorio mais fortes,
é possivel observar um aumento transitorio na irregularidade da rede antes do colapso a sincronia.
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