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RESUMO

A comunicagdo de varios neurdnios ou células nervosas interligadas € chamada de
redes neurais, sua interagcdo é dada por um impulso nervoso conhecido como
potencial de acdo. Esse potencial é dado por rapidas alteragbes elétricas na
membrana dos neurbnios, gerando disparos pelos quais é possivel modelar os
neurbnios matematicamente. A neurociéncia esta repleta de modelos computacionais
gue conseguem descrever neurdnios bioldgicos, esses modelos sdo chamados de
redes neurais pulsadas. Assim sendo, surge a necessidade de entender um pouco
mais como funcionam os estudos desses modelos bioldgicos. Dessa maneira, 0
objetivo deste trabalho é explicar as condi¢des gerais sobre modelos matematicos de
redes neurais pulsadas e suas caracteristicas e implementacdo desses modelos,
tendo como determinacdo o relato exploratorio, e sua contextualizagcédo tedrica a
serem tratadas a partir dos modelos mateméaticos de redes neurais pulsadas de
neurdnios biolégicos. Selecionamos 0os modelos Integra e Dispara Perfeito, Integra e
Dispara com Vazamento e o modelo Hodgkin-Huxley para seu estudo tedrico e
implementagdo. Para analisar o comportamento desses modelos, escolhemos a
linguagem computacional em python por sua simplicidade e facilidade. Constatamos
gue os modelos de integra e dispara nédo trata da parte bioldgica, mas do mecanismo
de funcionamento. Logo, para o ponto de vista biolégico, o0 modelo Hodgkin-Huxley
representa explicitamente as condutancias ibnicas e a voltagem de membrana
medidas experimentalmente de neurbnios biolégicos. Pode-se concluir que no
processo de reflexdo e informacéo relacionada a estes elementos basicos, os desafios
esperados foram superados com sucesso, € a compreensao do conteldo a ser
fundido se mostra de forma mais ampla, com todas as restricbes basicas dispostas
claramente. Em relacdo aos modelos matematicos de disparos neurais pulsados de
neurdnios biolégicos, concluimos que podemos analisa-los analiticamente por meio
de equacBes matematicas, se baseando em circuitos elétricos em paralelo, simulando
0s neurdnios e sua comunicagao para implementa-los.

Palavras-chave: Neur6nios. Rede Neurais Pulsadas. Potencial de Agao.



ABSTRACT

The communication of several neurons or interconnected nerve cells is called neural
networks, their interaction is given by a nerve impulse known as the action potential.
This potential is given by rapid electrical changes in the membrane of neurons,
generating triggers by which it is possible to model neurons mathematically. In
neuroscience it is full of computational models that can describe biological neurons,
these models are called a pulsed neural network. Therefore, there is a need to
understand a little more how the studies of these biological models work. Thus, the
objective of this work is to explain the general conditions on mathematical models of
pulsed neural networks and their characteristics and implementation of these models,
having as determination the exploratory report, and its theoretical contextualization to
be treated from the mathematical models of pulsed neural networks of biological
neurons. We selected the models Perfect Integrate-and-fire, Leaky integrate-and-fire,
and the Hodgkin-Huxley model for its theoretical study and implementation. To analyze
the behavior of these models, we chose the computational language in python for its
simplicity and facility. We found that the integrate-and-fire models do not deal with the
biological part, but with the functioning mechanism. Hence, from a biological point of
view, the Hodgkin-Huxley model explicitly represents the experimentally measured
ionic conductances and membrane voltage of biological neurons. It can be concluded
that in the process of reflection and information related to these basic elements, the
expected challenges were successfully overcome, and the understanding of the
content to be merged is shown more broadly, with all the basic restrictions laid out.
Regarding the mathematical models of pulsed neural firings of biological neurons, we
concluded that we can analyze them analytically through mathematical equations,
based on electrical circuits in parallel, simulating the neurons and their communication
to implement them.

Keywords: Neurons. Pulsed Neural Network. Action Potential.
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1 INTRODUCAO

O estudo do sistema nervoso é de grande importancia nos dias atuais, seu
principal objetivo é compreender as funcdes cerebrais e mentais, ou seja, a
neurociéncia busca entender seu funcionamento através de ritmos neurais
eletrofisiol6gicos e como esse funcionamento emerge desses comportamentos. Por
meio do sinal elétrico emitido pelas células nervosas, podemos modelar a rede neural
por modelos matematicos e computacionais.

Em vérios animais, o cérebro é o principal 6érgdo do sistema nervoso. Este
orgdo no corpo humano contém aproximadamente 100 bilhes de neurdnios,
conectados por sinapses. Esses neurdnios interconectados formam a chamada "rede
neural”, pesquisadores desenvolveram algumas redes neurais que sao projetadas
para simular a estrutura de um neurbnio, tornando possivel simular o processo
(CINTRA, 2018).

Atualmente, podemos destacar dois grandes grupos de redes neurais,
conhecidos como Redes Neurais Artificiais (RNA) e as Redes Neurais Pulsadas
(RNP), que s&o biologicamente mais razoaveis do que a RNA. A RNA é a arquitetura
responsavel por codificar as informacdes para que possa solucionar problemas, sejam
eles de classificacdo, monitoramento ou predicdo (BENJAMIN et al., 2014).

As redes neurais (RNA e RNP) podem ser desenvolvidas a partir da seguinte
ideia: sinais sdo passados entre neurdnios por meio de conexdes, cada conexao esta
associada a um peso, que € responsavel pela codificacdo das informacdes. Cada
neurdnio avalia a entrada por meio de sua funcdo de ativagéo e determina se deve
disparar a entrada (ACADEMY, 2018).

Entre as RNA, o perceptron € um dos modelos mais famosos e simples, pois
consiste em um neurdnio e uma Unica camada que recebe uma ou mais entradas e
retorna uma saida. A principal caracteristica desse modelo € reconhecer padrdes
considerados linearmente separaveis, ou seja, padrdes caracterizados por diferencas
gue podem ser divididas em duas regides distintas (ACADEMY, 2018).

Com o avanco das pesquisas no campo da Inteligéncia Artificial (I1A), o
perceptron passou de um uUnico neurbnio a um modelo com varias camadas de
neurdnios conectadas por chaves ponderadas. Este modelo € chamado de Multilayer

Perceptron (MLP) (ACADEMY, 2018).
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Com o avanco da neurociéncia, 0os pesquisadores descobriram que o modelo
RNA processa em um tempo mais rapido, comparado ao neurdnio bioldgico, sendo
assim, elaboraram as chamadas "Redes Neurais Pulsadas" (Spiking Neural Network)
gue séo desenvolvidas a partir de experimentos com neurdnios reais. A realizagéo do
estudo comparativo entre esses dois métodos de redes neuronais (RNA e RNP) é
muito importante, pois assim pode-se saber se 0 modelo pulsado é pelo menos
equivalente ao modelo tradicional (DAMASIO; DAMASIO, 2012).

Entre os modelos baseados nas RNP, o modelo de Integra e Dispara (IAF, do
inglés Integrate-And-Fire) modelado por Lapicque em 1907, foi desenvolvido muito
antes de conhecermos 0s mecanismos responsaveis por gerar 0s potenciais de acao
neural serem conhecidos. O IAF n&o trata do neurénio biolégico em si, mas demonstra
de como ocorre seu funcionamento. Lapicque usou o0 modelo para calcular a
frequéncia de disparo de uma fibra nervosa, usando um circuito elétrico que consiste
em um capacitor e resistor em paralelo. Esse modelo do inicio do século 20 € um
modelo simples e adequado e € extremamente Util, e ainda muito utilizado nos dias
atuais pela neurociéncia computacional (ABBOTT, 1999).

Embora o modelo IAF consiga modelar o neurénio, ele ndo é explicito e, logo,
ndo consegue descrever o potencial de acdo. Mas em 1952, Alan Lloyd
Hodgkin e Andrew Huxley utilizando membranas de uma lula gigante, realizaram
varios experimentos e com isso formularam equac¢des matematicas nao-lineares e
conseguiram se aproximar das caracteristicas elétricas de um neurdnio biologico
(HODGKIN; HUXLEY, 1952).



11

Figura 1 - Imagem de uma lula gigante.

Fonte: Dom total (2015)

O modelo Hodgkin-Huxley (H&H), ou modelo baseado em condutancia dado
pela lei de Ohm, é um modelo mateméatico que descreve como potenciais de
acao nos neurdnios sao iniciados e propagados. H&H € um dos principais modelos
gue conseguem mostrar com perfeicdo o sistema de comunicagdo dos neurdnios
biolégicos. De grande modo, foi um dos grandes avancos da biofisica no século XX,
e rendeu aos seus autores, o prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 1963.

Tendo em vista isso, chegamos a seguinte problematizacdo: como é dado
estudo dos modelos mateméaticos de redes neurais pulsadas? Sendo assim, o objetivo
deste trabalho é explicar as condi¢des gerais sobre modelos matematicos de redes
neurais pulsadas e suas caracteristicas e implementacao desses modelos, tendo
como determinacdo o relato exploratorio, e sua contextualizagdo tedrica a serem
tratadas a partir dos modelos matematicos de redes neurais pulsadas de neurénios
biolégicos.

Para isso, iremos selecionar modelos baseados nos tipos de redes neurais
biolégicas, analisaremos de modo geral acerca de neurdnios, potencial de agéo e
modelos matematicos neurais pulsadas e explanar acerca dos modelos de Integra e
Dispara, Hondgkin-Hunxley e sua implementacdo computacional em python.

Sendo assim, o método utilizado e a base deste trabalho é a pesquisa
exploratéria, com fins descritivo, em que as plataformas virtuais Capes, Scholar e
Scielo séo utilizadas como bases de dados principais para classificar e determinar o

conteudo utilizado nesta pesquisa como livros, revistas, relatorios, artigos e teses.
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De acordo com Gil (2017), as pesquisas exploratérias tem como propésito
proporcionar maior familiaridade com problema ou a construir hipdtese. Seu
planejamento tende a ser bastante flexivel, pois interessa considerar os mais variados
aspectos relativos ao fato ou fenémeno estudado.

Foi selecionada uma combinacéo de artigos e analisado o titulo e o resumo
de cada um. A localizacdo tematica desses artigos, para a verificacdo, leva em
consideracdo documentos em portugués e inglés, bem como os primeiros artigos que
relatavam sobre os modelos de redes neurais pulsadas e publicacbes datadas nos
altimos dez anos. Entre as referéncias selecionadas, destacam-se 0s escritores:
Abbott (1999), Hodgkin e Huxley (1952) e Gerstner et al., (2014).

A pesquisa com tal enfoque é relevante, pois demonstra e fornece
contextualizacdo sobre modelos matematicos de redes neurais pulsadas, a medida
que ferramentas cientificas sdo cada vez mais formadas e ajudam a criar e
desenvolver instrugdes em experimentos.

Apos discutirmos os resultados, seremos capazes entender melhor como se da
o estudo dos modelos de disparos (Pulsados) de rede neurais biolégicas, sua
estrutura, funcionamento, comunicacédo, e qual o modelo que mais se aproxima do
neurénio bioldgico.

Esta monografia estd dividida em quatro partes, elencados a seguir:
Contextualizagéo acerca do sistema nervoso e neurdnios; Potencial de acao: Geracéo
do impulso elétrico; Modelos matematicos de redes neurais pulsadas e Andlise dos
modelos em implementacdo em Python. Em seguida, hé as consideracdes finais sobre

o conteudo produzido e a lista de referéncias utilizadas para a pesquisa.
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2 REFERENCIAL TEORICO
Nesta secdo, trataremos do embasamento tedrico que vai fundamentar nosso

objeto de estudo e a posterior andlise e implementacao.

2.1 CONTEXTUALIZAQAO ACERCA DO SISTEMA NERVOSO E NEURONIOS

O sistema nervoso € uma rede de comunicacdo do noOsSsSO organismo,
responsavel processar informacdes do meio externo e interno, controlando acdes
como correr, andar, falar etc., e acbes involuntarias como respiracdo, digestao,
batimentos cardiacos e etc. Podemos estruturar o sistema nervoso em duas partes:
sistema nervoso central (SNC) constituido pelo encéfalo e pela medula espinhal e o
sistema nervoso periférico (SNP) que é formado por nervos e ganglios nervosos
(BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002).

Figura 2 — llustracé@o do sistema nervoso.

Tronco

Cérebro
Cerebelo » Encafalo
encafalico,

il

Fonte: Bear; Connors; Paradiso (2002)

O sistema nervoso € composto por dois tipos de células, as células gliais e
células nervosas (Neurbnios). Podemos considerar o neurdnio sendo a unidade
basica da estrutura do cérebro, formando uma enorme rede de comunicacdo: uma
rede neural. Cada neurdnio possui um centrossoma, varios dendritos e um axonio
(KANDEL et al., 2014).
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Figura 3 - Diagrama representativo do neurénio.

Ramificagcoes
terminais do
axonio

_>
Sentido do impulso nervoso

Fonte: Academy (2018)
O corpo celular ou soma € constituido pelo nacleo e o pericario, € a regido que

mantém o neurdnio vivo e também é a zona onde se inicia o potencial de acdo do
impulso nervoso. O axénio ou fibra nervosa é o prolongamento da célula nervosa, seu
tamanho é variado de acordo com tipo de neurénio, ele é responsavel por conduzir os
impulsos elétricos como os potenciais de acdo (BEAR; CONNORS; PARADISO,
2002).

Os dendritos sao varias ramificacfes que surgem do corpo da célula, eles
recebem sinais elétricos de outros neurdnios por meio de sinapses, e essas formam
0 processo de comunicacdo entre 0s neurdnios. Os neurdnios sdo compostos de
células individuais capazes de realizar formas simples de processamento. Cada
neurdnio é estimulado por uma ou mais conexdes de outros neurdnios, chamadas
sinapses (OLIVEIRA NETO, 2015).

De acordo com o sinal gerado pelos neurdnios, o sinal se espalha ao longo do
axbnio e estimula outros neurdnios. O desencadeamento de impulsos elétricos
neurais afeta a atividade dos neurbnios conectados. As células nervosas que
transmitem sinais sdo chamadas de células pré-sinapticas e as células que recebem
sinais sdo chamadas de neurdnios pos-sinapticos. E importante observar que ndo ha
contato fisico entre os neurdnios, pois a transmisséo dos impulsos elétricos ocorre por
meio de jungdes conectadas (nas sinapses elétricas) e por meio de fissuras sinapticas
(nas sinapses quimicas) (KHAN ACADEMY, [s.d.]).
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Figura 4 - Representacado da sinapse elétrica.

Neurdnio
Sinal Pré-sinaptico
Elétrico

Sinal ’
Elétrico

Jungao
Comunicante

—_—

|

Sinal
Elétrico

|

JUEN S

Neurdnio pds-sinaptico

Fonte: Leite (2019)

Nas sinapses elétricas, a migracdo de ions por meio de conexdes
especializadas entre as células permite que os potenciais de acdo passem de uma
célula para outra. A velocidade de transmissao dos impulsos elétricos entre os
neurdnios é muito rapida, o que € muito adequado para comportamentos que exigem
respostas rapidas. Eles sdo encontrados em grande nimero nos neuronios do tronco
cerebral (que controlam o ritmo da respiracdo e a secre¢ao de horménios no sangue)
e no coracdo e no musculo liso. As sinapses quimicas sao sinapses nas quais 0s
potenciais de acdo sao transmitidos por meio de proteinas chamadas
neurotransmissores (KHAN ACADEMY, [s.d.]).
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Figura 5 - Representacao da sinapse quimica.

——
] Neurdnio
Sinal Pré-sinaptico
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. Y

Fonte: Leite (2019)
Os neurotransmissores deixam a célula, passam para a fenda sindptica e

interagem com as células pos-sinapticas, que capturam o neurotransmissor por meio
de receptores. Esse tipo é geralmente encontrado em todo o sistema nervoso e pode
ser classificado como excitatério, cuja membrana pés-sindptica € despolarizada, ou
inibitéria para causar hiperpolarizacdo da membrana pos-sinaptica (CHEUNG;
SCHULTZ; LUK, 2012).

2.2 POTENCIAL DE ACAO: GERACAO DO IMPULSO ELETRICO

O potencial elétrico € gerado a partir da diferenca da concentracdo de ions
entre 0 meio interior e o0 exterior de uma célula, resultando na formacgéo do impulso
elétrico. As células apresentam cargas diferentes fora e dentro do neurdnio, ou seja,
em um potencial de repouso e encontram-se polarizada, essa diferen¢a é dada pela
concentracdo de ions de sodio (Nat+) e potassio (K+) dentro e fora da célula
(MOREIRA, 2015).
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Figura 6 - Demonstracdo da geragdo do impulso nervoso a partir da diferenca de concentracéo dos

fons.

Fonte: Santos (s.d.)

Os neurdnios possuem canais ibnicos e bombas ibnicas que permitem a
passagem de determinados ions de dentro ou para fora da célula, gerando variacdes
no potencial elétrico da membrana. Assim que o potencial atinge um valor limiar (cerca
de -55 mV), é gerado o impulso nervoso. Entdo esse impulso € chamado de potencial
de acdo que percorre o corpo celular e o axonio, sendo transmitidos a 0s outros
neurdnios que entdo conectados (PALMIERI, 2016).

Figura 7 - Potencial de agdo e suas fases.

A B c D

N

Potencial de membrana (mV)
N

_ _ potencial limiax

hiperpolarizacao

Tempo (ms)

Fonte: Palmieri (2016)
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Um potencial de ag&o apresenta 4 fases principais: repouso, fase ascendente,
fase descendente e hiperpolarizagdo. Podemos ver as respectivas fases na figura.
Geralmente o neurdnio mantém seus canais fechados, resultando em um potencial de
repouso de -70 mV, quando recebem um estimulo o interior da célula fica mais positivo
com a entrada dos ions sédio (despolariza¢éo), e alguns canais permitem a saida de
ions de potassio. A rapida alteracdo do potencial elétrico que ocorre durante a
despolarizacdo designa-se por potencial de acdo. Quando o potencial de acéo atinge
0 seu maximo de +40 mV durante a despolarizacao, é aumentada a permeabilidade
da membrana aos ions de potassio que saem da célula, e a permeabilidade dos canais
ao de sddio volta ao normal. Feito isso, ha uma quebra no potencial de membrana até

atingir o seu valor de repouso, chamado de repolarizagdo (MOREIRA, 2015).

2.3 MODELOS MATEMATICOS DE DISPAROS NEURAIS PULSADAS

A neurociéncia computacional esta repleta de modelos de neurdnios pulsados
pontuais, ou seja, modelos de neurdnio que sdo descritos matematicamente que
emitem disparos (Pulsados). Selecionamos os modelos Integra e Dispara Perfeito,
Integra e Dispara com Vazamento e o modelo Hodgkin-Huxley. Esses modelos tém a
simplicidade de Lapicque (ABBOTT, 1999) e o proéprio formalismo de Hodgkin-Huxley
(HODGKIN; HUXLEY, 1952).

2.3.1Integra e Dispara Perfeito

Um dos primeiros modelos de neurénio € o Integra e Dispara, foi modelado por
Lapicque em 1907, € um modelo simples e extremamente Util e ainda utilizado nos
dias atuais pela neurociéncia computacional (ABBOTT, 1999).

Esse modelo ndo trata da parte biolégica, mas do mecanismo de
funcionamento. O modelo em resposta a uma corrente /(¢) enquanto a voltagem esta

abaixo do valor limiar, podemos descrever de acordo com a seguinte equacao:

dv
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O modelo pode ser representado V (t) a tensao e [(t) a corrente de entrada da
membrana e ¢ é a capacitancia. Onde a férmula € apenas a derivada do tempo da lei
da capacitancia Q = CV.

Quando a corrente € aplicada atingir o valor de tenséo do limiar v = v, (“th”
vem threshold), podemos assumir que o neurdnio emite um disparo e, logo apds, a
tensdo é resetada para o valor reset v, ..

Como o modelo Integra e Dispara Perfeito ndo tem a pretensdo de modelar o
potencial de acdo, mas mostrar apenas no instante que o potencial de acdo ocorre,
os disparos gerados podem ser representados pela funcao delta de Dirac §(t — ¢;), @
funcdo do fisico Paul Dirac geralmente é definida em um démino discreto e assume
os valores de 0 e 1, ou seja, funcao representando um pico ou disparo.

Uma deficiéncia deste modelo é o fato dele receber um pulso de corrente curta
abaixo do limite em algum momento, por isso, ele retera aquele aumento de tenséo
para sempre até que outra entrada o faca disparar. As melhorias a seguir tornam o

modelo integrar e disparar mais plausivel do ponto de vista bioldgico.

2.3.2Integra e Dispara com Vazamento

Este modelo é chamado de Integra e Dispara com Vazamento (LIF, da sigla em
inglés para leaky integrate-and-fire) e € o mais popular dos modelos do tipo Integra e
Dispara.

A membrana celular ndo é um isolante perfeito. Os poros na membrana
permitem que os ions se movam entre 0s neurdnios, entdo, a carga foi construida
através do capacitor que é uma maneira de vazar. Dado isso, explica porque é dado
0 nome “integrador com vazamento”.

O modelo LIF integra as entradas subliminares recebidas de forma néo realista.
Ou seja, quando a corrente € inserida de forma constante a tensdo da membrana do
neurénio real ndo cresce de forma linear como no IF. Entdo, para modelar o
comportamento subliminar da tens&o do neurdnio para ser mais realista, é adicionada

uma resisténcia no modelo, no qual a corrente pode ocorrer uma fuga ou vazar.
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Figura 8 - Circuito elétrico equivalente (RC) de uma membrana de neurdnios.
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N é 'i% ® °
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Fonte: Poggio; Kreiman (2015)

O modelo apresenta circuito (Figura 8) com a resisténcia de vazamento Rm em
série com uma bateria cuja tensdo é a voltagem de equilibrio da corrente de

vazamento g, (“L” vem do inglés leak). A equagdo do modelo € dada por:

(Vm-E )
fLIF=Cm dVm(1) =I(t) — 7 (232)
dr Rm

Para obter a equacéo (2.3.2) é definimos o capacitor com uma capacitancia
proporcional a area (A) de superficie do neurdnio. Para calcular essa capacitancia da

membrana (Cm) pode ser dada da seguinte forma:

Cm=CmA (2.3.3)

Ou seja, derivamos a lei da capacitancia Q = cV. Conforme equacéo (2.3.1),
logo:

(1) =C}n(@% (2.3.4)

Onde ¢m € a capacitancia de membrana especifica.

Para obter a condutancia geral da membrana do neurdnio G, que representa a
capacidade dos ions fluir através da membrana (POGGIO; KREIMAN, 2015). A
condutancia e a resisténcia estdo inversamente relacionadas entre si (Rm = 1/Gm).

A condutancia é proporcional também a area da célula, logo:
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Cm=g. A (2.3.5)

Onde g,, € a condutancia especifica da membrana.

Na figura 8, temos um resistor (R,,,) conectado a uma bateria fornecendo uma
tensao (E,) causando uma diferenca de potencial na membrana do neurdnio, mesmo
nao tendo uma corrente aplicada na membrana. Logo (g,) modela a poténcia de
repouso do neurdnio e aplicando a lei de Ohm a corrente tem vazamento J, dada

através do resistor (Ry) resultando:

V. Er (2.3.6)

Segundo a lei de Kirchhoff quando aplicamos a lei dos nés, a soma de todas as
correntes que chegam a um no do circuito deve ser igual & soma de todas as correntes
gue deixam esse mesmo no.

Olhando na figura 8, temos:

I +I =I : (2-3-7)

Quando aplicamos as equacdes (2.3.4) e (2.3.5) obtemos:

1E=Cm dvm(t) N Vm — EL (2.3.8)
dt Rm

A maior desvantagem do modelo Integra e Dispara com Vazamento é que ele
nao contém adaptacdo neuronal. Essa desvantagem € removida em modelos
generalizados de integracéo e disparo que também contém uma ou varias variaveis
de adaptagdo e sdo capazes de prever tempos de pico de neurbnios sob injecdo de

corrente com um alto grau de preciséo.
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2.3.3Modelo Hodgkin-Huxley

O modelo Hodgkin-Huxley € um modelo matematico que descreve como
potenciais de acdo nos neurbnios € iniciado e propagado. A partir conjunto
de equacdes diferenciais néo lineares que descrevem o comportamento dos canais
ibnicos que permeiam a membrana celular do axénio gigante da lula (GERSTNER et
al., 2014).

Hodgkin e Huxley realizaram experimentos no axonio gigante da lula e
encontraram trés tipos diferentes de corrente de ions, como sodio, potassio e uma
corrente de fuga que consiste principalmente em ions de cloro. Especificando canais
de ions dependentes de tensdo, um para sédio e outro para potassio, controlar o fluxo
desses ions através da membrana celular. A corrente de vazamento cuida de outros
tipos de canais que ndo sdo descritos explicitamente (GERSTNER et al., 2014).

Figura 9 - O diagrama de circuito equivalente do modelo Hodgkin-Huxley.

Extracelular

|
IK INB IL
Vm gK gNa gL :Cm
'|' EK TEM l

E

L

Intracelular

Fonte: Zhu; Wang (2018)

Na figura 9, o0 modelo Hodgkin-Huxley pode ser baseado tendo a ideia de um
circuito elétrico, A membrana celular semipermeavel separa o interior da célula do

liquido extracelular agindo como um capacitor. Se uma corrente de entrada I(t) for
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injetada na célula, ela pode adicionar mais carga no capacitor, ou vazar através dos
canais da membrana celular.

Cada tipo de canal é representado como um resistor. O canal inespecifico tem
uma resisténcia ao vazamento g, ,0 canal de sodio uma resisténcia g,,,, € 0 canal de
potassio um g, de resisténcia. A seta diagonal através do diagrama do resistor indica
que o valor da resisténcia ndo esta fixo, mas muda dependendo se o canal de ion esta
aberto ou fechado.

Devido ao transporte ativo de ions através da membrana celular, a
concentracdo de ions dentro da célula € diferente da do liquido extracelular. O
potencial Nernst gerado pela diferenca na concentracédo de ions é representado por
uma bateria. Como o potencial Nernst é diferente para cada tipo de ion, existem
baterias separadas para sédio, potassio e o terceiro canal inespecifico, com tensées
de bateria gy, Ex € E; -

Dado isso, podemos transformar o circuito elétrico em equacdes matematicas.
A corrente de membrana € dada pela soma da corrente capacitiva e de uma corrente

idnica:

I(=1+ cm‘w’z—f” (2.3.12)

A corrente dado pelo canal ibnico, o produto é:

I.:gi(Em - El.) (2.3.13)

Onde E; = logo, para uma célula com canais de sodio e potassio, a

Ereset’
corrente total através da membrana é dada por:

Vi
d;ﬂ + gK( Em_EK) + gNa( Em_ENa) + gf( Em_EL) (2314)

d

[m( t) =Cm
Onde |, € a corrente total da membrana por unidade de area, ¢, € a
capacitancia da membrana por unidade de area, g, € g,, S80 as condutancias de

potassio e sodio por unidade de area.
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Ey, € E, S80 0s potenciais de reversdo de potassio e sodio, respectivamente,
g, © E, Sd0 a condutancia do vazamento por unidade de area e o potencial de
reversédo do vazamento.

Os elementos dessa equacao dependentes do tempo sao v, g, € gy, ONde as
duas ultimas condutancias também dependem explicitamente da tensao.

Hodgkin e Huxley desenvolveram as propriedades em que uma célula excitavel
€ descrita por um conjunto de quatro equacgdes diferenciais (ABBOTT; KEPLER,

1990). Podendo ser descritas junto com a equacao (2.3.14):

dVim
dt

—E ) HE (B, E) (2.3.15)

Im( 1)y =Cm

+E e E —E +g, m(E
g sdo o valor maximo da condutancia, onde sao dependentes da tensdo e do

tempo. Para o potassio temos:

gl Et)y=g, n(E1)?* (2.3.16)

A poténcia de n* é dada porgque existem quatro canais de passagem para

potassio. Da mesma maneira é dada para o sédio:

8o E-1) =gy m(E. 1) *h(E, 1) (2.3.17)

A poténcia de ;3 é dada porque existem trés canais de passagem para sodio,
e h sendo uma porta de inativagéo.
Também temos a corrente de vazamento que tem sempre a mesma

condutancia, que ndo depende da tenséo.

gisz (2.3.18)
Para cada uma dessas equagbOes apresentadas, temos n, m € h Sao
quantidades adimensionais entre 0 e 1 que estdo associadas a ativacdo do canal de

potassio, ativacao do canal de sodio e inativacdo do canal de sédio. Dadas por:
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Z_?=(111(Em)(l_n‘) _ﬂH(EM)n

dm
?Zam(Em) ( l_m) _‘Bm(Em)m (2319)

dh

Ezah(Em) ( 1_h) _ﬁh(Em)h

a €  sdo parametros de quando as portas vao abrir e fechar. ¢ para quando
vai estar aberto e g para quando estiverem fechadas.

Esses equacdo de séo o e g dadas para que nos poténcias sejam abertas e
fechadas de acordo com o0s potenciais da membrana apropriada e com uma
velocidade especifica, para criar o potencial de acdo para cada tipo de neurbnio
especifico.

Dadas as equacdes dos modelos matematicos selecionados, na proxima secao
trataremos da implementacdo desses modelos. Nessas implementacdes, obteremos,
por meio da linguagem computacional python, as dinamicas dos potenciais de acao
gerados. Por fim, serdo analisados e obtidos resultados com os gréficos gerados dos
modelos.
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3 ANALISE DOS MODELOS VIA IMPLEMENTACAO EM PYTHON

Para a analise dos modelos matematicos de disparos (pulsados) selecionados
no referencial tedrico, vamos utilizar a linguagem de programacao em Python de modo
a demonstrar o comportamento dos modelos, e, assim, implementar e gerar 0s
potenciais de acao dos neurdnios bioldgicos com cédigos simples e precisos.

A linguagem Python € gratuita e € uma das mais utilizadas por sua
produtividade e legibilidade; foi projetada para dar énfase ao trabalho do
desenvolvedor, facilitando a escrita de um codigo limpo, simples e legivel, em diversas
aplicacobes (PYTHON SOFTWARE FOUNDATION, 2021). Na realizacdo da
modelagem dos modelos matematicos de neurdnios neste trabalho, utilizamos a

versao do python 3.9.7.

3.1 IMPLEMENTACAO DO MODELO INTEGRA E DISPARA PERFEITO
Para implementacdo do Integra e Dispara Perfeito em python, comecamos

definindo os parametros que serédo utilizados no cédigo conforme a tabela abaixo.

Tabela 1: Parametros do modelo Integra e Dispara Perfeito.

Parametros Descricao Valores
I Corrente de entrada 2nA

C Capacitancia 0.055 F

Vth Tenséo de Limiar “threshold” -55 mV

Vreset Tenséao de reset -70 mv

Vspike Valor do pico do disparo 40 mV
dt Passo no Tempo 0.01s

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2021).

Para montarmos o codigo precisamos organizar a equagao diferencial (2.3.1),
para obtermos V(¢ + 1) no lado esquerdo, e V(t) do lado direito. Logo, sabemos o que
estd acontecendo no momento ¢, podemos resolver o que estd acontecendo no

momento ¢t + 1. Consideramos:

av._ I (3.1.1)
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Podemos pensar em di7 como a mudanca na tensao IV e dt como a mudanga
no tempo t , onde consideramos a tensdo YV em passos discretos como
V[0],V[1],V [2]..., © dt,2 x dt,3 x dt .., onde dt € O tempo entre nossas amostras
de . Podemos escrever a mudanca na tensao | como:

dv=V(t+1) — V(1) (3.1.2)

A mudanca na tensdo € a diferenca em | entre duas amostras de tempo
sequencial.

Reescrevemos 4¥ como:
dt

v V(D) - V() (3.1.3)
dr di

Agora substituimos 4V na equacéo (3.1.3):
dt

Vit+ 1) — V(1) _i (3.1.4)
di T C

Resolvendo a equacgdo para v (t + 1), obtemos:

V(14 1) =V(1) + di( %) (3.1.5)

Entdo, como dados na equagao 3.1.5, a tensao v (t) mais (I/¢) do modelo vai
determinar o proximo valor da tensao v (t + 1).

Dados os parametros e a equagcao do modelo, vamos fornecer o codigo fonte
para o modelo em python.
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Figura 10 - Cadigo fonte em python do Integra e Dispara Perfeito.

import matplotlib.pwplot as plt
import numpy as np

C=@.6855 #Hlefing o pardmetro O

Yth = =55.8 #Hefing a tensdo Limior threshold.
Yreset = -70.0 #lefing tensfo de resete.

Yepike = 48 #Hlefing g tensdo de pico.

dt=9.a1 #Hefing o posso no tempo.

¥ = Wreset®*np.ones ([196&,1]) #Inicializar todos V(t) = Vreset,

I = np.zeros([1886,1]) #Inicializar todas I(t) = 8.
for t in range(d456,5687:
I[t] = 2; #Defing a corrente.
Y[ &]=Yreset; #Defing a condicdo inicial.
for t in range(1,999): #arche para a frente no tempo,
V{t+l] = ¥[t] + dt*(I[t]/C) #tualiza a tensdo,
if v[t] » WYth: #... e verifica se a tensdo excede o valor Limior threshold.

¥[t] = ¥spike
¥[t+l] = Wreset

t = np.arange(®,len(y¥) )*dt #lefing o eixo de tempo.
fig, ax = plt.subplots(2,1) #Plotar os resultados.
ax[@].plot(t,¥)

ax[d] .set(ylabel = "Woltage [mV]")

ax[1].plot(t,I)
ax[1].set(xlabel

‘Time [s]*, ylabel = 'I [nA]")
plt.show()
Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).
Na Figura 10, podemos ver a implementacdo das equacfes diferenciais do
neurénio (3.1.5), além das definicdes dos parametros da célula e da corrente injetada.

Figura 11 - Potencial gerado do modelo Integra e Dispara Perfeito.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).
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O comportamento temporal de V(t) € dado como mostrado na Figura 11. No
grafico de cima da figura, apresenta-se a evolugéo temporal de vV (t) e no grafico de
baixo mostra-se a corrente externa aplicada.

Os potenciais gerados no modelo sao disparos dados pela funcdo de Dirac, 0
comportamento do valor da tenséo atinge o valor limiar v = Vth, ocorrendo o disparo
posto a mao e instantaneamente a tengéo é resetada Vreset correspondendo ao seu
valor de repouso.

Podemos observar que o modelo Integra e Dispara Perfeito ndo tem um
mecanismo de diminuicdo da tensdo. Depois que a corrente é desligada, a tenséo

permanece com o valor constante igual a Ultima corrente aplicada.

Figura 12 - Incremento ao cédigo do modelo I&DP para a variagdo da corrente I(t).

I = np.zeros([1022,1])

for t in range(202,308) :
I[t] = 4;

for t in range(402,502):
I[t] = &;

for t in range(&00,708):
I[t] = &;

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

Na Figura 12, temos a adicdo ao cédigo de variacbes para a corrente em
determinados instantes de tempo. Nela, podemos observar a dinamica do modelo com

correntes variadas e os comportamentos dos potenciais de acao.

Figura 13 - Comportamento do modelo integra e dispara perfeito quando I(t) varia.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).
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Na Figura 13, podemos observar o comportamento da tensdo do modelo do
neurbnio durante a aplicacdo de correntes variando em determinado tempo.
Inicialmente, em estado de repouso, tdo logo seja aplicada a corrente em um
determinado instante de tempo, o potencial cresce até o valor limite e dispara (posto
a mao) e logo é resetada.

Conseguimos observar que o modelo ndo tem decaimento para seu estado
normal, sempre retém a tensao da corrente aplicada até que o estimulo é finalizado
como nos tempos entre 3s a 4s. Esse problema é resolvido pelo modelo de que

trataremos a seguir.

3.2 IMPLEMENTAC;AO DO MODELO INTEGRA E DISPARA COM VAZAMENTO

O modelo Integra e Dispara com vazamento diferente do modelo anterior,
guando injetado uma corrente ela ndo cresce com tempo linear. Para 0 modelo do
neurdnio se tornar mais real biologicamente de modo a descrever as interacoes
eletroquimicas, € a adicionado um resistor, conforme mostrado na Figura 8, pois
modelar o comportamento subliminar da voltagem do neurbnio € mais realista
introduzir uma resisténcia no modelo, por onde corrente pode vazar.

Na equacao (2.3.8) dada anteriormente, que demonstra a dinamica do modelo.
Podemos, reescrevemos de modo que a corrente externa aplicada Je(t), que €

multiplicada por Rm e rearranjada e definida 1 = Rm x Cm :

(E,=V) +Rm1t.=dv’z%rm (3.1.6)

Onde 7, € a constante do tempo da membrana.
Dada a equacdo da dindmica do modelo que descreve o potencial acéo,
determinamos 0s seguintes parametros para implementacdo do modelo Integra e

Dispara com vazamento.
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Tabela 2: Parametros do modelo Integra e Dispara com Vazamento.

Parametros Descricao Valores
le Corrente externa aplicada 5nA
Cm Capacitancia da membrana 0.055 F
Vth Tensdo de Limiar “threshold” -55 mV
Vreset Tensao de reset -70 mV
Vspike Valor do pico do disparo 40 mV
El Potencial de repouso do neurdnio -70 mV
Rm Resisténcia da membrana 20 ohms
tau_m Constante de tempo da membrana 0.3s
dt Passo no Tempo 0.01s

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

Na Tabela 2, podemos ver os parametros utilizados para implementacao do
modelo. Dados os parametros e a equacao do modelo, vamos fornecer o cédigo fonte

para o modelo em python.



Figura 14 - Cadigo fonte em python do modelo Integra e Dispara com Vazamento

import matplotlib.pyplot as plt
import numpy as np

Cm = @.&655

Rm = 2&6.&

YWth = -55.8
YWreset = =-7@0.4

E 1 = Vreset
VWespike = 4d@.@
tau_m = &.3
dt = 6,61

iy

Yreset*np.ones ([ 1@@&, 1] )

I = np.zeros{[l@@8,1])

for t in range(d56,66E6) :

I[t] = 5;

def rkd (dydt, ts
fa = [8.9, .
flL = [8.9, ©.
f2 = [8.9, ©.
f3 = [8.09, .
ul = [8.9, .
u2 = [@.é, @,
us = [@.@, &.
dt = tspan[1]

t = tspan[&]

i}
3

W
mHEo Do DO

-

[

LoD O OD

w

dwdt(t, »&, f@)

2

-

PP OE®
]

-

-

5]
5]
5]
=
=
a,

.e,
tspan[@]

for 1 in rangei{m):

ul[i] = w&[i] + dt
dydtit + dt # 2.8, ul, f1)

for 1 in range(m):

u2[i] = w@[i] + dt
dydtit + dt 7 2.9, u2, 23

for 1 in range(m):

u3[i] = va[i] + dt

dwdt (£ + dt,

u3, 3)

for 1 in rangei{m):
w[i] = w©[1] + dt * (f@[i] + 2.8 * fL[i] + 2.8 * f2[i] + F3[i]) / 6.8

# A funcdo “lLeaky Modet™
def Leaky IFModel (t, wi_1, r):

W= vi 1[@]
Ie = wi_1[1]

r{@] = (E_1 - % + Rm*Ie)/tau_m

ViG] =vreset;
tspan = [&, @]
vi_1 = [@, @]
r o= [&]

for € in range(l,999):
wi 1[8] = w[t-1]
wi 1[1] = I[t-1]

tspan[@] = t

tspan[l] = t + dt
# Integracds da reseolucdo do EDO
rkd(Leaky IFModel, tspan,

vit] = r[&E]

if V[t-1] > Wth:
Wspike
¥[t] = ¥Yreset

Y[t-1] =

t = np.arange (&, len (V) 1*dt

fig, ax = plt.subplots(2,1)

ax[@] .plot(t,V)
ax[®] .set(ylabel
ax[1] .plot{t,I)
ax[1] .seti{xlabel
plt.show()

#De=f1inag
#Definag
#lefinag
#efinag
#efinag
#efinag

#iniciglizar todos V(t)
#inicializar todos I(t)

#efinag

* f2[1]

o pardmetro O

a resisténcia da menbrana.

a tensdo Limiar threshold.

tensdo de resete.

o potencial de repouso do Rewrdnio.
o tensdo de pico.

#lonstante de tempo Treshold .

#Definag o passo no tempo.

a corrente.

* fa[i] / 2.9

* f1[1] 7 2.8

= VWreset.
= &.

yO, m, y):Fdefinir o método para os eqguacdes (rkd)

#ltualizracdo da tensdo.

#efing o condicdo inicial.

#Marche para q frente no tempo,

#aolve tensdo anterior,

vi_1, 1,

r

usada para detectar pilcos.

32

#... e verifica se a tensdo excede o valor fdimiar threshold.

#efing o eixo de tempo.

#iotar os resultodos.

"Woltage [m¥w]")

‘Time [s]°",

wlabel =

‘I [nA]")

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).
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Na Figura 14, podemos ver a implementagcdo do modelo, seus vetores
utilizados e fun¢des que descreve o modelo e sua dindmica. Foi escolhido o método
de Runge—Kutta por sua eficiéncia e facilidade que requer menor esforco
computacional para resolver a equacao diferencial do modelo.

Estimulamos o modelo aplicando uma corrente de 5 nA em um determinado

tempo(t) na linha 17, o codigo gerou a demonstracéo (Figura 15) do potencial acao.

Figura 15 - Potencial de acéo gerado pelo modelo integra e dispara com vazamento.

Voltage [mV]
L=

| [rd]

T

0 2 4 6 8 10
Time [s]

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2021).

Na Figura 15, Apresenta a evolucdo temporal da tensdo do neurénio quando o
valor estacionario da tenséo esta acima do limiar de disparo. Quando a tensédo atinge
seu valor limiar, considera-se que o neurénio emite um potencial de acdo posto a mao.
Apoés o desligamento da corrente a tensdo decai exponencialmente para o valor de
repouso.

Vamos analisar o comportamento do modelo alternando a corrente em
determinados tempos. Para isso, adicionamos os valores de ](t) conforme na Figura
16.

Figura 16 - Incremento no cédigo para a variacéo da corrente I(t).

for t in range(2@2,322):
I[t] = 4;

for t in range(408,508):
I[t] = &;

for t in range(c02,702):
I[t] = &;

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).
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Adicionamos o codigo 3 novas corrente para avaliar como os potencias de acao

se comporta com a variagao e aumento da corrente 1(t)-

Figura 17 - Comportamento do modelo Integra e Dispara com vazamento conforme I(t) varia.

1] F. 4 B 10

Time [5]

(=]

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2021).

Na Figura 17, podemos ver a variagéo da dinamica dos potenciais do neurdnio
do modelo Integra e Dispara com vazamento, dadas diferentes valores para J(¢t) .

No tempo entre 2s e 3s com uma corrente de 4 nA, a tenséo ndo atinge o valor
limiar e o disparo ndo acontece. Podemos observar também que o comportamento da
funcao cresce gradualmente e volta exponencialmente para o valor de repouso.

Ademais, podemos ver, ainda na Figura 17, nos tempos entre 4s e 5s em
comparacao aos tempos de 6s e 7s, que, conforme aumentamos a corrente injetada,
ataxa de dispara aumenta, gerando varios potenciais de a¢cdo em sequéncia enquanto
a corrente estiver ligada.

Comparando o potencial de acao gerado pelos modelos Integra e Dispara com
Vazamento e Integra e Dispara Perfeito, o comportamento do potencial de acéo
gerado do Integra e Dispara com Vazamento, sua tensao cresce exponencialmente e
nao abruptamente como na Figura 11. Dessa forma, corrige-se também o problema
do mecanismo de decaimento do Integra e Dispara Perfeito, tornando o modelo

matematico Integra e Dispara com Vazamento mais biologicamente plausivel.

3.3 IMPLEMENTACAO DO MODELO HODGKIN-HUXLEY
Para implementacdo do modelo Hodgkin-Huxley em python, utilizamos as
equacdes variaveis gating (refere-se a “ativagéo” ou “fechamento por desativacéo ou

inativagao” dos canais de ions).
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Para demonstrar o modelo, utilizamos os mesmos valores dos parametros
utilizados no artigo original de Hodgkin e Huxley (HODGKIN; HUXLEY, 1952), para

demonstrar como o potencial de acéo ocorre, por meio, da condutancia.

Tabela 3: Parametros do modelo Hodgkin-Huxley.

Parametros Descricao Valores
Cm Capacitancia da membrana 1 uF/cm?
Vreset Tenséo de reset 0mvVv
dt Passo no Tempo 0.01s
gmax_Na Valor maximo da condutancia do sédio 120 mS/cm?
gmax_K Valor maximo da condutancia do potassio 36 mS /cm?
gmax_| Valor maximo da condutancia de vazamento 0.3 mS/cm?
E_Na Potencial de reversao do sodio 115 mVv
E K Potencial de reversdo do potassio -12 mV
E | Potencial de reversao de vazamento 10.613 mV
I Corrente externa 5 uA/cm?

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

A Tabela 3 define os parametros definidos por Hodgkin & Huxley (1952),
mostrando os valores para tensdes e condutancias, bem como a capacitancia da
membrana.

Hodgkin e Huxley definiram o potencial de membrana em repouso para ser 0
mV em oposi¢cado ao valor potencial Nernst, como -70 mV, comumente usados em
modelos que descreve o potencial de acao.

Figura 18 - Equacfes das portas m, h e n do modelo H&H.

a, =001 (V + 1{))/(exp V;)w— 1),

B, =0-125 exp (V/80),

o, =01 (V+25)/(exp V:;)%—l),

Bm=4 exp (V/18),
«, =0-07 exp (V/20),

V+30
Bh=1/(exp 0 +1).

Fonte: Hodgkin e Huxley (1952)




36

Dadas as equacdes de m, h e n calculadas por Hodgkin e Huxley, as conducdes
e 0 potencial das tensdes podem ser encontrados para qualquer potencial de repouso

e qualquer quantidade de corrente externa injetada.
Figura 19 - Cadigo da implementacéo da dinamica do sédio e potassio do modelo H&H.

from _ future_ import diwvision
from numpy import *
from pylab import *

# Louocdes do HEN para ativacdo e inativacdo das portas m, B e n em funclo dg tensdo
# Canal K (Ativacds)

alpha_n = vectorize(lambda v: @.81%(-v + 18)/{exp({-v + 180/18) - 1) if v != 18 else G.1)
beta n = lambda v: @.125%exp(-v/B&)
n_inf = lambda v: alpha_n{v)/{alpha_n{v) + beta n{v))

# Canal Mo (Ativacdo)

alpha_m = vectorize(lambda v: @.1%(-v + 25)/(exp{(-v + 25)/18) - 1) if v I= 25 else 1)
beta_m = lambda v: A%*exp{-w/18)
m_inf = lambda v: alpha_mi{v)/(alpha_mi{v) + beta_m{v))

# Conal No (inativacdis)

alpha_h = lambda v: &.87%exp(-w/28)
beta_h = lambda v: 1/({exp({-v + 38)/18) + 1)
h_inf = lambda v: alpha_h{v)/{alpha_h(v) + beta h{v))

# Plotar os conglis

v = arange(-5&,151) # mV

figure()

ploti{vw, m_inf{v), v, h_inf{v), v, n_inf{v))
legend{{'m","h","n"))

title{" The m, h, and n gates as a function of woltage')
ylabel (" activating/inactivating®)

¥label('Voltage (m¥)"')

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2021).
Na Figura 19, foram implementadas as equacdes formuladas por Hodgkin e
Huxley que vao determinar as condutancias maximas para o potassio, sodio e a de
vazamento. Para cada equacao, temos m, n e h representando a transferéncia das

portas em estado aberto e fechado.
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Figura 20 - Funcbes de equilibrio para as trés variaveis m, n e h do modelo de Hodgkin-Huxley.

The m, h, and n gates as a function of voltage

140

0.8 1

0.6 1

04 1

activating/inactivating

02 1

0.0 1

=50 =25 o 25 50 5 100 125 150
Voltage {mV)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

Na Figura 20, € demonstrado as variaveis n para ativacdo do potassio, m da
ativacao do sodio e h para inativacdo do sédio, ambos afetam as conducdes relativas
de seus respectivos canais de ions. A medida que os canais abrem ou fecham, as
correntes i6nicas contribuidas por cada um podem despolarizar ou repolarizar, o
potencial da membrana da célula. Isso dara origem aos potenciais de acédo quando

aplicado uma corrente de entrada externa.
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Figura 21 - Implementag&o da dindmica do modelo H&H.

# Defing os pardmetros de H&H

VYreset = @ # mv

Cm =1 # wuF/em?
gmax_Na = 12@ # mhiom?
gmax K = 36 # maiom?
gmax 1 = @.3 # mafom?
E_Ma = 115 # mr
E_K = =12 # my

E_ 1 = 18.613 # mV

Wm = Yreset*ones ([1686,1]) # mV/
m = m_inf (¥reset)

h = h_inf(¥reset)

n = n_inf(¥reset)
dt = 8.8l

# Defing a corrente

I = zeros([1868,1])

for t in range(368,668):
Ife] = 55

ym[8] = Vreset

# Simulocdo domodelo HAH
for i in range{l1,9599):

ghla = gmax_Na*{m**3)*h
gk = gmax K*(n**4)
gl = gmax_1

m += (alpha_m{¥m[i-1])*(1 - m) - beta_m{¥m[i-L])*m) * dt
h += (alpha_h(¥m[i-1]J*(1 - h) - beta h(vm[i-1])*h) * dt
n += (alpha_n(¥m[1-1])*(1 - n) - beta_n(¥m[i-1])*n) * dt

# Atualizacdo da tensdo.
ym[i] = ¥m[i-1] + (I[i-1] - gNa*(¥m[i-1] - E_Ma) - gk*(¥m[i-1] - E_K) - gl*{¥m[i-1] - E_1)) / Cm * dt

# Plotor os resultodos
time = arange(®,len(¥m))*dt

fig, ax = plt.subplots(2,1)
&] . plot(time, ¥m)
&) .set(ylabel = 'Voltage [m¥]")
1].plot{time,I)
1].set(xlabel = 'Time [s]", wlabel = 'I [uA]")
plt.show()
Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

Na figura 21, implementamos as equacoes de ativagao e inativacao formuladas
por Hodgkin e Huxley para os canais de sodio e potassio. Basicamente temos como
Vm,n, m e h principais parametros para definir os potenciais de a¢édo do modelo para

fins ilustrativos a seguir.
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Figura 22 - Potencial de acdo demonstrado pelo modelo de Hodgkin-Huxley.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2021).

Na Figura 22, temos no painel acima o potencial de acdo descrito pelas
equacdes de Hodgkin-Huxley em 1952 e no painel abaixo a corrente externa aplicada.
O potencial s6 é apresentado quando é estimulado com uma corrente externa. O
neurdbnio acaba sofrendo o processo de realimentacdo positiva ou fase de
despolarizacdo, abrindo os canais de sédio. Logo, os canais de potassio também se
ativam e 0 mesmo comeca sair com uma variacao no potencial da membrana muito
repentina, levando ao limite logo o fluxo se inverte, e agora o potassio tende a voltar
é sodio também.

Devido a diferentes tempos caracteristicos nas dinamicas dos canais, 0
potassio retorna mais rapido hiperpolarizando a membrana. Esse fato configura o
periodo refratario, devido a volta dos reestabelecimentos dos canais. Depois disso, o

modelo do neurdnio volta a ter novos disparos.
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Figura 23 - Comportamento do modelo H&H conforme I(t) varia.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2021).

Na Figura 23, aplicamos as mesmas variaveis da corrente (Figura 13 e 17) e
no tempo de 10s, utilizados nos modelos anteriores apresentados para melhor
visualizagdo comparando seus comportamentos.

O modelo de Hodgkin-Huxley é biologicamente mais correto, pois estabelece
estratégias para modelar as condutancias iénicas a fim de modelar o potencial de
acdo, e, assim, consegue modelar outros neurbénios de outras espécies.

Porém, os modelos baseados na condutancia tém algumas desvantagens, com
o grande numero de variaveis tornando bastante dificil a analise matemética e o
também tornando sua implementacdo mais complicadas computacionalmente.

Tendo em vista isso, 0s pesquisadores acabam preferindo os modelos mais
simples matematicamente e computacionalmente, como os modelos de Integra e

Dispara, mostrados anteriormente.
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4 CONCLUSAO

Neste estudo exploratério se prop0s revisar a acerca dos modelos matematicos
de rede neurais pulsadas e sua implementacdo dos modelos biol6gicos. Desse modo,
conclui-se que é possivel analisa-las computacionalmente por meio de equacdes
matematicas, pois nos permitiu ter como resultados seu potencial de acdo e dindmica
do seu comportamento gerado dos modelos de Integra e Dispara e Hodgkin-Huxley.

Sendo assim, foi possivel usar uma linguagem computacional para modelar um
neurdnio e sua comunicagao de cada modelo. Utilizamos a linguagem computacional
chamada Python, através de pequenos codigos simples e precisos. Demonstrou seu
potencial de agao e dinamica dos modelos de Integra e Dispara e Hodgkin-Huxley.

Dessa forma, o objetivo da pesquisa foi alcancado, ja que conseguimos
implementar os modelos de redes neurais pulsadas e explicar suas caracteristicas
basicas dispostas claramente. A determinacdo acerca dos objetivos especificos é
fornecida de uma melhor forma a cada referencial, obtendo assim, uma compreensao
mais abrangente das questdes de pesquisa contidas.

Devido ao tempo exiguo para finalizacdo deste trabalho, ndo conseguimos
demonstrar os modelos de integra e dispara contendo adaptacéo, onde é adicionado
uma segunda variavel. Como exemplos para um projeto futuro, seria interessante
implementar os modelos:

- Integra e Dispara Adaptativo (AdIF);

- Integra e Dispara Exponencial adaptativo (AdEX);

- Integra e Dispara Quadratico (QIF).

E também a demonstracdo de mais modelos de condutancia alternativos
baseados no modelo Hodgkin-Huxley, que apresentam uma menor quantidade de
variaveis matematicas, para melhor implementacédo do ponto vista computacional e

melhor analise.
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