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Introducao

Sinapses apresentam complexos mecanismos para regulacdo de suas eficicias. Tais mecanis-
mos possuem um papel de grande relevancia no controle da atividade neuronal, bem como
na capacidade computacional de suas redes. Dentre esses, 0o mecanismo conhecido pela sigla
STDP, do termo em inglés spike timing-dependent plasticity, possui grande destaque na litera-
tura. Trata-se de uma forma de aprendizado Hebbiano, no qual intensidades sinédpticas sao
alteradas de acordo com as correlacdes entre os disparos dos neurodnios pré e pOs-sinapticos.
Se 0s potenciais de acdo ocorrem de maneira causal, ou seja, 0 neurdnio pos-sindptico dis-
para apos o pré-sindptico, a conexao € intensificada, caso seja anti-causal, a sinapse ¢é ate-
nuada. Além da relacdo entre pares de disparos, também foi verificado experimentalmente
que a frequéncia dos disparos de ambos o0s neur6nios influencia na quantidade e no médulo
da modificagdo sindptica. Desse modo, a conexdo entre neurdnios com atividade alta ou
baixa é fortalecida ou enfraquecida, respectivamente. A fim de descrever matematicamente
tais medidas experimentais, alguns modelos ja foram propostos, com diversos graus de su-
cesso, como 0s que se baseiam diretamente nos tempos de disparos pré e pds-sinapticos.
Um dos modelos mais recentes, proposto por Graupner e Brunel [3], o qual utiliza célcio in-
tracelular, ndo distingue as fontes de entrada desse célcio, assim como ndo consideram suas
dindmicas distintas. Além disso, tal modelo, bem como o seu precursor proposto por Shou-
val et al [4], utiliza limiares fixos para distinguir a ocorréncia de potenciacdo ou depressao
sindptica, sendo a combinag¢do dos tempos que a concentracao de célcio fica acima de cada
limiar o que determina a modificacdo sindptica. O trabalho aqui apresentado busca integrar
duas dindmicas distintas de influxo de célcio, por canais N-metil-D-aspartato (NMDA) e
dependentes de voltagem (VDCC), em um modelo continuo de STDP.

Materiais e Métodos

Para as simulagdes, utilizamos como modelo de neurénio o Adaptive Exponential Integrate
and Fire (AdEx) proposto por Brette e Gerstner [2]
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sendo V' o potencial de membrana, e © uma varidvel de adaptacdo. Nas interacdes sinédpticas,
simulamos o neurdnio pré-sindptico apenas pelo seu tempo de disparo, ou seja, ndo foi con-
siderada a sua dindmica interna, sendo relevante somente os disparos e o peso da conexao.
Para as correntes de célcio, consideramos duas dindmicas correspondendo aos dois canais
mencionado anteriormente. O influxo de cédlcio via VDCC se da através de um salto ap0s a
ocorréncia de um disparo poOs-sindptico, descrito pela seguinte equacao:
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onde 7, é a constante de tempo associada ao célcio. J4 o influxo de calcio por meio de canais
NMDA possui dindamica mais complexa, dependendo do instante do disparo do neurdnio
pré-sindptico e do potencial de membrana do neuronio pés-sindptico. De forma mais es-
pecifica, a dindmica obedece as seguintes relacdes:
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A atualizacdo do peso segue uma expansao de Taylor sobre as médias temporais das
concentracdes de célcio intracelular:

Aw = Ag(zy) + Ay (z°y) + As(ay®) + As(ady) + Ag(zy?)+
As(zy?) + Aglaty) + A7(ady?) + Ag(a?y®) + Ag(xy™)

onde z = [Ca* ]y poc ey = [Ca®T|narpa. Em tal sistema, testamos uma variedade de pro-
tocolos experimentais, verificando alteragOes na eficacia sindptica em funcdo do intervalo de
disparo em pares, trios, bem como em funcdo da frequéncia de disparos.

Resultados

Primeiramente, o modelo foi testado utilizando o protocolo classico de STDP, proposto por
Bi e Poo [1] [figura 1, esquerda]. Nesse protocolo, é apresentado um disparo pds-sindptico
antes ou logo ap6s um disparo pré-sindptico, observando a alteracdo do peso da conexdo a
medida que o tempo entre os disparos € alterado. Para cada intervalo, o par é apresentado
60 vezes.

O modelo claramente consegue reproduzir os resultados experimentais, mantendo uma
proximidade significativa com a curva classica.

Testamos também quanto a dependéncia dos pesos frente a diversas frequéncias de dispa-
ros, conforme o protocolo proposto por Sjostrom et al [5] [figura 1, direita]. Para todos os
casos o intervalo entre disparos foi mantido em 10ms. Novamente o modelo reproduz os

dados com precisao. Podemos também observar a convergéncia de ambos os casos para o
mesmo Aw em 50H z, pois nessa frequéncia o intervalo entre a apresentacdo dos pares de
disparos é o mesmo que o intervalo entre os disparos.
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Figura 1: (Esquerda) Protocolo de pares proposto por Bi e Poo [1]. A curva mostra a alteracao do peso sindptico
como uma fung¢do do intervalo de disparos At = 7 — t#"* depois da apresentacao de 60 pares. (Direita) Proto-
colo de frequéncia baseado nos dados de Sjostrom [5]. Mostra a alteracdo dos pesos em fungao da frequéncia

p.

O terceiro protocolo com o qual testamos o modelo foi o protocolo de trios de disparos
[6] [figura 3], 0 qual apresenta duas situagdes. Na primeira situacdo, sdo apresentados
dois disparos pré-sindpticos separados por um po6s-sindptico, com intervalos caracteristicos
Aty = P25 — "% e Aty = P95 — 1", Na segunda situagdo, temos dois disparos pos-sindpticos
separados por um pré-sindptico, com intervalos At = ¢ —tP"¢ e Aty = t5°° — tP"¢. Os resul-
tados do modelo condizem com os dados experimentais, exceto para os pares de intervalo
(5,—bH) e (—5,15).
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Figura 2: Protocolo de trio de disparos. Sao mostradas as alteracdes dos pesos sindpticos apds a apresentacdo
de (esquerda) 60 trios de disparos com intervalos (Aty, Aty). O grafico a esquerda mostra o caso de trios com
dois disparos pré-sindpticos e um pos-sindptico e o grafico a direita com dois disparos pds-sindpticos e um
pré-sindptico. Dados experimentais retirados de Wang et al [6].

Conclusao

Demonstramos aqui que o modelo proposto é capaz de reproduzir uma variedade
de cendrios experimentais com considerdvel precisdo. Dentre os cendrios avaliados,
encontram-se o protocolo de pares proposto por Bi e Poo [1], cuja utilizacdo em modela-
gem computacional de redes é ubiqua; o protocolo de frequéncias [5], onde a frequéncia
da apresentacdo dos pares de disparos pré e pos-sindpticos sdo avaliados; e o protocolo de
trios, onde é avaliada a interacdo entre trés disparos alternados. Algumas questdes faltam
ainda ser avaliadas, como as flutua¢des do Aw no protocolo de pares e os dois resultados
andmalos no protocolo de trios. Além disso, esperamos testar o modelo frente a outros
protocolos experimentais para estender sua robustez.
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