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Resumo. Neste trabalho, apresentamos o desenvolvimento de um modelo matematico que
descreve a agao conjunta de circuitos cerebrais envolvidos na sensacao de recompensa e na
filtragem de estimulos sensoriais. Desta forma, estudamos o comportamento do foco de
atencao sob a influéncia da nicotina de um ponto de vista neurocientifico. Nossos resultados
indicam que a nicotina aumenta o foco de atengao sobre um deteminado estimulo, diminuindo
a flexibilidade mental do fumante.
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1 Introducao

A dependéncia do tabaco é um processo de varios estagios que envolve ciclos persis-
tentes de tabagismo cronico. Tal processo estd associado a efeitos duradouros da nicotina
— principal substancia viciante no fumo do tabaco — sobre os neurénios do circuito da
recompensa [4]. No entanto, apesar de sua responsabilidade no vicio, o uso da nicotina
pode ser terapeuticamente util. Experimentos clinicos tém demonstrado que o uso de
nicotina pode melhorar o desempenho cognitivo em uma variedade de grupos, inclusive
adultos nao fumantes saudaveis. A melhoria é vista em termos de melhora do desempenho
de uma série de tarefas cognitivas e, em particular, aumenta a focalizacao da atengao [2,5].

Neste trabalho, abordamos o desenvolvimento de um modelo neurocomputacional que
envolve o circuito da recompensa acoplado ao circuito tédlamo-cortical (para mais deta-
lhes ver [1]). No circuito da recompensa, a nicotina age nos terminais glutamatérgicos
dos neurénios do cdrtex pré-frontal (CPF). Como consequéncia do estimulo da nicotina,
os neurénios corticais liberam seu neurotransmissor na drea tegmentar ventral (ATV).
Os neuronios da ATV sao, portanto, excitados. Na ATV, os receptores nicotinicos e
glutamatérgicos sao ativados pela nicotina e glutamato, respectivamente, estimulando os
neuronios GABAérgicos e dopaminérgicos a liberarem seus respectivos neurotransmisso-
res. A atividade dos neurdnios GABAérgicos da ATV cessa apds alguns minutos iniciais,
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devido ao tipo de receptor nicotinico que possui. Os neurénios dopaminérgicos, portanto,
continuam recebendo estimulos excitatérios do neurénio glutamatérgico cortical, enquanto
os estimulos inibitérios proveniente do neuréonio GABAérgico se extinguem. Isso vai levar
a um fenémeno conhecido como long term potentiation (LTP), que é mediado pelo receptor
de glutamato NMDA. Essa sequéncia de eventos aciona o disparo fasico nos neurénio dopa-
minérgicos, de modo a aumentar a liberagao de dopamina. Os neur6énios dopaminérgicos
da ATV se projetam sobre os neurénios GABAérgicos do ntcleo accumbens (NAcc), via
final da sensacao de prazer conferida pela nicotina.

A partir dai, as conex6es neuronais entre o circuito da recompensa e o circuito talamo
cortical sao feitas via NAcc e a substancia negra. Os neurénios GABAérgicos do NAcc
inibem os neur6nios dopaminérgicos da SN. Uma vez que as projegoes do NAcc sdo ini-
bitérias, o comportamento mais ou menos ativo do NAcc contribui para a inibi¢do ou
excitacao da SN, respectivamente.

Por outro lado, quando um determinado estimulo sensorial x chega ao tadlamo, é dire-
cionado para a regiao cortical onde sera processado. Esta, por sua vez, projeta-se sobre
a area talamica de origem, fortalecendo a ativacao provocada pelo estimulo x. Neste cir-
cuito, neurénios do nicleo reticular talamico (NRT) sdo excitados por colaterais axonios
provenientes do tdlamo e do cotex. Tais neuronios, entdao, projetam-se sobre o talamo,
inibindo 7T},. Tal mecanismo permeia o foco atencional (para mais detalhes ver [3]).

O NRT, por sua vez, recebe projecoes oriundas da SN, cujo efeito é a inibicao de seus
neurdnios. Assim, o efeito inibitério destes sobre o tdlamo é minimizado, havendo uma
flexibilizacao do foco atencional. Na Figura 1 esta representada a arquitetura da rede do
circuito acoplado.

...... Inibitéria

—— Excitatéria

Figura 1: Arquitetura da rede
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2 Formulacao matematica

A membrana neuronal atua como um capacitor elétrico, onde a diferenca de potencial
entre a placas do capacitor é a voltagem através da membrana. A corrente total da mem-
brana é dada pela soma das correntes atuantes na célula. Logo, a equacao da membrana

¢é dada por
av; J .
C; & :ZIg, t € (0,7]
7j=1
Vi(0) =V
onde ¢ = 1,...,n corresponde a cada neurdnio da rede, C; indica a capacitancia e j =
1,...,J estd associado as correntes de cada neurénio. As correntes sdo definidas como

I .= g(Vi)(E —V;), onde g é a conduténcia e E é o potencial de Nernst. Todas as
correntes pertencentes a rede sao calculadas de acordo com essa equacao, contudo, as
condutancias das correntes estao associadas ao padrao fisiolégico que representam.
Assumimos que o potencial de acao é devido as correntes de sédio, que despolariza a
célula, e a corrente de potdssio, Ik, que restaura o potencial da membrana. A corrente de
sédio é a unica que nao é representada como descrita anteriormente.
Considere a fungao de Heaviside © : R — {0, 1}, definida por

( ) 1, Sse T 2 O ( )
@ ) = I
07 Se x < Ou

O mecanismo responsavel pelo potencial de acao da célula é a abertura do canal de sédio.
Logo, esta corrente é ativada pela agao da funcao de Heaviside (1) sobre (V - On,), com
Ona € R.

A condutancia da corrente restauradora de potdssio, Ik, cresce rapidamente segundo
uma taxa Ok € R, apds a ocorréncia de um disparo,

dgi _ BB — ) — g
dt Tk

te(0,T),  g«(0)=g2

onde gg € R, e . € R é uma constante de tempo associada ao canal.
A condutancia sindptica gsin, por sua vez, reflete a variagdo do neurotransmissor pro-
veniente do neuronio pré-sinaptico.

gsin(t) = gsin z(t - tj) eXp<_t ; tj>®(t - tj)a

P

J

onde os tempos tj, com j =1,..., N, sdo definidos pelos disparos da célula pré-sindptica
€ gsin eR.

Todos os neurdnios da rede, portanto, possuem as correntes ionicas de sédio e potassio,
e correntes sindpticas. Contudo, cada neuronio recebe projecoes sindpticas provenientes
de neurodnios diferentes na rede.
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Além das correntes responsaveis pelo potencial de acao e das correntes sinapticas, exis-
tem algumas correntes que estao associadas a propriedades particulares de cada neuronio.
Essas correntes serao descritas a seguir.

A nicotina age no neurénio cortical através dos receptores ay. A variacdo do ntmero
de receptores do tipo Oé7+ ativados é dada pela solucao da equacao

407 amne —ksat te (0,7 £(0) = af?
T 107 Nijc — K20 € (0,77, az (0) = a7,

onde a;“o, a;, ki eky € R. En:(0,7] = R, é asolucao da seguinte equacao diferencial

dnic

dt

= —Mn;. t€(0,T],  ni(0) =n,
onde M e n?c eR.

A ativagao dos receptores NMDA nos neurtnios dopaminérgicos da ATV é descrita
pela ativacdo da condutancia gxupa = Gnupa R(1)B(V3), onde h(t) denota a fragdo de
receptores ligados e é a solugao da seguinte equagao diferencial,

dh

i a,(1=h)T(V1) —ash t€(0,T],  h(0)=h°.

Os parametros a, e a4 € R caracterizam a taxa de aumento e de decaimento da con-
dutéancia, respectivamente. A funcdo 7 depende do neurénio cortical, como segue

Tmax
1+ e iV)/ky

T(W) =

onde Thmax € R é a concentracao maxima de neurotransmissores na fenda sinaptica, Vi é a
voltagem do neurdnio cortical, k, € R representa o decaimento dos neurotransmissores e
V7 € R representa o valor pelo qual a funcao é ativada.

A funcao B(V3) representa o bloco de magnésio,

1
B(Vs) = 1+ e (Va—Vp)/16.13

++
onde Vp = 16.131n (144

A abertura dos receptores NMDA conduz a entrada de ions de célcio na célula. A
condutancia do célcio, denotada por g. = g.[Ca] aumenta linearmente a uma taxa, g. € R,
devido & concentragao de célcio intracelular. A equacao (2) descreve a concentragao de
calcio na célula,

), é um parametro de calibragao.

d[Cal _ Bica) ©(V — Oxa) — [Cal

" o t € (0,7, [Ca)(0) = [Ca)°, (2)

onde [Ca)’ € R e as contantes S, € Tica € R, representam a taxa de variagio da con-
centragao de calcio e uma constante de tempo, respectivamente. A funcdo ©(V — Ona)),
descrita em (1), resulta no aumento da concentracao de calcio a cada potencial de acao.
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Quando a concentragao intracelular de cdlcio atinge um valor limiar f|c, € R, o canal
ionico de potassio da corrente hiperpolarizante é aberto e a condutancia g,,, aumenta a
uma taxa Banp € R. Isto é representado pela equagao,

dg Banp O([Ca] — fica]) — gan
(iithp _ p [Cal P t e (O,T], gahp(o) = gghp?
Tahp

onde T,p, € uma constante de tempo.

Ainda no neurdnio dopaminérgico, existe uma corrente denominada marcapasso, Ipm =
Gpm (V' — Epm), com gpm € Epm € R. Esta corrente, que independe de estimulos externos,
é responsavel por manter um nivel de dopamina basal no circuito.

No neurdnio do NRT, a acao dopaminérgica é descrita por uma corrente de potéssio-
dependente do célcio. A condutancia gy.. = g. D} S([Cal) sofre acdo dopaminérgica via
receptor Dy, g. € R é uma constante de proporcionalidade e a fungao S([Ca]) descreve o
aumento da concentracao de célcio intracelular em virtude do impulso nervoso,

1
5([Ca)) = 1 + exp(—a[Cal)’

onde « representa a inclinacao da curva sigmoidal.

A concentragao de célcio intracelular é descrita analogamente & equagao (2), portanto,
gc tendera a crescer e inibir a célula quando a mesma estiver muito excitada.

A agao dopaminérgica Dy, reflete a variagao da dopamina segundo a equagao

t—t;
pd

Dj(t) = gaa Z(ttj)exp< )@(ttj),

onde ?,q é o tempo de acao da dopamina e ggs € R o grau de ativagao do receptor.

3 Resultados numéricos

3.1 Resultados para o caso basal

A Figura 2 apresenta os gréficos das voltagens das membranas dos neurénios T, e T}, no
caso em que nao houve uso de nicotina e com a formacao do foco de atencao em condigoes
normais. O sistema basal neste trabalho, considera que sem o estimulo da nicotina o
sistema da recompensa nao ¢ ativado. Portanto, apenas o neurénio dopaminérgico, que
possui uma corrente marcapasso, esta ativado nesta parte do circuito.

Embora esteja recebendo projecdo inibitéria proveniente do neurénio do NAcc, o
neurénio da SNc recebe uma projecao glutamatérgica excitatéria proveniente do tegu-
mento pendinculo pontino (TPP). O TPP nao é modelado explicitamente, e seu padrao
de comportamento estd ajustado em um disparo a cada 10 milisegundos.

As regioes talamicas T}, e T}, foram excitadas por projecoes glutamatégicas provenientes
dos estimulos externos z e y. O padrao de comportamento de ambos estimulos e a resposta
cortical (referente ao circuito tdlamo-cortical) as estimulagoes talamicas estao ajustados
em um disparo a cada milisegundo. Em virtude da ativacao de T, o neurénio do NRT é

DOI: 10.5540/03.2015.003.02.0017 020017-5 © 2015 SBMAC


http://dx.doi.org/10.5540/03.2015.003.02.0017

Proceeding Series of the Brazilian Society of Applied and Computational Mathematics, Vol. 3, N. 2, 2015.

estimulado fortemente até 100ms. A partir de 100ms, a projecao dopaminérgica inibitéria
proveniente da SNc ¢ iniciada. Assim, T, é totalmente inibido até os primeiros 100ms,
devido a auséncia de dopamina no neurénio NRT. Entretanto, seu padrao de resposta se
modifica com o inicio da acao dopaminérgica.

Neurénio Talamico Tx Neurénio Talamico Ty
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(a) Neurénio Tr. (b) Neurdnio T,.
Figura 2: Formacao do foco de atengao em um individuo saudavel.

Sem a presenca da dopamina proveniente do neurénio da SN, a excitacao do NRT seria
tao grande que inibiria completamente a regiao vizinha T,. A inibicao total de T}, teria
como consequéncia a formagao de um foco de atencao exarcebado, isto é, o processamento
cortical se centralizaria no estimulo projetado por T,. Portanto, a inibicao dopaminérgica
do NRT possibilita a ativacao de Ty, que passa a competir com 7T}, pelo processamento
cortical. O equilibrio dessa competicao é salutar por permitir que o foco de atencao se
desloque por diversos estimulos. E, de fato, isso é necessario para que o processo cognitivo
ocorra sem danos.

3.2 Resultados para o caso em que o cérebro é exposto a nicotina

A Figura 3 apresenta os gréaficos das voltagens das membranas dos neurénios dopa-
minérgico da ATV e T, de um individuo que teve o cérebro exposto a nicotina, isto é,
partindo do caso basal, foi adicionado a nicotina ao sistema. Consequentemente, todos
os neuronios do circuito da recompensa sao ativados. Assim, o neurénio dopaminérgico
da ATV passa a receber estimulos das projegdes sindpticas glutamatérgica e GABAérgica.
Essa estimulacao resulta no aumento dos seus disparos, em relagao ao caso basal, e como
consequéncia é liberada mais dopamina no NAcc — o que leva & sensacéao de recom-
pensa. Com o cessamento da inibicao GABAérgica, e a continuidade da estimulagao
glutamatérgica, ocorre a LTP, o que leva a mudanca do padrao de disparo para o disparo
em rajadas, devido ao acionamento dos receptores NMDA, a ativacao da corrente de calcio
e a ativacao da corrente hiperpolarizante.

Nao houve alteracao no comportamento de T, em relagao ao grafico apresentado na
Figura 2. A comparacao entre T, e Ty indica a focalizacao da atencao sobre T,. Isso
implica que o deslocamento da atencao para outros estimulos se torna mais esparso. Tal
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(a) Neurénio dopaminérgico da ATV. (b) Neurénio Ty.

Figura 3: Formagcao do foco de atencao em um individuo exposto a nicotina.

fendmeno é ocasionado devido a forte inibi¢ao sofrida pela SN oriunda da projecao que
parte do NAcc. A posterior baixa dopaminérgica na projecao que parte da SN em diregao

ao NRT, permite que o NRT torne-se bastante excitado e, consequentemente, T}, seja
fortemente inibido.

Segundo este experimento, o uso da nicotina causa uma hiperfocalizagao do foco aten-
cional.
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