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Abstract

This work attempts to demonstrate the effect of
amphetamine in Kamin blocking and overshadowing
paradigms using a computational model. This model
was developed based on a three factor learning rule
consisting of cortical activity, amygdala activity and
dopamine release, in order to produce associative
learning. Dopamine release was simulated based on
two mechanisms, tonic and phasic, proposed by Grace
[1]. There was a significant effect of amphetamine
when administered in the second phase of the
paradigm, reducing the blocking and overshadowing
effects, but not when it was administered only in the
first phase. The results suggest that amphetamine
might affect the salient stimulus of the compound since
there was no significant effect of this drug in the
control group. Since the results are consistent with
experimental data, the computational model
demonstrates a possible brain circuitry through which
aversive conditioning might occur and attentional
deficits, involving dopamine, may take place [2].

1. Introducdo

Vé&rios fatores tém contribuido para uma visdo que
inclui as conexdes limbico-estriatais nos procesos de
condicionamento e aprendizagem por reforco, através
de uma modulagdo dopaminérgica. Um ddes foi a
identificagdo de fortes interagBes anatbmicas entre o
sstema limbico e o estriado ventral, mais
espedficamente entre a amigdala (Am) e o nlcleo
acaumbens [3] e [4]. Além dis®, aferéncias
dopaminérgicas vindas da &ea tegmentar ventra
(ATV) mesolimbica, inervam tanto a Am como
também o estriado ventral [5].

Ness sentido, tem sido werificado um aumento da
liberacdo dopaminérgica na Am em resposta a
estimulos que representam um reforco positivo [6] ou
uma punicdo [7].

Pesquisas recentes utilizando agonistas e
antagonistas dopaminérgicos tém sugerido um pape
critico dess neurotransmissio na Am, ndo sO na
formacdo de memdrias de longo praz €ou
consolidagé@o do condicionamento de medo pavloviano,
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como também, na expressio de respostas condicionadas
de medo desencadeadas através de memdrias de longo
prazo [8]. Além dis®0, uma gama de pesquisas tém
mostrado a participacdo do sistema dopaminérgico dos
nicleos da base na grendizagem por reforgo,
resultante de remmpensa ou punicao, como também o
papel  fundamental desta neurotransmissio em
diredonar o comportamento preparatério quando o
anima estd prestes a recéder o reforco [9]. As
aferéncias dopaminérgicas do estriado provenientes de
neurbnios mesencefdlicos, localizados na substancia
negra pars compacta (SNc) e na ATV, sd0 esenciais
para estabelece asociacles entre estimulos externos e
reforgos primérios [10].

Estes papéis da Am tém fortes impli cagfes para um
nimero de desordens mentais que envolvemn modulagdo
dopaminérgica, deficiéncias de atencdo, disfungdes nas
associagles entre estimulos e reforgadores e problemas
de meméria. Entre das, destacase a esquizofrenia
devido a semehanca com seus sntomas e o
conhedmento de que pacientes esquizofrénicos
apresentam uma hiperatividade dopaminérgica, bem
COMO, um aumento deste neurotransmMisvr e seus
metabdlitos, em regides da anigdala[11].

Probemas de atencdo em esquizofrenia s8o
fregUentemente descritos como uma inabilidade de
atender sdletivamente a estimulos relevantes quando
contrapostos a apedos irrelevantes do ambiente [12].
Portanto, tem havido um forte interesse en se estudar
as smilaridades entre a disfuncdo na aencdo causada
peda aministracdo da anfetamina (em humanos e
animais) e os problemas de atencéo na esquizofrenia.

O €efeito do Hoqueo de Kamin [13] tem sido
considerado o analogo mais proximo a desordem de
atencdo em esquizofrénicos, no qual o sujeito deve
sdedonar entre estimulos relevantes e irrelevantes
[12].

O procadimento do paradigma do Hoqueio em ratos
consiste an trés fasess 1) préexposicdo; 2)
condi cionamento composto e 3) teste, através do qual
efetua-se uma comparagdo entre os grupos controle e
experimental. Inicialmente, o grupo experimenta
adqure resposta condicionada dravés de pareamentos
de um estimulo incondicionado, / US (ex.: choque nas
patas) com um estimulo sensorial CS, (ex.: som). Neste
primeiro estdgio o grupo controle ndo recébe nenhum



tipo de condicionamento. No segundo estagio, ambas os
grupos $0 condicionados a um estimulo composto
CSag, consistindo no mesmo estimulo inicial CS, (som)
smultaneamente a um outro estimulo sensorial CSg
(ex.: luz). No tercearo estdgio é feito um teste para
determinar a eficacia do condicionamento associativo
entre 0 CS e 0 US. O efeto de bloqueio refere-se a
auséncia ou dminuicdo da grendizagem da associacéo
entre CSz-US pelo grupo experimental em relagdo ao
grupo controle.

Um outro fendbmeno que ewolve sde@o de
estimulos € o sombreamento (overshadowing, OS),
inicialmente verificado por Paviov [14], o qual serefere
a0 deaéscimo na grendizagem de um estimulo A
guando este é apresentado em conjunto com um
estimulo B.

O efeito induzido pela anfetamina no KBE e no OS
permaneceobscuro, ja que alguns estudos apresentam a
interrupcdo destes fendmenos apenas quando a droga é
administrada na primeira ou na segunda fase [12] e
outros apresentam o efeito apenas quando administrada
em ambas as fases [15].

Consderando a €efetividade de  modeos
computacionais em proporcionar teorias testéveis e
oferece orientacdo para uma investigagdo das bases
fisiolégicas do comportamento, o presente trabalho teve
como oljetivo desenvolver um modelo computacional
de um circuito limbico-estriatal mediado pela dopamina
capaz de demonstrar os testes do Hoqueio de Kamin e
sombreamento desenvolvidos com ratos [2] e ainda de
smular o efeéto da afetamina em ambos o0s
paradigmas.

2. M odelo Computacional

As smulagbes foram desenvolvidas na linguagem
MATLAB 5.2 ®, utilizando-se um microprocessador
Pentiumlll-450 MHz ou compativel e as equacles
diferenciais  do modelo  foram resolvidas
numericamente através do método de Euler (At=0,02
unidades de processamento).

A rede neural aqui desenvolvida smula dgumas
conexdes limbico-estriatais, mais espedficamente

envolvendo o nlcleo accumbens e a amigdala, como
também as projeges dopaminérgicas vindas da &ea
tegmentar ventral (ATV), que modulam a divacdo do
acaumbens e da anigdala, conforme demonstrado na
Figura 1.
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Figura 1: Unidades e mnexdes que @mpdem a
estrutura do modelo computacional. CS, e CS séo
entradas da rede que representam, respedivamente,
estimulos visuais e auitivos, 0s quais ativam as
unidades corticais, C; AMs representam as unidades da
amigdala cujos dendritos espinhais recdoem projegdes
glutamatérgicas das unidades C e os corpos cdulares
sdo ativados pelo estimulo incondicionado, US, que
representa o choque; as unidades AM enviam saidas
excitatorias para a unidade NAcc, que representa
neurénios espinhais do nicleo accumbens; a unidade
NAcc enwvia projegdes excitatdrias (Smulam conexdes
indiretas entre NAcc e ATV) para aunidade ATV, a
qual representa neurdnios dopaminérgicos da &ea
tegmentar ventral; DA sSo saidas dos neurbnios
dopaminérgicos da unidade ATV que tém funcdes
modul atérias nos neurdnios espinhais das unidades AM
e NAcc e também participam, durante o
condicionamento, como snais reforcadores na
intensificagdo das snapses cortico-amigdaldides, =,
representam as projegdes excitatérias;, —0
representam as snapses plasticas ou modificavels, —| ,
as projegdes modulatérias. As sidas da rede sdo
representadas pelas flechas saindo das unidades AM.

Esta rede @mnsiste en mddulos de unidades nédo-
lineares, 0s quais representam estruturas neurais
relevantes aos circuitos do condicionamento do medo e
da aencdo, bem como as principais conexdes entre
elas. Conexdes entre as unidades dos diferentes
modulos sio do tipo “feed-forward” e ecitatdrias,
exceo a modulacdo dopaminérgica. As unidades,
referidas por neurénios ao longo do texto, podem ser
consideradas equivalentes a neurbnios Unicos ou
conjunto de neurdnios com caracteristicas smil ares.

Os CSs 0 representados no modelo como padrfes
aleatdrios de atividade sobre um grupo de unidades
corticais, a saida destas unidades marca o inicio de
cada sessio associativa, ou pareamento entre CS e US.
Quando um estimulo atinge as unidades corticais (10
neurdnios que representam as modalidades snsoriais
auditiva e visual), gera dividade pré-snéptica, I;; que é
calculada por:

i = A*w, Q)

onde A é a saida da i-ésima unidade rtical; w; € 0
peso da sinapse ligando a unidade i a espinha
dendriticaj do neurénio da anigdala.

O modulo da anigdala, composto por 10 neurénios,
€ dividido em dois sib-mdédulos que recebem entradas
de apenas uma das modalidades ®nsoriais do modulo
cortical. As entradas da AM correspondem tanto a
estimulos condicionados (CS, agindo nas espinhas
dendriticas) quanto a estimulos incondicionados (US,
agindo no soma). Consequentemente, ocorrem
mudancas na conduténcia pés-singptica, ou sga, na
ativag8o pos-sindptica, Ej, dos dendritos dos neurdnios
da anigdala, de acordo com a equacao:
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onde K; € uma congtante de aivacgo, 3, é o limiar de aivacéo
pds-sndptico determinado pela taxa de ligagdo dopaminérgica
Nnos recgitores pds-9ndpticos e | é a divagio présndptica
(Equecdo 1).

No modelo, o US age nos corpos cdulares dos
neurénios da anigdaa, que onduzem o sna
reforcador através das projegdes para o accumbens e,
finalmente, para a ATV, onde provoca a liberacdo
dopaminérgica. Este proceso cocorre através de
equacbes Emedhantes as anteriores. A ativagcdo do
neurbnio dopaminérgico da ATV, y, € determinada,
principalmente, pela projecdo vinda do NAcc, Xou,
através da equacao:

dy _ ., 3
& K (©)
onde K é a constante da ivagdo dopaminérgica; tonic
€ uma taxa constante de disparos esponténeos da
unidade ATV e C; é a constante de decamento da
ativagdo da mesma. A atividade de saida, You, que O
neurbnio dopaminérgico da ATV envia dravés de
projegdes modulatdrias para 0 accumbens e para a
amigdala é determinada por:
yout = maX((y —A),O) (4)
onde A é o limiar para a dividade da unidade
dopaminérgica ATV.

Foram utili zadas equagdes idénticas para simular a
liberagdo de dopamina nas é&reas terminais das
projegdes da ATV nessss estruturas. Em ambos os
casos foram considerados dois mecanismos de li beracdo
de dopamina, ténico e fasico, de acordo com o modelo
tedrico de Grace [1]. Segundo este modelo, a liberacdo
tbnica, controlada por projegdes glutamatérgicas na
ATV (por exemplo, vindas do cértex préfronta), € a
principal determinante da concentragdo extracdular de
DA (B)).

A dindmica dopaminérgica deste modelo envolve
pardmetros distintos para: concentracdo extracdular de
DA (B,), liberagdo de dopamina dependente do impulso
(By), ligag@o pré-sindptica nos auto-receptores D2 (Dyre)
e ligacdo poés-singptica nos receptores D2 (Dpos). A
concentragdo de DA extracdular (B,) € @lculada em
funcdo das entradas glutamatérgicas (G) e recéoe uma
fracainfluéncia da li berag&o fasica de dopamina (By). A
estimulagdo  présindptica dos  auto-receptores
dopaminérgicos do tipo D2 (Dye) € determinado pela
quantidade limiar (Hye) de DA extracdular (B,). A
taxa de DA liberada fasicamente (B)) em resposta @
disparo do neurdnio dopaminérgico € determinada pelo
disparo da cdula dopaminérgica (You) € ainda sofre a
inibicdo causada pela divagdo dos auto-receptores
(Dgre) que aonduzem a uma auto-regulagéo da liberagéo
dopaminérgica.

A ativacdo de receptores dopaminérgicos pos-
sindpticos (Dpest), determinada pela taxa de dopamina
liberada fasicamente @mo resultado de disparos

(X, ttonic)—C *vy

neuronais (dependentes do impulso) modula a dividade
dos neurbnios das regifes da anigdala e accumbens,
determinando olimiar de ativagdo (3,, Equagdo 2). Por
outro lado, a estimulagdo pOs-sinaptica de receptores
dopaminérgicos D1 (Dipes) Na anigdala dua como
reforcador (rf) no proceso de aprendizagem
associativa.

O meanismo de aprendizagem heterossndptica
para sinapses cortico-estriatais, proposto por Wickens e
Kéotter [16], € fundamental neste modelo. Quando ha
atividade pré-sinaptica (neurénios corticais), seguida
pela aividade pés-sindptica (neurbnios da amigdala),
as snapses cortico-amigdaldides, apdés um curto
periodo de tempo, podem tornar-se degivels, ou sga,
preparadas para 0s proces®s de aprendizagem (ou
potencializacdo de longo prazo). A aprendizagem, ou a
intensificagdo das dnapses, ocorrera genas € um
estimulo reforcador  (tal como um  estimulo
incondicionado, US) for apresentado promovendo a
liberacdo de dopamina, através dos neurbnios da ATV,
durante ete periodo de degibilidade. Neste @so, o
concdto de degibilidade das snapses mais eficientes
foi adaptado para @& s$napses cortico-amigdal dides, de
maneira que uma regra de aprendizagem de trés fatores
determina a mudanca dos pesos snépticos [16],
conforme a equagao:

d\;v—t“ =g, 0L, Orf -1, Ow,,) ©)
onde w; é 0 peso da sinapse entre a unidade artical i e
a espinha dendritica da anigdala j; grepresenta a
eegibilidade da j-ésma sinapse; L; é uma taxa
constante de aprendizagem e L, é uma taxa constante
de etingo.

3. Simulag&o das M anipulagdes dos Efeitos
da Droga

As equagles da dindmica de DA foram utili zadas
para prodwzir os niveis dopaminérgicos b
diferentes tratamentos farmacolégicos. Assm, das
foram processadas antes das dsmulagles, gerando
valores de euilibrio para By B,; Dpye € Dpos,
considerados o0s niveis dopaminérgicos basais,
utili zados para inicializar os respedivos parémetros,
durante a simulacdo dos paradigmas comportamentais
sob oefeito da alministracdo de Salina.

A simulagéo da primeira dose da droga o parémetro
Bx (dopamina extracdular) sofreu um aumento de
maneira independente do célcio através da diminuicdo
do valor da constante que determina o decimento de
B.. O €feito adicional, dependente de @lcio, causado
pela segunda dose de anfetamina foi modelado através
de uma dteracdo no pardmetro das entradas
glutamatérgicas G, levando a um aumento na liberacdo
de DA nos terminais amigdal dides e estriatais.



4. Simulagdes Comportamentais

As smulagbes foram distribuidas em trés grupos
controle (CT), sombreamento (OS) e bloqueio (BL),
gue recdoeram diferentes formas de @ndicionamento e
foram subdivididos em 4 tipos de tratamentos: salina-
sing, sdina-anfetamina,  anfetamina-anfetamina,
anfetamina-salina, que refleeem o tratamento na
primeira e na segunda fase, respedivamente. Cada fase
de m@ndicionamento consistiu em uma sessio de 10
smulagBes de aprendizagem assciativa. Para cada
sujeito simulado foram gerados CSs aleatoriamente,
representados como atividades de 10 neurbnios
corticais e seguidas pela gresentacdo do US. No fina
de @da sesshio smulada, os pesos das snapses cortico-
amigdaldides foram armazenados e utilizados como
pesosiniciais para aproxima fase, quando necessrio.

As smulagdes dos grupos bloqueio foram efetuadas
em duas fasess A primera consistiu  no
condicionamento simples CS,-US, no qual apenas os
neurbnios corticais A, representando a modalidade
auditiva, estavam ativos. Na segunda fase, que ansistiu
no condicionamento composto, foram utilizados os
pesos cortico-amigdal 6ides registrados na primeira para
cada sujeito simulado. Nesta etapa, ambos os estimul os,
auditivo e visual, estavam presentes e, portanto,
neurénios A e B foram ativados smultaneamente
enviando suas respedivas atividades para neurénios da
amigdala. As smulages dos sijeitos do grupo controle
constituiram-se de apenas da fase de wndicionamento
simples com o estimulo visual, representado através da
ativagdo de neurénios B (CS). O grupo OS foi
smulado por apenas uma fase, idéntica a segunda do
grupo Hoqueio, ou sga, onde os neurdnios A e B foram
ativados smultaneamente pelos estimulos CS, e CSs.

ApGs o término das fases de @ndicionamento, cada
sujeito smulado foi testado através da goresentacéo
estimulo CS;. Para tanto, foram utili zados os pesos das
sinapses cortico-amigdaldides registrados na fase
anterior e foi registrada a dividade maxima
condicionada dos neurdnios da amigdala em resposta
ao estimulo B. Estas respostas foram transformadas em
taxas de supressio (TS):

Ts:m%y+e*o,03 (6)
onde RC é a maxima resposta condicionada dos
neurdnios da anigdala; G € o “ruido kranco”. Desta
forma, valores baixos da TS indicam um bom
condicionamento.

5. Resultados

Foi desenvolvida uma ANOVA de trés vias (Figura 2)
comparando o efeito da aifetamina nos trés grupos
(controle, sombreamento e bloqueio), Smultaneamente,
retfratando uma interacdo dgnificativa entre GRUPO e
DROGA2 (sdina X anfetamina, na segunda fase) (F210s =

8647, P < 0,001, indicando que houve um efeto
dgnificativo da mesma quando administrada na segunda
fase
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Figua 2 — Smulago do efeito da afetamina nas
diferentes fases dos paradigmas de bloqueio e
sombreamento. As barras representam as médias (+
E.P.M.) das taxas de supressio de 10 sujeitos por
grupo, as quais foram oltidas através de uma
transformacdo linear das respostas da Am. Sdlina-
Sdlinag, Salina-Anf, Anf-Anf, Anf-Salina representam
os tratamentos smulados de Salina ou Anfetamina nas
respedivas fases de précondicionamento e
condicionamento composto. Houve uma interacdo
significativa entre DROGA2 e GRUPO, indicando um
efeito da anfetamina na segunda fase de ambos os
paradigmas (P<0,001).

Houve também um efeito principal significativo do
fator DROGA2 (F110s = 18013 P < 0,001, o qua foi
investigado através de andli ses post-hoc, indicando que a
anfetlamina causou un  aumento Sgnificativo  no
condicionamento de ambos os grupos ©mbreamento e
blogueio (Figuras 3 e4).
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Figura 4 - Curvas de aprendizagem dos grupos
controle, sombreamento e bloqueio sob otratamento de
salina na primeira fase eanfetamina na segunda

N& houve interacdo dgnificativa entre os fatores
GRUPO e DROGAL (F108 = 0,802 P=0,451), indicando
gue a anfetamina aminisrada na primera fase ndo
mostrou ateracdo em ambos os fendmenos. As andlisss
post-hoc também refletiram que ndo houve diferenca
dgnificativa entre os grupos ©mbreamento e bloqueio,
tanto sob a alminigtracdo de salina quanto de anfetamina,
sugerindo a austncia de um efeito espedfico do Hogueo.
Tais resultados foram confirmados aravés de uma
ANOVA de trés vias comparando s grupos OS e BL, a
qua ceatificou a anhda de um efeto principa
sgnificativo de GRUPO (Fy7, = 3,297, P = 0,074 ¢,
ainda, mostrou a aincia de interagdes entre os fatores
GRUPO e DROGA1 (Fy7, = 1,682 P = 0,199 e atre os
fatores GRUPO e DROGA2 (F; 7, = 2,551 P=0,115.

Conforme descrito anteriormente, os resultados
analisados referem-se a respostas condicionadas dos
neurdnios da amigdala transformados em taxas de
supressiio. As Figuras 3 e 4 apresentam as curvas de
aprendizagem dos grupos controle, sombreamento e
bloqueio smulados ©b s tratamentos de salina-salina
e anfetamina-anfetamina. Observa-se que quando s
grupos bloqueio e sombreamento foram tratados com
anfetamina na segunda fase houve uma melhora no
condicionamento do CSg, ou sga houve um maior
disparo dos neurénios da Am em resposta & CSg, na
fase de teste. Entretanto, o grupo controle, quando
smulado sob o tratamento de anfetamina na segunda
fase, ndo apresentou ateracbes sgnificativas na curva
de aprendizagem, conforme mnstatado nas andlises
estatistica descritas anteriormente.

6. Discussio

As smulagBes computacionais —apresentaram
resultados consistentes com os dados experimentais
desenvolvidos com os mesmos procedimentos [2], ou
sga, a anfetamina quando administrada na segunda
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fase de ambaos os paradigmas, BL e OS, reverteu tais
fendbmenos. Estes resultados sigerem que apesar da
presenca de anfetamina na fase de cndicionamento
composto ter possbhilitado uma mehor aprendizagem
de @da estimulo, a smulagdo da droga demonstrou a
incapacidade destes grupos em sdedonar estimulos
relevantes deirrelevantes [12].

Este deito pode ser explicado por mecanismos
semelhantes em ambos os casos. A diferenca basica
entre os dois paradigmas é que no caso do OS ndo ha
treinamento prévio com nenhum dos estimulos. Assm,
durante a segunda fase, cada estimulo é mnsiderado
ndo sdiente e portanto, incapaz de produzir,
individualmente, um aumento na liberacdo fasica de
DA e mnseglente aumento do limiar 3,. Porém, o fato
de ambos os estimulos srem apresentados a0 mesmo
tempo no OS, leva a um efeito smilar a0 de um
estimulo saliente, em termos de li beracdo fésica de DA.
Supondo-se que os aumentos no (liberacdo fasica de
DA) tém um efeaito inibitério na grendizagem de um
outro  estimulo ndo  sdiente  (apresentado
smultaneamente), o aumento no B, causado pela
exposicdo aos dois estimulos a0 mesmo tempo,
prgudica a @rendizagem de ambos, pois ndo sdo
salientes. No caso do BL, o aumento no B, é ausado
por um estimulo sdliente, ou sga,  previamente
asciado ao US. O efeito inibitorio do aumento de B,
na grendizagem do segundo estimulo é ainda maior
gue no OS levando, portanto, a um condicionamento
mai's fraco.

O efeito de uma Unica dose de anfetamina foi
smulado redwindo-se o valor de K, e portanto,
aumentando o walor de B,, O aumento na DA
extracdular (B,) leva auma maior ativagdo dos auto-
receptores do tipo D2 (Dye) das projegdes ascendentes
da ATV para AM e NAcc. Um aumento no Dy, opera
reduzindo a habili dade neuronal da ATV em disparar
(Your) para produwzir a liberacio fasica de DA (B,).
Valores redwzidos da By, diminuem a aivacdo pés-
sindptica dos receptores do tipo D2 (Dpos), levando
portanto a reducdo no limiar de ativacdo (f3,) que
controla a excitagdo da membrana pos-sindptica, a
elegibili dade ea quantidade de wndicionamento a ser
obtida.

Em suma, os aumentos no B, (liberagdo de DA
fésica) produzidos por estimulos sli entes tém um efeito
inibitorio na grendizagem de um outro estimulo n&o
saliente apresentado em conjunto. Uma Unica dose de
anfetamina aje présnapticamente, redwzindo a
guantidade de li beragdo fasica que um estimulo saliente
pode produzir e, asdm, facilitando a grendizagem de
um estimulo ndo saliente.

As sSmulagBes corrobaam com os dados
comportamentais [2], mostrando que as mesmas
alteragBes relacionadas a anfetamina durante a segunda
fase da tarefa ndo afetaram dSignificativamente o
condicionamento do CS; nas smulagBes dos grupos
controle.



7. Conclusdes

A correspondéncia entre as smulagdes e os dados
experimentais sigerem que pode haver uma correlacdo
entre as consderagbes feitas no moddo e a
neurobiologia  subjacente  aos  process  de
aprendizagem e atencdo envolvidos no Hoqueio e
sombreamento. Neste sentido, os dados reportados neste
trabalho corrobaam com as propostas de Grace [1] em
relac8o aos dois meanismos de liberacdo de DA e as
fungdes modulatdrias, responsaveis pela dencdo
sdletiva, freqlentemente atribuidas a DA.

O modelo computacional demonstra um possve
circuito cerebral através do qual pode ocorrer o
condicionamento aversivo e alguns distirbios de

atencao.
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