Proceedings of V Brazilian Conference on Neural Networks - VV Congresso Brasileiro de Redes Neurais

pp. 655-659, April 2-5, 2001 - Rio de Janeiro - RJ - Brazil

Modelagem e simulacdo de um ndcleo motoneuronal da medula espinhal

Rogério R. L. Cisi, André Fabio Kohn
Laboratorio de Engenharia Biomédica da EPUSP
E-mails: rogerio@Ileb.usp.br, andfkohn@leb.usp.br

Abstract

The objective of this work is the modeling and the
simulation of the motoneuronal pool and associated
neurons of the gastrocnemius muscle of the cat. The
motoneuron model that we propose is a mixture of a
simple threshold crossing model with that including
synaptic and potassium channel conductances. The
behavior of the resulting model was compared with
data obtained from the literature regarding the AHP
(afterhyperpolarization), f x | curve, frequency
response, among other tests. The model showed a good
fit to biological data and at the same time was simple
enough to be employed in a motoneuronal network
simulator. The structure of the neuronal network to be
simulated is presented briefly in this paper.

1. Introducéo

O controle motor humano vem sendo intensamente
estudado em vérios niveis de abstracdo. O fluxo de
informacdes relativas ao controle motor é processado
por um grande ndmero de redes neuronais espalhadas
pelo sistema nervoso central, dos quais atuam como
elementos principais o cdrtex motor e os nucleos da
base, quando se processa a¢des voluntérias, e o tronco
cerebral e a medula espinhal, quando se processa a¢des
involuntarias. A medula espinhal serve como via de
passagem e processamento para informagdes
provenientes dos demais elementos do sistema nervoso
central e sinais sensoriais periféricos.

Os motoneurdnios (MN), que fazem a conexdo
entre o sistema nervoso e o sistema muscular, partem
da medula espinhal até atingir os musculos. Sobre o
corpo celular e a arvore dendritica dos motoneurdnios,
localizados no corno ventral da medula, convergem
aferéncias provenientes dos elementos superiores do
sistema nervoso central e das vias sensoriais, além das
conexdes dos interneurdnios medulares. A participacdo
dos motoneurdnios nos circuitos medulares é realgada
devido a realimentacdo efetuada pelas células de
Renshaw. Como Ultima fase do processamento de um
comando motor, a informacéo relativa a este comando
atinge as fibras musculares. Dessa maneira, as
propriedades intrinsecas dos motoneurdnios, bem como
das fibras musculares, conferem caracteristicas
importantes ao funcionamento do sistema motor como
um todo.

Pelo exposto, fica evidente que a compreensdo do
funcionamento das redes neuronais presentes na
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medula espinhal é um passo fundamental para a
compreensdo dos mecanismos envolvidos no controle
motor.

Mesmo restringindo a atencdo apenas a medula
espinhal e suas conex@es aferentes e eferentes, obtém-
se ainda circuitos muitissimo complexos para analise.
N&o existem abordagens analiticas ao adequado estudo
do comportamento das redes neuronais em vista do
elevado grau de complexidade, sendo, portanto,
necessario fazer uso de modelagem e simulacdes
computacionais.

O presente trabalho, baseado em dados
experimentais e dados extraidos de modelos anteriores
presentes na literatura, visa implementar e simular uma
rede neuronal de controle da forga muscular. A rede
modela principalmente os elementos do nicleo motor
do musculo gastrocnémio medial do gato,
considerando-se a atuacdo de cinco vias distintas de
entrada (cdrtico-espinhal, la, reciproca la e rubro-
espinhal), inibic8o recorrente via células de Renshaw e
utilizacdo de pesos sinapticos. Pretende-se analisar
importantes questdes sobre a neurofisiologia do
controle motor levantadas por outros trabalhos, porém
agora integrando mais elementos que 0s modelos
propostos anteriormente, procedendo-se a uma revisdo
das conclusdes, bem como, estudando-se outras
questbes ndo compativeis com os modelos encontrados
na literatura.

2. Metodologia

O conhecimento da neurofisiologia medular
provém, em sua maioria, de experimentos realizados
em animais, ja que por, razfes éticas, experimentos
invasivos ndo podem ser realizados em seres humanos.
O gato tem sido mais utilizado no estudo do controle
motor por ser abundante e de facil manuseio
experimental. H& muitas semelhancas entre a
neurofisiologia do gato e do ser humano, embora ha
que se tomar cuidado nas extrapolacBes de resultados
obtidos em gatos para humanos. O presente trabalho
baseia-se em um dos nucleos motores presentes na
medula espinhal felina, o ndcleo motor do musculo
gastrocnémio medial. Escolheu-se este nicleo motor
por possuir abundantes dados na literatura para
embasar a modelagem, conforme relatado no item 2.1,
além de ser relevante para entender o controle motor da
perna do ser humano.
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Figura 1: Modelo de rede neuronal do nicleo motor do masculo gastrocnémio medial

2.1 Dados experimentais

Na realizacdo deste trabalho de modelagem e
simulacdo, procurou-se, sempre que possivel, embasar
0s parametros principais dos modelos em dados
experimentais da literatura, visando tornar mais
realistas 0s resultados das futuras simulacbes. Dos
artigos de KERNELL (1965), BURKE (1981, 1998),
BALDISSERA & GUSTAFSSON (1974a, 1974b),
ZENGEL et al. (1985) obtivemos dados sobre as
propriedades  elétricas de  motoneurdnios  do
gastrocnémio medial do gato, além de comportamentos
entrada-saida como a relacdo f x I. De um um artigo de
KERNEL (1986), obtivemos informacdes sobre a
distribuicdo dos diferentes tipos de motoneur6nios
dentro do nicleo motor do musculo gastrocnémio
medial do gato, tomando-se a orientacdo do eixo
rostro-caudal, além de dados sobre a duracdo e a
intensidade das contracBes geradas pelas fibras
musculares. De HULTBORN et al. (1988a, 1988h)
obtivemos a distribuicdo de inibicdo recorrente dentro
de um nucleo motor. A contribuicdo dos varios tipos de
unidades motoras para a excitacdo da célula de
Renshaw e o nivel de inibicdo recorrente que incide
sobre as unidades motoras sdo tratados. Uma outra
contribuicdo importante sdo os dados relativos a
atuacdo mecanica das unidades motoras e 0s tempos de
contragdo das mesmas.

2.2 Modelagem da rede neuronal
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O ndcleo motor do musculo gastrocnémio medial
do gato possui um comprimento entre 6 e 10 mm no
eixo rostro-caudal, tendo aproximadamente 270
motoneur6nios (BURKE 1981) além de um grande
namero de interneurdnios. A Figura 1 ilustra a estrutura
da rede neuronal proposta.

Sabe-se que 0s nucleos motores orientam-se em
colunas no eixo rostro-caudal da medula. Por este
motivo, o nicleo motor foi modelado como um arranjo
de motoneurdnios no eixo rostro-caudal, dividido em
68 planos perpendiculares a este eixo, com 4
motoneur6nios em cada plano, totalizando 272 MNs.
Cada plano possui uma célula de Renshaw, ou seja, 68
células em todo o nucleo. Os axénios de cada
motoneur6nio inervam um conjunto de fibras
musculares associadas, formando assim, 272 unidades
motoras distribuidas de acordo com as caracteristicas
de forca e resisténcia a fadiga (BURKE 1981). As
unidades motoras geram, em conjunto, a forca motora
do mudsculo estudado. Como entrada, tem-se as
conexfes de quatro vias distintas intermediadas por
seus respectivos pesos sinapticos. Na saida do ndcleo,
cada ax6nio motoneuronal inerva um conjunto de fibras
musculares, formando-se assim as unidades motoras
geradoras da forca muscular associada ao gastrocnémio
medial.

2.3. Modelagem dos neurénios da rede

O modelo dos motoneurdnios que compdem a rede
¢ uma modificacdo do modelo proposto por



BALDISSERA & GUSTAFSSON (1974a, 1974b). O
modelo possui  dindmica tipo leaky-integrator,
acrescido de condutancia de potassio, relativa a
repolarizacdo e a geracdo da AHP, e condutancias
sinapticas. Os potenciais pos-sindpticos que surgem no
potencial de membrana do motoneurdnio (Vm) sofrem
somacdo temporal e o motoneurdnio dispara um
potencial de acdo quando VVm excede o valor de limiar.

A Equacdo 1, abaixo, descreve o comportamento do
potencial de membrana do i-ésimo motoneurénio da
rede:

dv, -R
da 7

] O
g-:’l (Vi =Vo) + G (O(V; Vi) + ZGsin_j OV _Vj) + Ir%
@

mem

em que Tmem € @ constante de tempo de membrana
(dependente das caracteristicas do MN), Gg j(t) a
funcdo de condutancia sindptica do i-ésimo MN
relativa a j-ésima entrada sinaptica, G, a constante de
condutancia de fuga do i-ésimo MN, Gk(t) a funcéo de
condutancia de potassio do i-ésimo MN, I, corresponde
a corrente de ruido externo, R = 1/G,, V; é o potencial
de membrana do i-ésimo motoneur6nio, V, é 0
potencial de fuga e Vi é o potencial de equilibrio do
potéassio.

A condutancia de fuga foi adotada como o inverso
do valor da resisténcia de entrada em repouso, valor
determinado em trabalhos experimentais (ZENGEL et
al. 1985). A condutancia de potassio, por outro lado, é
nula durante o repouso e assume a seguinte funcao apos
a ocorréncia de um PA:

G ()= AleXpH‘(t;%“)% At —tPA)expE‘“T‘%A)E @)

em que T; e T, Sdo constantes de tempo da condutancia
de potéssio, tpa € 0 instante de ocorréncia de um
potencial de acdo e A; e A, sdo constantes de
amplitude da condutancia de potassio.

Pretende-se, com a equacgdo acima, reproduzir o
comportamento das condutancias rapida e lenta de
potassio, responsaveis pela repolarizacdo do potencial
de membrana apés o PA e pela fase de
hiperpolarizacdo po6s-potencial de acdo (AHP). A
Equacdo (2) é uma adaptacdo da Equacdo (2) do artigo
de BALDISSERA & GUSTAFSSON (1974a, 1974b),
sendo que esses autores previram quatro exponenciais,
e, por simplificacdo, adotou-se apenas duas obtendo-se
bons resultados.

As condutancias sinapticas, utilizando o conceito de
fungdes a, assumem o seguinte comportamento:

—t.
Gsin (t) = Asin EF e

sinl

) pE— (€~ ynapee) E 3)

T

sin2

em que Tsny € Tsnz SA0 constantes de tempo da
condutancia sinaptica, tsnpse € 0 tempo de ocorréncia
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de um potencial pés-sinaptico e A, é a constante de
amplitude da condutancia sinaptica.

Para a obtencdo dos coeficientes Ay, , Tsinz € Tsin2
foram utilizados os valores de corrente -efetiva
publicados na literatura, conforme relatado
posteriormente (item 3.3.2).

O sinal de ruido acrescido ao motoneurdnio é uma
corrente aleatéria com espectro tipo passa-baixas com
corte em 44 Hz (CALVIN & STEVENS, 1968) e
desvio padrdo definido no momento da simulagdo (a
freqiiéncia de corte também podera ser definida antes
de cada simulacdo). Com isto, pode-se mimetizar
maltiplas entradas sinapticas conectando-se com a
arvore dendritica do motoneurénio, além daquelas
simuladas pela Equacé&o (3).

O modelo motoneuronal possui uma funcdo interna
que indica o limiar de disparo de um potencial de acéo,
ou seja, caso o potencial de membrana ultrapasse esse
limiar é gerado um potencial de acéo.

O motoneurdnio permanece inativado no periodo
refratario absoluto sempre que é gerado um potencial
de acdo, ou seja, nesse periodo ndo pode ocorrer um
novo potencial de acéo.

3. Resultados

Serdo descritos a seguir os resultados obtidos com a
simulacdo dos modelos de motoneur6nios. Os modelos
foram implementados em linguagem C. Esses
resultados mostram as virtudes e limitacdes do modelo
dos motoneurdnios quando comparados com dados
obtidos de experimentos com animais.

O potencial de AHP é um item importante nessa
modelagem, pois € um dos responsaveis pela limitagéo
da taxa de disparo dos motoneurdnios. Dessa forma,
seus pardmetros associados foram o0s principais
utilizados, tendo-se buscado ajusta-los
convenientemente aos dados experimentais. Tendo-se
definido a resisténcia de entrada e as constantes de
tempo dos motoneurdnios de acordo com os dados de
ZENGEL et al. (1985), a amplitude e as constantes de
tempo da condutancia de potassio foram ajustadas para
chegar-se a um compromisso entre 0s pardmetros do
potencial de AHP e a curva f x I. A Figura 2 mostra o
potencial de AHP dos motoneurdnios tipo FF.
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Figura 2: Potencial de AHP - MN FF. [ms] x [mV]
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A curva f x | é importante devido ao fato de retratar
a relacdo de entrada-saida estatica dos motoneurdnios,
ou seja, qual a taxa de disparos de potenciais de acdo
de acordo com a corrente sindptica incidindo sobre o
motoneur6nio. A Figura 3 mostra a curva f x | do
modelo desenvolvido para 0 motoneurdnio tipo FF.

120

freq. de dizpanos [1/2]

corrente injetada [nA]

Figura 3: Curvafx - MN FF

No teste de respostas dinamicas a injecdo de uma
corrente senoidal foram injetadas correntes senoidais
de diferentes frequiéncias e amplitudes de acordo com o
protocolo adotado por BALDISSERA et al. (1984). Os
dados  experimentais  disponiveis  sdo  dos
motoneurdnios tipo FF (BALDISSERA et al. 1984).
Nas Figuras 4 e 5, a linha mais grossa refere-se aos
dados experimentais, a linha mais fina ao presente
modelo e a linha pontilhada refere-se a um modelo
leaky integrator simples (GOROSO et al., 2000).
Percebe-se que o modelo possui um comportamento
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razoavel, tanto no tocante a curva de ganho quanto a
curva de fase.

faze [7]

frequéncia [Hz]

Figura 4: Diagrama de fase - MN FF

ganho [dBE]

frequéncia [He)

Figura 5: Diagrama de ganho - MN FF

4, Conclusao

O presente trabalho trata da modelagem e
simulacdo do nacleo motoneuronal do mdasculo
gastrocnémio medial de gatos, que € uma rede neuronal
presente na medula espinhal envolvida no controle
motor dos membros inferiores. Para retratar de maneira
fidedigna o0s mecanismos fisiol6gicos a serem
estudados, utilizou-se parametros de varios trabalhos
experimentais, conforme citado.

Resultados parciais de modelagem e simulacGes
foram apresentados, mostrando que ha uma reproducéo
razoavelmente boa de comportamentos encontrados na



biologia.

Com o modelo serdo analisadas importantes
questdes que concernem o0 nucleo motor estudado,
dentre as quais pode-se destacar: o recrutamento de
unidades motoras em condi¢cBes ordenadas ou
desordenadas, ou seja, seguindo ou ndo o principio do
tamanho; as relacfes de entrada-saida do nucleo
motoneuronal no tocante ao ganho e fase do conjunto e
precisdo na transmissdo de sinais de entrada; a
influéncia das varias entradas sinapticas e da inibicdo
recorrente sobre o ndcleo motoneuronal; a geragdo de
forca pelas fibras musculares do mdsculo gastrocnémio
medial; além de outras questdes levantadas por
trabalhos anteriores de modelagem e simulacdo de
nacleos. Os estudos efetuados por simulages poderdo
propiciar um entendimento mais profundo de vaérias
patologias do sistema neuromotor, e com isto sugerir
melhores abordagens terapéuticas.
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