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1 Introducao

Sistemas neuronais sao estudados desde as escalas nanométricas de canais i6nicos e de processos metabdlicos
até escalas macroscépicas de bilhdes de neuronios envolvidos nas fungoes mentais superiores como as
emogoes, a linguagem e o raciocinio. A ampliagdo nos tltimos anos do conhecimento da bioquimica
molecular, em particular aplicada a neurdnios, langou as bases para o recente e dinamico ramo da neu-
rociéncia molecular, com ela podemos compreender os mecanismos de sinalizacao molecular no sistema
nervoso, ou os efeitos genéticos no desenvolvimento neuronal. Paralelamente, areas variadas como Fisica,
Matemadtica Aplicada, Engenharia e Computacao desenvolveram ferramentas poderosas de filtro, analise
e processamento de informacao que, aplicadas a redes de neurdnios, deram origem a neurociéncia com-
putacional.

A interacao entre a escala nanométrica da bioquimica com as escalas meso e macroscépicas de redes de
neurdnios é bastante complexa e questoes basicas sobre estruturagao das redes durante o desenvolvimento
permanecem em aberto. Como se forma a rede primaria de sinapses quando estimulos externos estao
presentes? Existe alguma fungao de extremo minimizando os recursos e maximizando a informagao?
Essas perguntas todas convergem para um ponto: apesar de sabermos os efeitos macroscopicos de uma
série de drogas que tem agao microscépica, nao sabemos de que forma se transporta a informacao e como
se organiza a rede de neurénios intermediando essas escalas.

Estudos de potenciais evocados por estimulo elétrico em redes corticais mostram que a estrutura
temporal de resposta dessas redes reflete os intervalos temporais usados durante o treinamento. Este
resultado sugere uma capacidade inerente de processamento temporal dessas redes em escalas de algumas
dezenas ou centenas de milissegundos [1,2]. A partir desse estudo é natural perguntar o que ocorre com
redes de neurdnios se forem estimuladas de forma controlada durante sua formacao, ou seja, ao longo da
consolidacao das sinapses. Simulages computacionais usando modelos de neurénios realistas em redes
com sinapses quimicas plasticas confirmam relacao direta entre estimulo, plasticidade, processamento
local e capacidade de aprendizado [3-5]. Por outro lado, evido a limitagoes nos estimuladores existentes, os
experimentos explorando essa capacidade de refletir os intervalos temporais mencionados anteriormente
s@o realizados com estimulos produzidos em apenas dois pontos da rede de neurdnios [1]. Como a rede
neural em um sistema bioldgico intacto estd sujeita a interconexdes e estimulos mais complexos [2],
estimulador multicanais com ajuste seria necessario um fino de parametros para que as respostas sejam
evocadas de forma fisioldgica.

Redes com conexoes entre neurénios de uma mesma camada sao chamadas recorrentes, quando simu-
ladas com neurénios e sinapses biologicamente realistas [19], elas apresentam a propriedade de memdria
associativa. Esse tema tem sido estudado no ambito de modelos de neuronios binéarios desde os trabalhos
de Hopfield (ver [14] para uma descri¢ao detalhada). A memdria associativa em modelos bindrios como
o de Hopfield é estdtica - a informagdo é armazenada em estados atratores da dindmica do sistema.
Ja os modelos biologicamente motivados descrevem a evolucao temporal do potencial de membrana do
neurénio, e.g.[15]. Os primeiros modelos computacionais nessa linha contemplavam apenas redes com
acoplamentos elétricos (gap junctions) [16-17]. Recentemente foram propostos algoritmos de modificacao
sindptica [18] que contemplam o balango de correntes sindpticas excitatdrias e inibitérias permitindo que
a rede recorrente atinja um estado descrito como assincrono irregular, que seria o estado fundamental
para impressdo de memdria associativa [16].
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Figure 1: Esquema para funcionamento de um canal tipico de operagao do estimulador neuronal. O
gerador de pulsos produz um sinal duplo capaz de estimular a fonte de corrente de forma a produzir um
pulso bipolar.

2 Objetivo

Investigar o efeito do estimulo elétrico na topologia das sinapes de rede neural de neuroblatomal6] em pro-
cesso de crescimento. Observar a evolugao da estrutura temporal da resposta de grupos de neurdnios em
cultura de neuroblatomas Para isso desenvolveremos um estimulador adequado e realizaremos registros
intracelulares através da técnica de ”patch clamp” [6,7].

3 Estimulador Neuronal

Aparelho eletronico capaz de aplicar estimulos elétricos em tecidos vivos na forma de pulsos de cor-
rente, através de eletrodos apropriados. Os pulsos de corrente poderao ser unipolares ou bipolares, ou
seja, podemos aplicar corrente somente positiva, somente negativa bipolar. Ou, em outras palavras,
entendendo-se pulsos de corrente como uma injecao de carga elétrica, podemos injetar no tecido carga
positiva, carga negativa, ou no caso de pulsos bipolares, injecdo de carga negativa, depois positiva, (ou
vice-versa) resultando ao final carga de corrente nula sobre o tecido. O aparelho é basicamente con-
stituido de uma fonte de corrente bipolar, excitada por um gerador de pulsos programével, como mostra
a figura abaixo. Em nosso projeto serd usado o microprocessador Arduino[21] para este fim. A fonte de
corrente bipolar é basicamente um circuito que converte um sinal de entrada de tensao em um sinal de
saida de corrente, em forma idéntica ao sinal de entrada, utilizando um fator deconversao de corrente
K, selecionado pelo usuério. E um circuito rapido capaz de gerar pulsos de corrente com tempos de
duragao entre 1 s (microssegundo= 10 -6 s) e 1 ms (milisegundo=10 -3 s), possuindo bordas de subida
e descida com tempos na ordem de 100 ns (nanosegundos). O valor da corrente situa-se no intervalo de
1 A (microampere=10 -6 A) e 100 mA (miliampér=10 -3 A), com complidncia (excursdo de tensao de
até 10 volts. A fonte de corrente é um circuito eletronico analégico de precisao. O gerador de pulsos é
basicamente um circuito microprocessado, digital. Ou seja, os pulos sao gerados por software. O usudrio
escolhe os pardmetros tais como, largura de pulso (duracao), freqiiéncia de pulso, (ntimero de pulsos
por segundo), etc. O usudrio também pode optar por gerar trens de pulsos, repetidos ou nado, onde
poderd selecionar o nimero de pulsos aplicados por vez, assim como o intervalo entre trens de pulsos. A
programacao, assim como a operacao do sistema é feita no computador que roda o software de geragao
dos pulsos.

O sistema mostrado na figura [I] configura um canal de operagao. Na verdade, o gerador de pulsos
poderd possuir até cinco (5) saidas de pulso controladas individualmente pelo operador, e utilizando
cinco (5) fontes de corrente idénticas, configurar um sistema de cinco canais independentes, através dos
quais serd possivel estimular simultaneamente até cinco areas do tecido sob andlise. O sistema como
descrito acima destina-se a estudos em amostras de tecido in vitro. Nao é adequado para uso em seres
vivos, devido a problemas com isolamento galvanico, o que podera ser providenciado no futuro.

A parte relacionada a fonte de corrente ja encontra-se feita, desenvolvida no setor de eletronica do IF-
UFRGS. O presente projeto visa desenvolver o gerador de pulsos sobre um microprocessador de hardware
aberto, Arduino ou semelhante.



4 Cronograma

Familiarizagdo com a literatura relacionada a hardware aberto (3 meses);

Familiarizagdo com programagcao de contadores (3 meses);

Elaboragéo de programa de gerador de fungoes baseado em contadores (3 meses);

Testes e corregoes (perfodo final).
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