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Resumo

Este trabalho tem como objetivo verificar as diferencas funcionais
entre sinapses proximais e distais e investigar as intera¢des nao line-
ares de ativagdes sinapticas em modelos de motoneur6nios em con-
digdes passivas. Os modelos utilizados, implementados em C**, sao
uma versdo expandida dos desenvolvidos por Vieira e Kohn (2005),
com uma arboriza¢do dendritica mais detalhada: 5 ramos dendriti-
cos equivalentes com 17 ou 19 compartimentos dendriticos cada um.
Testes verificaram as diferencas funcionais de sinapses que ocorrem
proximas ao soma e ao longo do dendrito além de avaliarem o grau
de nao linearidade de resposta da arborizagao dendritica para dife-
rentes ativagdes sindpticas em diferentes sitios. As diferengas funcio-
nais entre as sinapses proximais e distais foram avaliadas pela injecao
de senoides puras em diferentes compartimentos dendriticos. Os re-
sultados mostraram atenuagdes mais intensas nas altas frequéncias e
frequéncia de corte mais baixas em compartimentos dendriticos mais
distantes do soma. As intera¢des nao lineares foram avaliadas apli-
cando entradas sinapticas senoidais com frequéncias primas entre si,
em dois ou mais ramos dendriticos equivalentes simultaneamente e
em compartimentos dendriticos diferentes. O espectro de frequén-
cia da corrente efetiva foi analisado, comparando a amplitude do
pico das distor¢des harmonicas e por intermodulacdo com o pico da
frequéncia fundamental de menor amplitude: quanto menores estas
diferengas maior o grau de nao linearidade entre as ativagoes sinapti-
cas em compartimentos dendriticos distintos. Os resultados sugerem
expressivo grau de nao linearidade entre as entradas sindpticas nos
dendritos. Notou-se que, em todas as situagdes, quando se variou a
condutancia sindptica, maior foi o grau de nao linearidade em relagao
aos casos em que se variou a corrente sindptica, bem como entradas
sindpticas mais préximas eletrotonicamente apresentaram maior
grau de ndo linearidade em relagao a entradas sindpticas isoladas
eletrotonicamente, o que sugere uma dependéncia do potencial de
membrana.

Palavras-chave: Modelo de motoneur6nio, Ativacao sindptica, Nao
linearidade sindptica.

Abstract

The aim of this work was to verify the functional differences between proxi-
mal and distal synapses and to investigate the nonlinear interactions of syn-
aptic activation in models of motoneurons in passive conditions. The models,
implemented in C**, are an expanded version of that developed by Vieira and
Kohn (2005), with a more detailed dendritic arborization: five equivalent
dendrites with 17 or 19 dendritic compartments each one. Tests verified the
functional differences of synapses that occur close to the soma and along the
dendrite in addition to evaluating the degree of nonlinearity response from
dendritic arborization for different synaptic activation at different sites. The
functional differences between the proximal and distal synapses were evalu-
ated by injection of pure sinusoids in different dendritic compartments. The
results showed severe attenuation at high frequencies and a lower cut-off
frequency in more distant dendritic compartments of the soma. The non-
linear interactions were evaluated by applying sinusoidal synaptic input at
prime frequencies with each other in two or more dendritic branches simulta-
neously and at different dendritic compartments. The frequency spectrum of
the effective current was analyzed by comparing the peak amplitude of har-
monics and spurious rays with the peak amplitude of the fundamental fre-
quency of smaller amplitude: the smaller these differences are, the greater the
degree of nonlinearity between the synaptic activation of distinct dendritic
compartments. The results suggest a high degree of nonlinearity between the
dendrites. In all situations was noted that when the synaptic conductance
was varied, the nonlinearities was greater in relation to the cases in which
the synaptic current was varied, and nonlinear summation is expected for
synapses located electrotonically close together in relation for electrotoni-
cally separated inputs, suggesting a dependence on membrane potential.
Keywords: Motoneuron model, Synaptic activation, Synaptic nonlinearity.
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Extended Abstract

Introduction

The motoneuron (MN) is the final link at efferent pathways in pe-
ripheral muscles control. It has a large and diffuse dendritic arbori-
zation (Burke and Glenn, 1996; Cullheim et al., 1987a) integrating
synaptic inputs from several sources. All movements, either simple
or complex, depend on MN firing pattern, and, of course, on bio-
mechanical properties of musculoskeletal system.

Synaptic currents depend on synaptic conductance changes
and on difference of potential between reversal potential of syn-
apse and membrane potential at an instant of time. The membrane
potential imposes nonlinearities in synaptic currents and postsyn-
aptic potentials.

Therefore, the aim of this work is to analyze the impact of non-
linearities on MIN behavior and the frequency response of equiva-
lent dendrite, in which the inputs are defined as pure sinusoid
synaptic currents or conductances injected in dendrite and the
output is the current between soma and initial segment (coupling
current).

Development of the Models
In this work, the MN models are an expanded version of the models
in Vieira and Kohn (2005). It was included a more detailed descrip-
tion of the dendrites, of the calcium dynamics and of the calcium
dependent potassium conductances.

The geometry of the models varies with the type of MN: type
FF and FR are composed of 97 compartments distributed in five
dendrites each one with 19 cylindrical compartments, one spheri-
cal soma and one cylindrical initial segment, and type S composed
of 87 compartments in five dendrites each one with 17 cylindrical
compartments, one spherical soma and one cylindrical initial seg-
ment. In order to verify the functional differences along the den-
drite, pure subliminal sinusoidal synaptic inputs between 0.05 to
500 Hz were applied, varying the current or synaptic conductance,
in compartments 0, 1, 6, 11 and 17 in the type FF and FR MNs and
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in compartments 0,5, 12 and 17 in type S MIN. The gain and phase
were obtained from the frequency spectrum of the coupling current
via Fast Fourier Transform (FFT).

Nonlinear interactions were evaluated using synaptic inputs
with different frequencies in two or more equivalent dendrites, and
in different compartments. The frequency spectrum of the current
coupling was analyzed by comparing the peak amplitude of har-
monics and spurious bands with the peak amplitude of the fun-
damental frequency of smaller amplitude: the smaller these differ-
ences are, the greater is the degree of nonlinearity between synaptic
activation in different dendritic compartments. The results showed
a high degree of nonlinearity between the dendrites.

Results and Discussion

The attenuations at higher frequencies are larger and the cut-off
frequency is smaller along the dendrite far away from soma. This is
caused by the cable properties of the dendrite and the RC character-
istics of corresponding electric circuit.

The attenuation varies depending on the MN type according
to relation type S > type FR > type FF, being higher for synapses
located at more distal dendritic segments. About the properties of
nonlinearity, the results suggest a dependence on membrane poten-
tial, because changing synaptic conductance have showed higher
degree of nonlinearity than changing synaptic current.

Conclusion

In all situations was noted that when the synaptic conductance
was varied, the nonlinearities were greater in relation to the cases
in which the synaptic current was varied, supporting the idea in
which the membrane potential, at an instant of time, imposes non-
linearities in summation of inputs. Besides, nonlinear summation
is expected for synapses located electrotonically close together in
relation for electrotonically separated inputs, suggesting a depend-
ence on membrane potential.
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Introducao

O motoneuronio (MN) é o elemento final das vias efe-
rentes no controle da musculatura periférica. Possui
uma arboriza¢do dendritica extensa e difusa (Burke e
Glenn, 1996; Cullheim et al., 1987b) e integra entradas
sindpticas oriundas de diversas fontes: corticoespi-
nhais, reticuloespinhais, rubroespinhais, vestibulo-
espinhais, monoaminérgicas do tronco encefélico,
aferéncias Ia e cutaneas, além de circuitos medulares
locais (Fyffe, 2001). Por outro lado, todo movimento,
seja simples ou complexo, depende do padrao de dis-
paro dos MNs, aliado naturalmente as propriedades
biomecanicas do sistema musculoesquelético.

As correntes sinapticas dependem de alteragdes
na condutdncia sindptica e da diferenga de potencial
entre o potencial de reversao e o potencial de mem-
brana em um determinado instante. O produto da
condutancia sinaptica por esta diferenca de potencial
introduz nao linearidades na integracao/somagao de
correntes sindpticas e nos potenciais pds-sindpticos
resultantes de duas ou mais sinapses ativas simulta-
neamente.

Estudos envolvendo somagdo ndo linear em MN
utilizam observagdes a partir da teoria de cabo ou de
experimentos. Estas tiltimas levam a conclusao de que
nao linearidades na somagao de entradas sinapticas
sdo minimas (Burke ef al., 1971; Clements et al., 1986;
Powers, 1993; Powers e Binder, 2000). Por outro lado,
observagoes baseadas na teoria de cabo levam a con-
clusdes opostas (Holmes e Woody, 1989; Koch, 1999;
Rall, 1977; Spruston et al., 2008).

Entretanto, observagoes baseadas na teoria de cabo
tém sido baseadas em versdes muito simplificadas
da estrutura dendritica de MNs, uma vez que as in-
teragdes sindpticas dependem desta estrutura (Koch,
1999). A influéncia de uma tnica entrada sindptica é
particularmente dependente do comprimento e dire-
¢ao dos dendritos, enquanto a saida é dependente das
distribuig¢des setoriais do axonio (Kernell, 2006).

Neste trabalho foram utilizados modelos com
uma descri¢do da arboriza¢do dendritica que mantém
um compromisso entre o detalhamento necessario e o
custo computacional.

Diante da discrepancia entre dados experimentais
e dados obtidos a partir da teoria de cabo, o desen-
volvimento de modelos mais detalhados contribui no
entendimento de mecanismos fisiolégicos, favorecen-
do a compreensao da relagdo entre as caracteristicas
biofisicas e morfolégicas do MN (Vieira e Kohn, 2005).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho €, por meio
de simulacdes utilizando modelos de MNs, determi-
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nar a magnitude de néo linearidades no MN e a res-
posta em frequéncia do dendrito, na qual a entrada
é definida por correntes ou condutancias sindpticas
senoidais puras injetadas neste e a saida é a corren-
te de acoplamento entre o soma e o segmento inicial
(corrente efetiva).

Materiais e Métodos

Modelo computacional

Os modelos de MNs utilizados sdo uma versao ex-
pandida dos modelos reportados em Vieira e Kohn
(2005), com uma descri¢gdo mais detalhada dos den-
dritos, da dindmica do célcio e das condutancias de
potassio dependentes de célcio. Foram construidos
trés modelos (tipo S, FR e FF) tendo como priorida-
de reproduzir as caracteristicas biofisicas destas cé-
lulas: raio do soma, geometria dos dendritos (raio,
comprimento e comprimento eletroténico), resisti-
vidade da membrana somatica e dendritica, capaci-
tancia da membrana, a partir de dados experimentais
geométricos e eletrotonicos de MNs lombossacrais
de gatos (Booth et al., 1997; Cullheim et al., 1987a;
Fleshman et al., 1988; Jones e Bawa, 1999). Uma des-
cricdo detalhada dos modelos pode ser obtida em
http:/ /sites.google.com/site/labioengufg/.

Brevemente, a geometria dos modelos varia com
o tipo de MN: tipos FF (fast-fatigued) e FR (fatigued
resistant) sao compostos por 97 compartimentos dis-
tribuidos em cinco ramos dendriticos com 19 compar-
timentos cilindricos cada um, um soma esférico e um
segmento inicial cilindrico, e o tipo S (slow) composto
por 87 compartimentos em cinco ramos dendriticos
com 17 compartimentos cada um, soma esférico e seg-
mento inicial cilindrico.

A Figura 1 mostra a geometria dos modelos com
0s cinco ramos dendriticos, modelados como uma su-
cessao de cilindros, os compartimentos dendriticos,
cujos didmetros diminuem com a distdncia ao soma,
um soma esférico, ao qual esta conectado o segmento
inicial (SI), um cilindro fechado. A Figura 2 apresenta
uma parte do circuito elétrico correspondente.

Nove diferentes condutdncias foram modeladas
no soma (acoplamento, fuga, sédio, potassio delayed
rectifier, potassio tipo BK, potassio tipo SK, calcio
tipo N, célcio tipo P, calcio tipo L), cinco no segmen-
to inicial (fuga, acoplamento, sédio, potassio delayed
rectifier, s6dio persistente) e trés em cada compar-
timento dendritico (fuga, acoplamento e sinaptica)
(Vieira e Kohn, 2005).
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Figura 1. Representacdo geométrica dos modelos de MN tipo FR e FF, cujos ramos dendriticos possuem 19 compartimentos

dendriticos. O MN tipo S possui ramos dendriticos com 17 compartimentos dendriticos. Figure 1. Geometric representation

of type FR and FF MIN models, whose dendritic branches have 19 dendritic compartments. The type S MN has 17 dendritic

compartments in every dendritic branch.

Os modelos foram ajustados de forma a reprodu-
zir as caracteristicas da AHP (Tabela 1), a hiperpola-
rizacdo pos-potencial descrita por magnitude, tempo
de meio decaimento e duracdo (Zengel et al., 1985), e
da curva f/], a relagdo input/output da célula dada pela
relagao entre a magnitude de uma corrente em degrau
injetada no soma e a frequéncia média de disparo cor-
respondente em regime permanente (Baldissera et al.,
1984; 1987), de motoneurdnios de gato em condigdes
passivas, além da resisténcia de entrada e reobase,
corrente minima de longa duracéo capaz de provocar
um potencial de agao (Fleshman et al., 1988).

Simulagoes

Os modelos foram escritos em linguagem C*, e as si-
mulag¢bes rodadas em ambiente Windows® com pas-
so de integracao fixo de 0,01 ms, em um computador
desktop Core2Quad®, 2,4 GHz e 2 GB de RAM.

Para efeito de simulagdo, a fim de verificar as
diferencas funcionais entre as sinapses proximais e
distais, foram injetadas entradas sindpticas senoidais
puras subliminares nos compartimentos dendriticos.

Aequacdo 1 descreve a corrente sindptica I (t) que foi
injetada nos modelos:

Isin (t) = gsin(t) * (Vm - Esin) (1)

A condutancia g acima foi descrita por uma se-
noide simples do tipo:

San () = A cos(w,t) )

na qual A é a amplitude da senoide e o, = 2nf ¢ a fre-
quéncia angular da senoide. Com este procedimento
foi produzida uma corrente sinaptica com uma varia-
¢ao senoidal na condutancia sindptica (aqui a corrente
serd aproximadamente senoidal). Os resultados obti-
dos com a modelagem acima, na qual foi produzida
uma variag¢do na condutancia sinaptica, foram com-
parados com os obtidos com uma modelagem na qual
foi produzida uma variagao na corrente. Para isto, sua
dependéncia com o potencial de membrana do res-
pectivo compartimento dendritico foi eliminada:

Isin (t) = gsin (t)* (_Esin) (3)
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Figura 2. Uma parte do circuito elétrico correspondente. g, — conduténcia de fuga, g, - condutancia sinaptica, y - con-

sin
duténcia de acoplamento entre compartimentos adjacentes, g,, 9. 9, — conduténcias dos respectivos ions e as baterias
representam os potencias de reversdo. Figure 2. Corresponding electric circuit of the models. g, — leak conductance,
9., — Synaptic conductance, y - coupling conductances between adjacent compartments, g,, 9., 9, — ionic conductances

and the batteries represent the reversal potentials.

Tabela 1. Dados relativos a AHP. Table 1. AHP characteristics of the models.

Tipo S Tipo FR Tipo FF
Mag. Duracdo '2Decaimento  Mag. Duracdo 2 Decaimento  Mag. Dura¢do %2 Decaimento
(mV) (ms) (ms) (mV) (ms) (ms) (mV) (ms) (ms)
Zengeletal. 49+0,6 161+14 44 £ 2 43+04 78x4 22 +1 30£0,2 65%2 18+0
(1985)
Vieira, 6,18 164,50 33,57 428 78,77 18,02 2,80 65,69 13,98
Kohn (2005)
Modelos 5,12 162,28 33,38 4,047 79,39 24,91 3,18 66,48 9,07
Ampliados
A condutancia sera descrita como na equagao 2. As correntes sinapticas foram injetadas nos com-
No primeiro caso, devido a dependéncia do potencial partimentos dendriticos de niimero 1, 6, 11 e 17 para
de membrana, a corrente sindptica ndo serd exata- os MN tipo FF e FR, e nos compartimentos dendri-
mente senoidal, apenas a condutdncia sindptica. Para ticos de nimero 0, 5, 12 e 16 para o MN tipo S. As
as comparacoes serem validas, as amplitudes pico a frequéncias senoidais utilizadas foram 0,05, 0,1, 0,2,
pico da corrente efetiva nas duas situagoes (variando 0,3,04,05,1,5,10, 15, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 150, 200,
condutancia/variando corrente) foram igualadas. A 300 e 500 Hz.
amplitude A da condutancia sinadptica foi ajustada O ganho e a fase foram obtidos a partir do espec-
inicialmente para 1,0-10° mS, 3,0-10° mS e 5,0-10° mS tro de frequéncia da corrente efetiva via Fast Fourier
para os MNs tipo S, FR e FF, respectivamente, de for- Transform (FFT), comparando-se a corrente produzi-
ma que o limiar das demais condutancias ativas nao da no compartimento dendritico correspondente com
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da segundo dois critérios: o critério de atenuacao de
-3 dB, no qual a relagdo entre a corrente efetiva e a
corrente sindptica injetada é 1/ 2 , e o critério de ate-
nuagdo de —20 dB, no qual a relagdo entre a corrente
efetiva e a corrente sindptica injetada é 1/10.

Para que os dados obtidos fornecessem uma base
de andlise confidvel por meio da FFT, estes foram le-
vantados com pelo menos 20 ciclos.

As interagdes nado lineares foram avaliadas apli-
cando entradas sinapticas senoidais puras, como
descritas acima, com frequéncias primas entre si, em
um, dois ou mais ramos dendriticos simultaneamente
e em compartimentos dendriticos diferentes. Esta foi
uma das razdes que motivou a expansao dos modelos
em Vieira e Kohn (2005), tendo em vista que possuiam
apenas um tnico ramo dendritico.

De forma semelhante, variou-se senoidalmente a
condutancia sindptica ou a corrente sindptica. A FFT
foi usada para levantar o espectro de frequéncia da
corrente efetiva, a fim de determinar as distor¢des har-
monicas associadas a cada entrada e as distor¢des por
intermodulagdo causadas pela interacdo de duas ou
mais entradas. Existem formas classicas de quantificar
nao linearidades de um sistema em eletronica como
a distor¢do harmonica total, mas foi considerado que
esta ndo seria apropriada em um contexto neurofisio-
l6gico. Optou-se por quantificar as distor¢des associa-
das aos componentes espurios principais detectados
na corrente efetiva. Mais precisamente, mediu-se a
razdo entre os picos espectrais de cada componen-
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te espurio, e o pico espectral mais baixo entre as fre-
quéncias de entrada: quanto menores estas diferengas,
maior o grau de nao linearidade entre as ativagoes si-
népticas em compartimentos dendriticos distintos.

Resultados

As Figuras 3 e 4 mostram um exemplo das curvas
de ganho e fase, respectivamente, da corrente efetiva
(MN tipo FF). As frequéncias de corte estao mostradas
na Tabela 2.

Observou-se que atenuagdes nas altas frequéncias
sdo maiores e a frequéncia de corte é menor a medi-
da que se desloca ao longo do ramo dendritico. Isto
ocorre devido as propriedades de cabo do dendrito e
a caracteristica RC do circuito elétrico correspondente
(Figura 2).

De forma semelhante, a diferenca de fase é maior
para ativagao sindptica a altas frequéncias e também
é maior a medida que se desloca ao longo do ramo
dendritico. Esta defasagem é praticamente a mesma
nos compartimentos dendriticos investigados até as
frequéncias de 3 Hz e 5 Hz, variando condutédncia e
corrente sinaptica, respectivamente. Porém, o ganho
foi diferente nos compartimentos dendriticos investi-
gados em todas as frequéncias, sendo maior quando
se varia a corrente sinaptica.

A atenuagdo nas altas frequéncias também varia
segundo o tipo do motoneurénio, conforme a relagao:
tipo S > tipo FR > tipo FF; sendo também maior se-
gundo a mesma relacao para sinapses ativas em com-
partimentos dendriticos mais distais.
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Figura 3. Ganho da corrente efetiva. MN tipo FF. a) variando condutancia. b) variando corrente. Figure 3. Gain of effective

current. Type FF MN. a) varying conductance. b) varying current.
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Figura 4. Fase da corrente efetiva. MN tipo FF. a) variando condutancia. b) variando corrente. Figure 4. Phase of effective

current. Type FF MN. a) varying conductance. b) varying current.

Tabela 2. Frequéncias de corte entre compartimentos dendriticos e o segmento inicial. Table 2. Cut-off frequencies be-

tween dendritic compartments and initial segment.

Compartimentos
dendriticos*

Freq. de corte -3 dB (Hz)
MNS / FR / FF

Freq. de corte a -20 dB (Hz)
MNS / FR / FF

0 Variando condutancia
Variando corrente

1 Variando condutancia
Variando corrente

6/5 Variando condutancia
Variando corrente

12/11 Variando condutancia
Variando corrente

16/17 Variando condutancia

Variando corrente

30 /30 7/ - 150 / - [/ -
30/ 307/ - 150 / - [/ --
20 / 30 / 500 100 /500/ --
20 / 30 / 500 100 /500/ --
15/ 20 / 100 75 /100/ --
15/ 20 / 100 75 7100/ --
15720/ 75 40 / 75 / 500
15/20 /75 40 / 75 / 500
10/ 15/ 30 40 / 75 / 300
10/ 15/ 25 40 / 75 / 300

*compartimentos 0, 1,6, 12 e 16 paraoc MN Se 0, 1,5, 11 e 17 para os MN FR e FF.

A Figura 5 mostra um exemplo do espectro de
frequéncia da corrente efetiva quando entradas si-
népticas senoidais com frequéncias primas entre si
foram injetadas em diferentes compartimentos de um
mesmo ramo dendritico. As simula¢gdes foram rea-
lizadas para compartimentos i-ésimo/i-ésimo + 1 e
i-ésimo/i-ésimo + 5 (7 Hz e 11 Hz, respectivamente),
ao longo de todo o ramo dendritico.

As Tabelas 3 e 4 sao exemplos das diferencas en-
contradas entre o pico da frequéncia fundamental de
menor amplitude e a amplitude das harménicas e in-
termodulagdes. Os resultados mostraram que:

* Quando se varia a condutancia sinaptica, quanto
mais préximos estao os compartimentos dendriti-
cos entre si, maior o grau de nao linearidade;

* De forma semelhante, quando se varia a corrente
sindptica, quanto mais proximos estao os compar-

timentos dendriticos entre si, maior o grau de nao
linearidade;

® Quando se varia a condutincia, quanto mais
afastados do soma estdo os compartimentos den-
driticos, maior o grau de nao linearidade;

® Porém, quando se varia a corrente sindptica, quan-
to mais afastados do soma estdo os compartimen-
tos dendriticos, menor o grau de nao linearidade;

¢ Em todas as situac¢des, quando se varia a condu-
tancia sindptica, maior o grau de nao linearidade
em relagdo aos casos em que se varia a corrente
sinédptica;

® Apesar de nao terem sido mostrados os resulta-
dos, as conclusées acima sdo aplicaveis também
aos MNss tipo S e FR.
Nas situagdes em que foi variada a condutancia

sindptica, em praticamente todos os niveis dendriti-
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cos, as distor¢des harmonicas (isto €, 14 Hz e 22 Hz) nos compartimentos i-ésimo/i-ésimo + 1 (Tabela 3).
foram menores do que as distor¢des por intermodu- Entretanto, quando as entradas sindpticas foram
lagao quando as entradas sinapticas foram aplicadas aplicadas nos compartimentos i-ésimo/i-ésimo + 5
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Figura 5. Perfil e espectro de poténcia da corrente efetiva — variando condutancia. MN tipo FF. a) entradas sinap-
ticas produzidas nos compartimentos dendriticos 0 e 1 (i-ésimo/i-ésimo + 1); b) nos compartimentos dendriticos 0 e 5
(i-ésimo/i-ésimo + 5). Frequéncias de 7,0 Hz e 11,0 Hz, respectivamente. Figure 5. Aspect and frequency spectrum of effec-
tive current — varying conductance. Type FF MN. a) synaptic inputs injected in 0 and 1 dendritic compartments (i-th/i-th + 1);
b) in 0 and 5 dendritic compartments (i-th/i-th + 5). 7,0 Hz and 11,0 Hz frequencies, respectively.

Tabela 3. Diferencas entre as amplitudes de raias espurias e da frequéncia fundamental de menor pico. MN tipo FF.
Variando condutancia/Variando corrente — Compartimentos i-ésimol/i-ésimo + 1. Table 3. Differences between spuri-
ous bands amplitudes and fundamental frequency of smaller peak. FF type MN. Varying conductance/Varying current
—i-th/i-th + 1 compartments.

Diferencas entre a frequéncia fundamental de menor pico e as amplitudes espectrais de raias espurias (dB)

Compartimentos f, - f, (4,0 Hz) 2f, (14,0 Hz) f, + 1, (18,0 Hz) 2f, (22,0 Hz) Freg. de menor
dendriticos pico (Hz)
0-1 22,59/34,34 26,01/37,79 22,71/33,35 24,07/40,50 11,00/11,00
1-2 19,18/40,26 22,64/43,44 19,34/38,34 22,40/45,10 11,00/11,00
2-3 17,23/45,30 20,79/47,76 17,39/42,10 21,19/48,52 11,00/11,00
3-4 15,91/49,82 19,59/51,10 16,07/44,97 20,23/51,14 11,00/11,00
4-5 14,91/54,05 18,59/53,62 15,07/47,23 19,31/53,30 11,00/11,00
5-6 14,01/58,41 17,54/55,60 14,16/49,13 18,32/55,28 11,00/11,00
6-7 13,08/63,07 16,34/57,28 13,23/50,86 17,22/57,20 11,00/11,00
7-8 12,07/67,22 14,82/58,68 12,22/52,52 15,90/59,23 11,00/11,00
8-9 10,89/68,56 13,88/60,56 11,05/54,27 14,92/60,90 11,00/11,00
9-10 9,96/68,36 13,02/62,08 10,12/55,68 14,14/62,27 11,00/11,00
10-11 9,15/67,87 11,44/62,84 9,32/56,84 13,02/64,00 11,00/11,00
11-12 8,20/67,66 9,47/63,89 8,38/58,28 11,76/66,13 11,00/11,00
12-13 7,13/67,83 7,08/65,17 7,32/60,01 10,41/68,79 11,00/11,00
13-14 6,00/68,43 4,50/66,90 6,20/62,10 9,08/71,97 11,00/11,00
14-15 4,82/69,09 1,20/68,71 5,03/64,45 7,66/76,26 11,00/11,00
15-16 3,51/69,02 -4,30/70,06 3,72/66,98 5,98/84,70 11,00/11,00
16-17 2,05/66,22 -1,44/69,69 2,27/69,40 3,96/83,63 11,00/11,00

17-18 0,35/66,90 -0,21/76,78 0,72/73,31 2,98/74,79 11,00/7,00
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(Tabela 4), ocorreu uma diminuicdo relativa na dis-
tor¢do por intermodulacdo em relagdo a distorcao
harmonica, isto é, as distor¢oes a 4 Hz e 18 Hz foram
relativamente menores do que as distor¢oes a 14 Hz
e 22 Hz quando comparadas aos dados da Tabela 3.
Se se igualar a posi¢ao média entre duas localizagoes
sinapticas nas duas situagoes i-ésimo/i-ésimo + 1, e
i-ésimo/i-ésimo + 5 (por exemplo, nos compartimen-
tos 4 e 5 e nos compartimentos 2 e 7, respectivamen-
te), a mais alta distor¢do ocorre quando os dois sitios
sindpticos estdo mais proximos entre si.

Nas situagdes em que se varia a corrente sindpti-
ca, os efeitos ndo lineares sdo maiores para entradas
sindpticas mais proximais do que distais. De forma
surpreendente, para entradas em qualquer nivel den-
dritico especifico a maior distor¢ao foi devida a inter-
modulacao a 18 Hz. Os efeitos ndo lineares quando se
varia a corrente sindptica sdo visivelmente menores
do que quando se varia a condutancia sinaptica.

A Figura 6a mostra um exemplo do protocolo uti-
lizado para a analise de ndo linearidades pela ativacao
de entradas sindpticas em diferentes ramos dendriti-
cos. A Figura 6¢c mostra um exemplo tipico do espectro
de frequéncia da corrente efetiva. Para efeito de anali-
se, foram consideradas com amplitude expressiva so-
mente frequéncias até a 2* harmonica, tendo em vista
as frequéncias de corte do dendrito a -3 dB (Tabela 2).
A presencga de componentes harmonicos e por inter-
modulacdo com expressiva amplitude indicam a pre-
senca de efeitos ndo lineares entre os dendritos.

Interagdes nao lineares em motoneurénios
Rodrigues, F. B.; Vieira, M. F.

Os resultados obtidos pela injecdo de entradas si-
népticas em dois ramos dendriticos distintos nos com-
partimentos i-ésimo/i-ésimo + 0, i-ésimo/i-ésimo + 1,
e i-ésimo/i-ésimo + 5 (7 Hz e 11 Hz, respectivamente)
produziram resultados um pouco diferentes. Quando
se variou a condutancia sindptica, os efeitos nao li-
neares foram mais acentuados apicalmente somente
para as distor¢des harmoénicas (14 Hz, 22 Hz). Para
as distor¢des por intermodulagao (4 Hz e 18 Hz) os
efeitos ndo lineares foram mais acentuados proxi-
malmente. Quanto mais afastados entre si 0s com-
partimentos dendriticos, menores os efeitos nao line-
ares, e para uma mesma posigdo relativa (5-5, 4-5 e
0-5 para i-ésimo/i-ésimo + 0, i-ésimo/i-ésimo + 1, e
i-ésimo/i-ésimo + 5, respectivamente) os efeitos nao
lineares sao semelhantes. Quando se variou a corren-
te sindptica, os efeitos ndo lineares diminuiram com
a distancia ao soma, foram sempre menores do que
quando se variou a condutdncia sindptica e, nova-
mente, a maijor distor¢do foi devida a intermodula-
¢do a 18 Hz. Entretanto, com excegao das distor¢oes
harmonicas, os efeitos ndo lineares quando se variou
a corrente sinaptica, apesar de menores, nao foram
muito diferentes do que quando se variou a condu-
tancia sindptica, em todos os niveis.

Quando entradas sindpticas foram injetadas em
trés ramos dendriticos distintos (7 Hz, 11 Hz e 13 Hz
— Tabela 5), os resultados foram qualitativamente se-
melhantes a quando foram injetadas entradas sinép-
ticas em dois ramos dendriticos distintos. Quando se

Tabela 4. Diferencas entre as amplitudes de raias espurias e da frequéncia fundamental de menor pico. MN tipo FF.

Variando condutancia/Variando corrente — Compartimentos i-ésimo/i-ésimo + 5. Table 4. Differences between spuri-

ous bands amplitudes and fundamental frequency of smaller peak. FF type MN. Varying conductance/Varying current

—i-thli-th + 5 compartments.

Diferencas entre a frequéncia fundamental de menor pico e as amplitudes espectrais de raias espurias (dB)

Compartimentos f, - f, (4,0 H2) 2f, (14,0 Hz) f, + 1, (18,0 Hz) 2f, (22,0 Hz) Freq. de menor
dendriticos pico (Hz)
0-5 24,27/38,58 20,15/35,79 24,37/36,48 18,38/49,12 11,00/11,00
1-6 20,35/44,42 16,39/41,10 20,50/40,71 17,44/52,63 11,00/11,00
2-7 18,17/49,75 14,24/44,87 18,32/43,86 16,36/55,50 11,00/11,00
3-8 16,70/55,09 12,37/47,34 16,84/46,27 15,06/58,17 11,00/11,00
4-9 15,50/60,00 10,92/49,15 15,64/48,08 13,93/60,27 11,00/11,00
5-10 14,39/64,37 9,70/50,73 14,53/49,60 13,03/61,98 11,00/11,00
6-11 13,27/66,83 8,04/51,88 13,41/51,04 11,96/64,02 11,00/11,00
7-12 12,07/66,30 5,82/52,73 12,22/52,44 10,77/66,48 11,00/11,00
8-13 10,72/65,16 2,95/53,54 10,87/53,94 9,49/69,57 11,00/11,00
9-14 9,59/64,40 -6,20/53,51 9,75/55,08 8,20/73,34 11,00/11,00
10-15 8,66/63,67 -5,00/52,60 8,82/55,88 6,88/76,66 11,00/11,00
11-16 7,55/62,64 -1,11/51,22 7,71/56,65 5,41/73,65 11,00/11,00
12-17 6,30/59,85 -2,11/47,79 6,44/56,51 3,65/65,99 11,00/11,00
13-18 5,02/64,87 -1,26/58,31 5,32/60,65 -1,95/78,50 11,00/11,00
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e Intermodulagdes (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz, 18 Hz, 20 Hz, 24 Hz)

Figura 6. a) Protocolo utilizado para avaliar ndo linearidades pela ativacdo de entradas sinapticas em diferentes ramos
dendriticos. Foram injetadas entradas sindpticas em trés ramos dendriticos. Corrente efetiva (b) e seu espectro de frequén-
cia (c). e— Pico da frequéncia fundamental de menor amplitude (13 Hz); e — demais frequéncias fundamentais (7 Hz, 11 Hz);
o—raias harmonicas (14 Hz, 22 Hz e 26 Hz); e — intermodulagdes (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz, 18 Hz, 20 Hz, 24 Hz). MN tipo FR —variando
condutancia sinaptica. Figure 6. a) Procedure used to evaluate nonlinearities produce by activation of synaptic inputs in
different dendritic branches. Synaptic inputs were injected in three dendritic branches. Effective current (b) and corre-
sponding frequency spectrum (c). e — Peak of fundamental frequency of smaller amplitude (13 Hz); e — others fundamental
frequencies (7 Hz, 11 Hz); o — harmonic bands (14 Hz, 22 Hz e 26 Hz),; e — intermodulation bands (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz, 18 Hz,
20 Hz, 24 Hz). Type FR MN - varying synaptic conductance.

variou a condutancia sindptica, de forma semelhante, (2 Hz, 4 Hz, 6 Hz, 18 Hz, 20 Hz e 24 Hz) os efeitos
os efeitos ndo lineares foram mais acentuados apical- ndo lineares foram mais acentuados proximalmente.
mente somente para as distor¢des harmonicas (14 Hz, Quando se variou a corrente sindptica, os efeitos ndo

22 Hz e 26 Hz). Para as distor¢oes por intermodulacao lineares diminuiram apicalmente para todas as distor-
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¢oes, foram sempre menores do que quando se variou
a condutancia sindptica e a maior distor¢ao foi devida
a intermodulagéo a 24 Hz.

Novamente, com exce¢do das distor¢des harmo-
nicas, os efeitos ndo lineares quando se variou a cor-
rente sinaptica, apesar de menores, ndo foram muito
diferentes do que quando se variou a condutancia si-
néptica, em todos os niveis.

Discusséo

Os resultados das simulagdes mostraram que o ma-
peamento sindptico dendrito-soma tem caracteristicas
passa-baixa, com frequéncias de corte aumentando do
modelo tipo S para os de tipo FR e FF, e diminuindo
quando as entradas sindpticas estavam localizadas
mais distalmente.

As frequéncias de corte a -3 dB foram préximas
ou maiores do que 10 Hz, com o valor mais baixo
ocorrendo para as sinapses localizadas mais apical-
mente. Isto é importante no estudo do controle motor
de movimentos ritmicos em animais e humanos. Em
particular em humanos, as frequéncias maximas de
ativa¢do muscular voluntaria ritmica sao normalmen-
te mais baixas do que 10 Hz (Baldissera et al., 1998).
Os resultados sugerem, portanto, que para qualquer
tipo de MN, mesmo entradas sindpticas ocorrendo
em porgoes distais da arborizagao dendritica afetardo
0 soma com pouca atenuagao e, consequentemente,
serdo capazes de causar surtos de disparos do mo-
toneurdnio a altas frequéncias (fisioldgicas). Aqui a
visao é de que uma populacdo de neurdnios pré-si-
napticos geram surtos ritmicos de ativacao sindptica
que modulam condutdncias dendriticas de um dado
MN de uma maneira senoidal a relativamente baixas
frequéncias (por exemplo, menores do que 10 Hz).
Entretanto, se toda a arborizagdo dendritica for sub-
metida a uma ativacao sinaptica aleatéria o cendrio
como um todo pode mudar, porque sinapses distais
podem néao ser mais tao efetivas quanto quando sao
ativadas sozinhas, devido a uma menor constante de
comprimento eletrotdnico equivalente (Koch, 1999).
Por outro lado, canais dendriticos ativados por neu-
romoduladores podem compensar este tltimo efeito
(Cook e Johnston, 1999).

Como a transferéncia dendrito-segmento inicial (a
entrada é condutancia sindptica e a saida é corrente
entrando no segmento inicial) possui uma resposta
em frequéncia do tipo passa-baixa (Figura 3) e en-
quanto a relagdo entre corrente no soma e frequéncia
de disparo do motoneurdnio possui uma caracteris-
tica do tipo passa-alta (Vieira e Kohn, 2007), o ma-
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peamento entre as entradas sindpticas dendriticas e
a frequéncia de disparo do motoneurdnio apresenta
uma caracteristica do tipo passa-faixa. A curva desta
resposta em frequéncia tipo passa-faixa possui uma
pequena inclinacdo quando aumenta a partir das fre-
quéncias baixas e uma maior inclina¢do quando dimi-
nui em diregao as frequéncias altas, um dado comum
a outros neurdnios do sistema nervoso central (e.g.,
Carandini ef al., 1996).

As nao linearidades causadas por entradas sinap-
ticas em diferentes compartimentos dos ramos den-
driticos aumentam distalmente quando estas foram
modeladas como variagdes na condutancia. Isto é de-
vido a uma resisténcia de entrada mais alta na parte
distal da arboriza¢do dendritica, revelando a influén-
cia das propriedades de cabo nos efeitos nao lineares
do dendrito. Por outro lado, a intermodulagao foi
mais alta quando as sinapses estavam mais préximas
entre si, 0 que razoavelmente se esperava, revelando a
influéncia da diferenca entre o potencial da membra-
na e o potencial de reversdo da sinapse nas proprieda-
des ndo lineares do dendrito.

A andlise com FFT (Rall, 1964) indicou que duas
sinapses proximas em um dendrito causam mais in-
teragdes nao lineares do que duas sinapses que estado
mais longe uma da outra. Quando entradas sinapti-
cas foram modeladas de uma forma menos realistica,
impondo variagdes na corrente nos compartimentos
dendriticos ao invés de variagdes na condutancia, os
efeitos nao lineares foram muito pequenos e diminui-
ram quando as sinapses foram deslocadas distalmen-
te. Isto é devido ao aumento da resisténcia em série
entre o soma e a entrada sindptica, que tende a isola-la
do restante do MN.

Quando as entradas sinapticas foram aplicadas
em um Unico ramo dendritico, os efeitos ndo lineares
foram maiores quando se variou a condutancia si-
naptica do que quando se variou a corrente sinaptica,
sugerindo que a diferenga entre o potencial da mem-
brana e o potencial de reversao da sinapse tem maior
influéncia nas propriedades nao lineares do dendrito.

Quando as entradas sindpticas foram aplicadas
em ramos dendriticos distintos, os efeitos ndo lineares
quando se variou a corrente sindptica, apesar de me-
nores, foram muito semelhantes em relacdo a quan-
do se variou a condutancia sindptica, indicando um
isolamento entre elas de forma que a diferenca entre
o potencial da membrana e o potencial de reversao da
sinapse tém pouca influéncia mutua.

Estes resultados reforcam a ideia de que soma-
¢ao nao linear ocorre entre sinapses localizadas ele-
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trotdnicamente proximas entre si, mas € minima
entre sinapses eletrotonicamente afastadas entre si
(Spruston et al., 2008), sobretudo quando se localizam
em ramos dendriticos distintos. Além disso, sugerem
que o processamento de informagdes pode ser otimi-
zado se entradas sindpticas com informacdes distintas
ocorrem em ramos dendriticos diferentes, o que mini-
mizaria efeitos nao lineares que alcangam o segmento
inicial quando ali se somam (Spruston ef al., 2008).

Conclusao

Trabalhos que analisaram nao linearidades associadas
a entradas dendpriticas abordaram o problema em ter-
mos de efeitos de transitérios da condutancia no po-
tencial de membrana (Rall, 1964; 1967; Spruston et al.,
2008), em geral verificando se a somagdo de potenciais
pos-sinapticos resulta igual ou diferente do linear. A
analise adotada aqui é talvez mais préxima do com-
portamento geral do animal, no qual a populagdo de
sinais de entrada ativando um MN ¢ mais importan-
te do que um tnico sinal de entrada causando um
potencial pés-sindptico. Analisando movimentos
ritmicos, 0 MN estard recebendo surtos que causam
ativacdes periddicas de muiltiplas sinapses produ-
zindo uma forma de onda periédica na corrente que
alcanga 0 soma. Se os surtos descendentes vém com
uma densidade de pulsos aumentando e diminuindo
periodicamente, eles causardo uma forma de onda pe-
riddica de frequéncia f, na condutancia da membrana
dendritica local, que foi aproximada por uma senoide.
Se outro sistema aferente ao motoneurénio alvo apli-
ca um surto ritmico em um sitio dendritico préximo
a uma frequéncia diferente f,, os efeitos combinados
no soma poderiam ser independentes no caso line-
ar, significando que as duas frequéncias apareceriam
superpostas no potencial de membrana do soma. No
caso nao linear, novas frequéncias apareceriam no
potencial de membrana do soma, por exemplo, uma
componente com frequéncia f,-f,, que poderia levar a
comportamentos peculiares e diferentes do MN e do
miusculo que ele inerva.
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