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Resumo

As células de lugar sd@o neur6nios hipocampais que apresentam atividade
correlacionada com a posi¢do no espago, sé disparam quando o animal cruza uma
determinada regido no ambiente. Acredita-se que as células de lugar sejam responsaveis
por formar mapas neurais do espaco fisico, e que estdo intimamente envolvidas com o
processamento da memoria espacial. Além disso, estudos mostram que as células de
lugar podem ser fundamentais para a projecao mental, o planejamento de trajetéria, e
imaginagdo. Alguns trabalhos identificaram que a atividade das células de lugar pode
ocorrer em modos de atividade distintos, os quais representam funcionalidades distintas
na rede. Em geral esses trabalhos utilizam experimentos em plataformas lineares que
restringem as andlises dos perfis de atividade das células de lugar. Nesse trabalho
construimos um laboratério de anélises computacionais para avaliar o perfil de atividade
de neurdnios hipocampais caracterizados como células de lugar e utilizamos dados de
eletrofisiologia disponiveis em um repositério digital (crcns.org) para realizar analises
dos modos de atividade das células de lugar. Como resultados, obtivemos sucesso em
demonstrar a ocorréncia de modos de atividade distintos, que se assemelham ao
disposto na literatura, bem como avaliar diversas caracteristicas da atividade das células
de lugar que servem de suporte para as teorias de memoria espacial, planejamento de

rota e projecdo mental.



Abstract

Place cells are hippocampal neurons whose activity is correlated with position in
space, they only fire when the animal crosses a specific region in the environment. It is
believed that place cells are responsible for forming neural maps of the physical space
and that they are intimately related with the processing of spatial memories. Besides,
studies have shown that place cells can play a central role in mind traveling, route
planning, and imagination. Some works found that place cells may have distinct modes
of activity, which represents distinct functionalities in the network. Generally these
works use experiments in linear platforms that difficult the analysis of the activity
profile of place cells. In this work we build a laboratory of computational analysis to
evaluate the activity profile of hippocampal neurons described as place cells, and we use
electrophysiological data from a digital repository (crcns.org) to perform analysis of
activity modes of place cells. As results, we have successfully shown the occurrence of
distinct activity modes, which are in accordance with literature, as well as evaluate a
series of activity features of place cells which serve to support theories like route

planning, mind traveling and spatial memory.
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1. Introducao
1.1 Navegacao e Memoria Espacial

Todos noés realizamos tarefas didrias que envolvem a capacidade de memorizar,
reconhecer e planejar projecdes no espaco em que vivemos. Por exemplo, quando um
individuo deseja retornar ao local onde estacionou seu veiculo, este necessita lembrar de
algum ponto de referéncia do local, como um nimero de estacionamento, bem como é
preciso lembrar o percurso que leva até esse ponto de referéncia. Para efetuar essas
funcgdes utilizamos um complexo sistema de navegacgdo espacial, composto por diversas

regides encefélicas e diversos tipos neuronais (Chersi e Burgess, 2015).

A capacidade de navegacdo espacial é composta por dois mecanismos de
processamento de informagdo distintos, mas que trabalham de maneira interligada
(Filimon, 2015). Um deles processa informacdes referentes a pontos de referéncia no
espaco e suas distancias, como um mapa com coordenadas, este mecanismo ¢ chamado
de navegacdo alocéntrica (Figura 1 a). O outro mecanismo utiliza informagdes de
deslocamento do proprio individuo, ou seja, calcula e memoriza as varia¢des de posi¢ao
ao longo do tempo sem utilizar informacdo sensorial externa, este recebe o nome de

navegacdo egocéntrica (Figura 1 b).



b) ~

Figura 1. Mecanismos de Navegacdo. a) Navegacdo Alocéntrica. O animal
memoriza a localizacdo e as relacoes de distancia entre os pontos de referéncia,
representados pelas trés formas geométricas. b) Navegacdo Egocéntrica. O animal
memoriza a sua propria trajetoria através do cdlculo de integracdo de caminho, ou
seja, calcula a direcdo e velocidade a cada ponto da trajetoria (Madl et al., 2015;

Poucet et al., 2015).

A memoria espacial, a qual diz respeito ao armazenamento e evocacdo de
informacdes relativas aos espacos fisicos, ndo faz parte das divisdes classicas dos
sistemas de memoria, porém ha uma relacdo direta entre suas caracteristicas e aquelas
das memorias declarativas, ou memorias explicitas (Burgess, Maguire e O'keefe, 2002;

Buzsaki e Moser, 2013).

As memorias declarativas recebem esse nome porque somos capazes de

verbaliza-las e se dividem em memoria semantica e memoria episddica. A memoria




semantica diz respeito aos conhecimentos adquiridos e independentes do contexto de
aquisicdo, por exemplo, o conceito de palavras e suas representacdes. J& a memdria
episddica € aquela que processa informagdes dependentes de contexto, que estdo ligadas
as experiéncias de vida do individuo, por exemplo, locais presenciados e eventos que

ocorreram no passado (Mcgaugh, 2000).

E possivel que neurdnios responséveis pelo processamento de memoéria espacial
e de memoria declarativa sejam em parte 0s mesmos ou que estes sejam grupos distintos
(Eichenbaum e Cohen, 2014). Por outro lado, as regides encefélicas cruciais no
processamento desses dois sistemas de memdrias sdo as mesmas. As principais se

localizam no lobo temporal medial (Barense et al., 2010).

1.2 Lobo Temporal Medial

1.2.1 Anatomia do Lobo Temporal Medial

A regido do lobo temporal medial (LTM) é composta por um conjunto de
estruturas conectadas anatomicamente que sdo fundamentais para o processamento da
memoria declarativa e memoria espacial. As estruturas que compdem essa regiao sao: a
formacdo hipocampal, o complexo subicular e a formagao parahipocampal (composta
pelos cortices perirrinal, entorrinal e parahipocampal adjacentes) (Squire, Stark e Clark,

2004) (Figura 2).

As conexdes entre as estruturas do LTM e dessas com outras regides corticais
sdo intrincadas e em grande parte desconhecidas. Dentre as regides do LTM, sabe-se

que todas estdo intimamente conectadas direta e/ou indiretamente (Witter, 2010).



local do corte

cortex perirrinal cortex parahipocampal
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cartex entorrinal

Figura 2. O Lobo Temporal Medial. A esquerda, corte sagital mostrando os
cortices do lobo temporal medial no hemisfério direito. A direita, corte coronal. A
formacgdo hipocapmal é composta pelo hipocampo (dreas CA3 e CAl) e pelo Giro
Denteado (GD), as quais sdo duas finas camadas neuronais dobradas sobre si mais o
subiculo. A formagdo hipocampal constitui uma das dreas mais primitivas do encéfalo,
Jjd os cortices adjacentes estdo presentes apenas em mamiferos. Modificado de (Kandel

etal., 2013).

A principal via de conexdo entre a regido parahipocampal e a formacgado

hipocampal é uma projecdo do coértex entorrinal para o hipocampo chamada via



perforante. Essa via possui duas subdivisdes: a via direta sai da terceira camada cortical
do cortex entorrinal e atinge os dendritos distais dos neurdnios piramidais de CAl; a via
indireta sai da segunda camada cortical do cortex entorrinal para as células granulares
do Giro Denteado, as quais projetam para o CA3, e estas para o CAl. O CA1l por sua
vez constitui a principal aferéncia ao cortex entorrinal, projetando diretamente a

segunda camada do mesmo, ou indiretamente via subiculo (Witter e Moser, 2006).

1.2.2 Hipocampo, memoria declarativa e navegacao

A descoberta da relevancia do hipocampo e regides associadas no
processamento de memorias declarativas data da década de 50, quando o paciente
conhecido como H.M. teve a regido do LTM bilateralmente removida para contencdo de
crises epiléticas. H.M. apresentou quadro gravissimo de amnésia anterégrada, mas

somente para o grupo de memorias declarativas (Milner, Squire e Kandel, 1998).

As leis de plasticidade sinaptica necessarias ao aprendizado e memdaria propostas
por Donald Hebb (Hebb, 1949) foram comprovadas primeiramente no hipocampo (Bliss
e Lomo, 1973; Lgmo, 2003). Os descobrimentos da Potenciacio de Longa Duracdo
(LTP - do inglés Long Term Potentiation) e da Depressdo de Longa Duracdo (LTD - do
inglés Long Term Depression) nas regidoes CA1 (Schwartzkroin e Wester, 1975), CA3
(Alger e Teyler, 1976) e GD in vitro (Alger e Teyler, 1976) e in vivo (Teyler e
Discenna, 1987) foram os primeiros indicios a nivel celular da importancia dessa
circuitaria no processamento de memorias. Mas ainda hoje s@o incertos 0s mecanismos
pelos quais as redes formadas pelos neur6nios hipocampais processam as memdorias

declarativas.



Ao mesmo tempo, ha mais de meio século trabalhos experimentais com diversos
modelos animais (Morris, 1981; Morris, 1984), incluindo humanos (Maguire et al.,
2000), tém demonstrado que o hipocampo, ou estrutura homologa primitiva (Rodriguez
et al., 2002), tem papel crucial no processamento da memdria espacial e estd
diretamente ligado a capacidade de navegacdo. Porém, ao contririo do exposto sobre
memorias declarativas, conhecemos muito mais sobre a atividade neuronal e circuitaria
envolvidos no processo de navegacdo. Isso foi possivel pela descoberta de tipos
neuronais que apresentam padrdes de atividade especificamente com correlagdo

espacial.

1.3 O Sistema de Navegacao

1.3.1 Mapa Cognitivo e descoberta da Células de Lugar

Em experimentos realizados em 1948, o psicologo Edward Tolman (Tolman,
1948) demonstrou que ratos possuem a capacidade de encontrar atalhos dentro de
labirintos entre dois locais que ja foram previamente visitados por outras rotas. Tolman
chegou a conclusdo de que os animais formam uma representacdo neural do ambiente
como um todo, uma espécie de mapa. A essa representacdo espacial Tolman deu o nome
de mapa cognitivo - o qual seria formado pelo agregado de informacao adquiridas sobre

o0 espaco fisico dos ambientes e as vivéncias dos ratos nesses locais.

A teoria do mapa cognitivo proposto por Tolman permaneceu por mais de 20
anos sem grandes corroboragdes. Porém em 1971, O'Keefe e Dostrovsky, na tentativa
de descrever a atividade de neurdnios hipocampais, implantaram microeletrodos em
neurdnios da regido CA1 de ratos para analisar o perfil de disparos desses neurdnios

individualmente enquanto os ratos se moviam livremente em um ambiente com



dimensdes de 24cm X 36cm (O'keefe e Dostrovsky, 1971). Nessas condi¢des, o que os
pesquisadores encontraram foi um padrdao de atividade neuronal muito especifico: a
maior parte dos neurdnios hipocampais em CA1l possui uma forte correlacdo entre a
taxa de disparos de potencias de a¢do e a posicdo do animal no ambiente. Quando o
animal se move para uma determinada regido o neurdnio analisado comega a disparar, e
quando o animal deixa esse local, os disparos desse neur6nio cessam. Esses neur6nios
receberam o nome de células de lugar (place cells), e as regides no espaco onde essas

células estdo ativas foram chamadas de campos receptivos (place field) (Figura 3).

Figura 3. Células de Lugar no Hipocampo. Os quadrados representam a visdo
superior do ambiente. Cada quadrado representa a atividade de uma célula dentro do
mesmo ambiente. As regioes em vermelho representam regioes de alta atividade
neuronal, jd as regioes em azul regioes sem atividade. Na figura é possivel notar a
ocorréncia de neuronios que ndo possuem atividade durante o experimento, neuronios

que possuem atividade homogénea por todo o ambiente, e neuronios que so disparam



em algum local do ambiente (células de lugar). Extraido de (Wilson e Mcnaughton,
1993).

A descoberta das células de lugar trouxe forca a teoria original de Tolman
(O'keefe e Nadel, 1978). Como cada célula de lugar codifica uma regido distinta do
ambiente, através do somatorio da atividade dessas células é possivel formar uma
representacado como um mapa, € € possivel que o animal "trafegue" nesse mapa mesmo
que ndo esteja propriamente no local, apenas através da atividade neuronal (Buzsiki e

Moser, 2013; Sanders et al., 2015).

Para a constru¢do do suposto mapa cognitivo € necessario um sistema que seja
capaz de adicionar informagdes sobre a posicdo do animal a cada instante através da
utilizagdo de um sistema alocéntrico, com algum tipo de referencial métrico imutével.
As células de lugar, por sua vez, atuam de maneira diferente, pois a regido de disparos é
distinta para cada novo ambiente (O'keefe e Conway, 1978), de modo que ndo é
possivel formar um sistema métrico fidedigno. Ou seja, as células de lugar ndo seriam
capazes de calcular o algoritmo necessario para que elas préprias apresentassem seu

padrao de atividade.

A ideia de que a representagdo métrica do espaco seria computada fora do
hipocampo e s6 entdo transmitida as células de lugar foi proposta ainda na década de 70
(O'keefe, 1976). A hipdtese mais Obvia para assumir essa fungdo foi o cortex entorrinal,

visto que dele advém as principais aferéncias ao hipocampo.

1.3.2 Outros Tipos Neuronais Envolvidos no Sistema de Navegacao

Em 1985, em um estudo realizado com neur6nios do presubiculo, foram
descobertos neurdnios que disparam quando a cabeca do animal estd voltada para uma
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determinada dire¢do. Essas células receberam o nome de Head Direction Cells (HDC)

(Muller, Ranck e Taube, 1996) (Figura 4 a).

As primeiras andlises realizadas no cOrtex entorrinal contrariaram as
expectativas, pois ndo se encontrou modulacdo espacial nessa regido (Moser e Moser,
2008). Porém, no inicio do século 21 o grupo de pesquisas liderado por Edvard Moser e
May-Britt Moser iniciou uma série de trabalhos que viria a adicionar pecas

fundamentais a teoria do mapa cognitivo.

Um primeiro trabalho demonstrou que as células de lugar em CA1l mantinham
seu padrdo de atividade mesmo cortando as conexdes com o resto da formacdo
hipocampal (Brun et al., 2002). Ao contrario dos outros estudos da época que avaliavam
o cortex entorrinal lateral (CEL), o grupo dos Moser realizou um estudo que analisou a
regido dorsolateral do cortex entorrinal medial (CEM) (Fyhn et al, 2004). Neste
trabalho foi possivel perceber a existéncia de neurdnios com modulagdo espacial
semelhante as células de lugar. Em um trabalho posterior, em um ambiente maior, foi
possivel perceber que esses neuronios do CEM apresentam um padrao caracteristico de
disparo com muitos campos receptivos dispostos em distancias equivalentes, formando
um padrdo triangular ou hexagonal. Esses neurdnios receberam o nome de células de

grade (grid cells) (Hafting et al., 2005) (Figura 4 b).

As células de grade, junto com as células de lugar, foram encaradas como as
figuras centrais do sistema de navegagcdo e memoria espacial apds suas descobertas. O
estudo das células de grade tem confirmado a importancia dessas células para os
sistemas de navegacdo e memodria espacial. Logo que descobertas foi proposto que as
células de grade seriam as responsaveis pelo padrdao de atividade das células de lugar,
pois elas fornecem uma métrica egocéntrica que ¢ mantida para qualquer tipo de
ambiente, enquanto que as células de lugar formam mapas diferentes para ambientes

9



diferentes. Essa ideia inicial € muito confrontada, e atualmente sabe-se que ambas
influenciam a atividade uma da outra, mas ndo e claro qual o nivel dessa influéncia

(Bonnevie et al., 2013; Bush, Barry e Burgess, 2014; Moser et al., 2014).

Outros tipos neuronais com modulagdo espacial e que, a principio, fazem parte
do sistema de navegacdo incluem: as conjunctive cells (Sargolini et al., 2006) (Figura 4
¢), neurdnios encontrados principalmente nas camadas profundas do CEM e apresentam
campos receptivos semelhantes as células de grade, mas s disparam quando o animal
esta voltado em uma direcdo semelhante as HDC; as border cells (Solstad et al., 2008)
(Figura 4 d), possuem campos receptivos ligados as bordas do ambiente; as trace cells
(Tsao, Moser e Moser, 2013) (Figura 4 f), neurdnios que marcam a posi¢do de objetos
no ambiente; e as speed cells (Kropff et al., 2015) (Figura 4 e), neurdnios que alteram a
frequéncia de disparos de acordo com a rapidez do animal. Além de outros tipos

neuronais com caracteristicas semelhantes, mas ndo bem descritas ainda.

Todos esses tipos neuronais aparentam apresentar algum tipo de informacao

relevante para a formacdo do mapa cognitivo, bem como para o planejamento de rota.
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Figura 4. Tipos Neuronais Envolvidos no Sistema de Navegacdo. a) HDC, a

figura mostra que a frequéncia de disparos desse neurénio aumenta quando a cabeca
do animal estd apontando na direcdo que corresponde aproximadamente a 30°
(modificado de (Mcnaughton et al., 2006)); b) Grid cell, a esquerda estd representado a
trajetoria do animal (cinza) e a posigcdo dos potencias de agdo (vermelho), no centro

estd o mapa de cores do neurédnio, e a direita o mapa de autocorrelacdo calculado pelo
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mapa de cores (modificado de (Hafting et al., 2005)); c¢) Conjunctive cell, as trés
figuras da esquerda sdo semelhantes a "b)" para outro neurdnio, enquanto as duas da
direita representam a frequéncia de disparos em relacdo a diregcdo da cabeca e o tempo
que o animal permaneceu virado para cada direcdo (modificado de (Sargolini et al.,
2006)); d) Border cell, mapas de cores mostrando um neurdonio que reconhece bordas a
direita do ambiente (modificado de (Solstad et al., 2008)); e) Speed cell, grdfico que
mostra a frequéncia de disparos dos neuronios em relacdo a rapidez (modificado de
(Kropff et al., 2015)); f) Trace cell, a esquerda estd representada todas as posigcoes nas
quais serd colocada um objeto, as imagens a direita representam, cada uma, um novo
local onde é colocado o objeto (na fileira inferior, 0 mapa de cores mostra como a
trace cell reconhece os locais onde esteve o objeto) (modificado de (Tsao, Moser e

Moser, 2013)).

1.4 Propriedades das Células de Lugar

As células de lugar sdao neurdnios piramidais localizados nas regides CA1 e CA3
do hipocampo. Apesar de terem sido descobertas e serem melhor estudadas em ratos,
sua existéncia ja foi evidenciada em diversas outras espécies como camundongos (Fyhn
et al., 2008), morcegos (Yartsev, Witter e Ulanovsky, 2011), macacos (Rolls e O'mara,

1995) e humanos (Ekstrom et al., 2003).

Como ja foi mencionado, as células de lugar apresentam atividade apenas
enquanto o animal estd posicionado sobre os campos receptivos espaciais, porém o
estudo deste grupo de neurdnios ao longo dos anos evidenciou diversas caracteristicas

relevantes sobre seu padrdo de atividade.
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Em geral, o disparo das células de lugar independe da direcdo para a qual o
animal cruza os campos receptivos, exceto para um grupo celular encontrado no pré e
parasubiculo que apresenta campos receptivos apenas em determinadas dire¢cdes
(Cacucci et al., 2004). Apesar disso, a atividade torna-se direcionada em experimentos
de trajetoria linear, onde o animal ndo consegue se mover livremente para os lados e
precisa seguir determinados caminhos. Este dado € relevante, pois pode dificultar a
identificacdo do centro e dos limites dos campos receptivos, como serda discutido

adiante.

1.4.1 Remapeamento

Como a maioria dos experimentos sdo realizados em ambientes pequenos, €
comum que as células de lugar apresentem apenas um campo receptivo por ambiente
testado. Porém, cada célula de lugar pode apresentar diversos campos receptivos
dependendo do tamanho do campo experimental, e estes campos receptivos

aparentemente ndo possuem uma relacio posicional entre si (Fenton ef al., 2008).

A atividade das células de lugar € comandada tanto por informacdes externas
(alocéntricas) quanto internas (egocéntricas) vindas de sistemas propriceptivos.
Enquanto o perfil de atividade de algumas células de lugar é descaracterizado apds a
remo¢ao de informagdes egocéntricas, como reducdo da atividade do sistema vestibular
(Chen et al., 2013; Ravassard et al., 2013), as evidéncias mostram que a maior parte da
informacdo que ancora a atividade das células de lugar sdo estimulos externos (O'keefe

e Conway, 1978).

Logo que o animal entra em um ambiente novo, as células de lugar rapidamente
estabilizam seu padrdo de disparo, o qual se mantém por diversos dias (Thompson e
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Best, 1990). Porém o padrao de disparos das células de lugar varia de um ambiente para
outro (Muller e Kubie, 1987; Fyhn et al., 2007), caracteristica que recebe o nome de
remapeamento (Figura 5). O remapeamento pode ocorrer tanto pela mudanga de
ambiente quanto por uma mudanca de tarefa (Markus ef al., 1995) ou mudanca de

trajetdria planejada (Dupret et al., 2010).

1.4.2 Muiltiplas Escalas

As células de lugar ndo apresentam organizacdo topografica, ou seja, a posi¢ao
do campo receptivo de uma célula de lugar ndo estd relacionada a posi¢do de outro
campo receptivo de outra célula de lugar. Esse arranjo permite que um pequeno grupo
de células de lugar mapeie todo o ambiente no qual se encontra o animal, e que diversas
representacoes do mesmo sejam feitas. A analise de atividade de uma tnica
subpopulagdo de células de lugar permite a predi¢do do deslocamento realizado pelo

animal (Wilson e Mcnaughton, 1993).

A andlise de neur6nios ao longo do eixo dorsoventral do hipocampo mostrou
que o tamanho dos campos receptivos das células de lugar € crescente na direcao dorsal-
ventral, atingindo diametros de 30 centimetros até 10 metros na por¢do mais ventral do

hipocampo (Kjelstrup et al., 2008; Strange et al., 2014).

1.4.3 Codificacao Temporal

Quando se analisa a0 mesmo tempo a atividade de uma célula de lugar e o
potencial de campo local (atividade elétrica populacional) (LFP - Local Field Potential)
do hipocampo do rato, percebe-se um fendmeno denominado precessdo de fase.
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Enquanto o animal se desloca no espaco, a atividade do hipocampo apresenta uma forte
modulacdo dentro do ritmo Teta (6Hz — 12Hz) (Buzsaki, 2002). O fendmeno de
precessdo de fase caracteriza-se pelo disparo da célula de lugar em fases cada vez mais
anteriores do ciclo Teta do hipocampo a medida que o animal atravessa o campo
receptivo. Esse padrdo de disparos em sequéncias temporais especificas fornece uma

codificagdo temporal sobre a posicdo do animal no ambiente (O'keefe e Recce, 1993)

(Figura 6 a).

Posteriormente, descobriu-se que a precessdo de fase € uma manifestacdo
neuronal que faz parte de uma codificacdio temporal envolvendo um arranjo
populacional de células de lugar e o ciclo Teta chamada de sequéncia Teta (Theta
sequence) (Foster e Wilson, 2007). A sequéncia Teta diz respeito aos disparos das
células de lugar com campos receptivos adjacentes ocorrerem em sequéncia dentro do
ciclo Teta (Figura 6 b). Acredita-se que através desse mecanismo o animal seja capaz de

planejar rotas e percorrer mentalmente suas possiveis trajetorias (Sanders et al., 2015).

Além da sequéncia Teta, outra caracteristica importante que diz respeito a
arranjos de células de lugar € o chamado replay (Figura 6 c). Este consiste na repeticao
da sequéncia de disparos dos neur6nios apds um determinado percurso (Atherton,
Dupret e Mellor, 2015). O replay pode ser fundamental para a consolidacdo de
memorias, visto que ocorre também quando o animal estd dormindo (Lee e Wilson,

2002).

Essas sao algumas das principais caracteristicas individuais e populacionais das
células de lugar descobertas ao longo de 40 anos. Todas elas em conjunto permitem a
conjectura da essencialidade desses neurdnios no sistema de memdria espacial e

navegacao.
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Caixa 1l Caixa 2 Caixa 1

Remapeamento o o o o o
Global e o e

Tarefa 1 Tarefa 2 Tarefa 1

Remapeamento de o e — o e — o e
Frequéncia 9 e

Figura 5. Célula de Lugar: Remapeamento. A sequéncia de imagens
superiores mostra o chamado remapeamento global, que representa a mudanca de
posicionamento dos campos receptivos. Cada circulo representa um campo receptivo
de uma célula de lugar distinta. Quando o animal é trocado de ambiente (caixa 1 para
caixa 2) as células de lugar alteram os perfis de atividade, inclusive algumas células
deixam de estar ativas e outras sdo recrutadas. Quando o animal é recolocado na caixa
1 0 "mapa" desse local é reativado. Jd a sequéncia de imagens inferiores representam o
remapeamento de frequéncia, no qual os campos receptivos permanecem nas mesmas
posicoes, mas podem apresentar mudanga na frequéncia de disparos ou no tamanho
dos campos. Esse tipo de remapeamento pode ocorrer devido a mudanga de tarefas ou

pequenas alteracoes no ambiente.
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Figura 6. Célula de Lugar: Codigo Temporal. a) Precessdo de fase. Durante a

trajetoria sobre o campo receptivo de CLI, os potenciais de acdo ocorrem em fases

anteriores do ciclo Teta. CL1 representa a atividade da célula de lugar 1, indicada
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pelos tracos vermelhos. As linhas verticais tracejadas marcam os limites de cada ciclo
Teta. b) Sequéncia Teta. Dentro de cada oscilagcdo do ciclo Teta, as células de lugar
disparam em sequéncia, mesmo o animal ndo tendo cruzado seus respectivos campos
receptivos. Note que o animal ainda ndo realizou a trajetoria. ¢) Replay. As células de
lugar disparam apos o animal ter realizado a trajetoria na mesma sequéncia em que o
animal cruzou seus campos receptivos. As circunferéncias marcam as posig¢oes dos
campos receptivos de quatro células de lugar, os quais sdo atravessados nessa

sequéncia.

1.5 Modos de Atividade

O padrao de atividade de uma célula de lugar costuma ser analisado apds o
término de uma sessdo de treinamento, assim forma-se uma figura final da atividade do
neurdnio. Tipicamente, identificam-se 0s campos receptivos como areas com maior
frequéncia de disparos, nos quais a area central possui maior frequéncia de disparos e
essa frequéncia gradativamente diminui com o afastamento do centro (Figura 7). Esse
perfil de disparos que formam os campos receptivos pode ser formado tanto por uma
maior excitabilidade do neur6nio na posi¢do central, como por uma combinacdo de

diferentes padrdes de disparos ao longo da sessao experimental (Figura 7).
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Centro
estimado

Atividade :
Neuronal

Posicdo

Figura 7. Padrdo de Disparos no Campo Receptivo. Acima estd representado o
padrdo de atividade quando o animal cruza um campo receptivo segundo a andlise do
somatorio do total de disparos durante a sessdo. A partir dessa imagem é possivel
estimar o centro do campo receptivo como sendo o local de maior atividade neuronal.
A figura inferior mostra que é possivel formar o padrdo acima mesmo que existam duas
distribuicoes de atividade distintas que, se somadas, aparentam ser uma unica
distribuicdo. Note que o centro estimado ndo estd de acordo com o centro das
distribuicoes inferiores, as quais representam, cada uma, a atividade neuronal de

passagens individuais pelo campo.

Os primeiros estudos que analisaram individualmente as passagens dos ratos
pelos campos receptivos identificaram padroes de atividade varidveis que representam
um deslocamento do padrdo esperado pelo somatdrio total (Muller e Kubie, 1989;
Ferbinteanu e Shapiro, 2003; Battaglia, Sutherland e Mcnaughton, 2004). Esses

deslocamentos foram compreendidos como distintos modos de atividade neuronal: um
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modo prospectivo, quando a atividade é maior antes do centro estimado; e um modo

retrospectivo, quando a atividade é maior ap6s o centro estimado.

Atualmente acredita-se que os distintos modos de atividade, encontrados
inclusive em células de grade (De Almeida et al., 2012), facam parte de dois sistemas:
um sistema de planejamento de trajetéria e projecdo mental (mind travel) (modo
prospectivo) (Johnson e Redish, 2007; Brown, Hasselmo e Stern, 2014; Sanders et al.,
2015); e um sistema de processamento de memdrias (modo retrospectivo) (Ferbinteanu

e Shapiro, 2003; De Almeida et al., 2012).

Apesar de estar evidenciada a capacidade do hipocampo, através das células de
lugar, de realizar planejamento de trajetéria e escolhas de caminhos apropriados tanto
pela atividade em modo prospectivo (Ainge et al., 2012) quanto pelo padrdo temporal
da sequéncia Teta (Cei et al, 2014; Wikenheiser e Redish, 2015), andlises mais
aprofundadas dos padrdes de disparo, formas, e correlacdes espaciais e temporais entre
campos receptivos sdo prejudicadas pelo fato desses trabalhos serem realizados em
experimentos de trajetorias unidimensionais, ou seja, 0s campos receptivos sO aparecem

quando o animal esta voltado para uma direcio, e isso dificulta a andlise dos campos.

Para identificar se uma célula de lugar dispara em modo prospectivo ou
retrospectivo € necessario utilizar como ponto de referéncia o centro calculado do
campo receptivo. Porém o cédlculo desse centro é prejudicado em trajetorias
unidimensionais, pois ha um viés para o lado do modo prevalente. O ideal para realizar

essas analises sdo experimentos em campo aberto, onde o animal possui liberdade de

movimento € 0s campos receptivos possuem carater nao direcional e bidimensional.
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2. Objetivos

2.1 Objetivos Gerais

Estudar os modos de atividade em células de lugar no hipocampo de ratos e

avaliar as relacdes espaciais, temporais € comportamentais desses neuronios.

2.2 Objetivos Especificos

- Construir uma metodologia computacional aplicivel na analise dos modos de

atividade de células de lugar para qualquer grupo de dados semelhantes;

- Verificar a existéncia dos modos de atividade nas células de lugar nas regides

CA3 e CAl do hipocampo em experimentos de campo aberto;
- Analisar a correlacio entre os modos de atividade e caracteristicas espaciais,
temporais € comportamentais, como por exemplo, tamanho dos campos receptivos,

duracdo das secdes de trajetoria analisadas e velocidade do animal, respectivamente;

- Verificar se os modos de atividade sdo caracteristicas individuais ou de rede

através da correlacao temporal entre a ocorréncia dos mesmos.
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3. Metodologia
3.1 Coleta e Descricao de Dados

Para a realizacdo dos estudos foram utilizados dados de eletrofisiologia
disponiveis no repositorio digital CRCNS - Collaborative Research in Computational
Neuroscience. Utilizamos dados de neurdnios hipocampais disponibilizados pelo
laboratério do Dr. Gyorgy Buzsdki, da Universidade de Nova lorque. (link para os

dados: http://crcns.org/data-sets/hc/hc-3) (Mizuseki, 2013).

Os dados utilizados referem-se a tempo e posicdo dos disparos de neurdnios
hipocampais de ratos com livre movimentagdo, bem como a posi¢cdo dos animais
durante sessdes com duracdo média de 30 minutos em campo aberto (180cm X 180cm)

(Figura 8).

Demais informacOGes sobre tratamento dos animais, condi¢des dos
experimentos, e coleta de dados podem ser encontradas em (Mizuseki, 2013) ou no

proprio endereco eletronico.

&2

180cm
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Figura 8. Desenho Experimental. Os ratos movem-se livremente em um
ambiente de campo aberto enquanto os experimentadores langcam recompensas
alimentares em posicoes aleatorias do ambiente. A trajetoria do animal, bem como a
atividade de dezenas de neuronios é gravada. Previamente, os animais sdo implantados

com microeletrodos para captura da atividade neuronal durante as sessoes.

3.2 Processamento de Dados

3.2.1 Computando o Mapa de Ocupacio

O mapa de ocupagdao (MO) consiste no célculo de um histograma composto por
superficies Gaussianas do total de tempo que o animal permanece em cada ponto da
area total do experimento (Figura 9). Em nossas andlises, cada ponto equivale a 1cm2. O

calculo do mapa de ocupagdo € dado por:

npos 2 2
_((x—xi) L =yi) )
MO(x,y) = Z e 207 207 ¢))

i=1

onde npos € o total de pontos de analises do ambiente (180cm), (x;,y;) sdo as
coordenadas espaciais no mapa, € ¢ = 5cm € o desvio padrdo (esse valor € escolhido
para garantir detalhamento e suavidade ao mapa, visto que a varidvel representa de

modo aproximado o raio das Gaussianas).

Através da luz emitida por um LED colocado sobre a cabecga dos ratos, a posi¢ao
do animal pode ser descrita durante as sessoes a uma frequéncia de 40Hz.
Visto que a andlise da atividade de células de lugar esti relacionada a

movimentacdo do animal, toda trajetdria na qual os animais se movem com velocidade
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inferior a Scm/s foi removida da construcdo dos mapas de ocupacdo e subsequentes

analises.

Além disso, a trajetéria com proximidade as bordas do ambiente igual ou
inferior ao ¢ € excluida do célculo da ocupacdo para que nao haja deformidade no

calculo do mapa.

MO(y,y) a A A A »A

Imm

b)

2

MO,y

Figura 9. Constru¢do do Mapa de Ocupagdo. a) Cada ponto a esquerda
representa um ponto da trajetoria (x,y) do animal. Apos passar pela fungdo, esses
pontos transformam-se em superficies gaussianas bidimensionais, as quais Ssdo
somadas para construcdo do mapa de ocupacdo. b) A esquerda, as linhas cinzas
representam toda trajetoria vdlida de uma sessdo; a direita, o mapa de ocupacdo
construido para esta sessdo. O mapa de cores mostra valores para cada ponto os quais
representam o tempo que o animal permaneceu naquela posicdo. Azul marinho=menor

valor, Vermelho=maior valor.
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3.2.2 Calculo do Mapa de Atividade

O mapa de atividade (MA) de cada neurdnio foi calculado como a razao entre o
histograma de Gaussianas de todos os potenciais de acdo do neur6énio durante a sessdo e

o mapa de ocupacao (Figura 10), tal que:

npa _((x—xzi)2 = (y—yzi)z)
VA _ Zizl e 20 20 @
xy) MO
xy)

onde npa é o total de potenciais de acdo do neurdnio durante a sessdo, (x;,y;) € a
posi¢do do animal no momento do disparo, ¢ = S5cm € o desvio padrdo, € MO(y,) € a
ocupacdo no ponto (x,y). As varidveis x e y variam de 1 a 180, abrangendo todos os

pontos do mapa.

Em concordancia com o MO, para o cdlculo do MA os disparos ocorridos
quando o animal se move com rapidez inferior a Scm/s ou esta proximo as bordas foram

removidos.

25



Sy
P.a.Pos P.a.Mapa \4
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Figura 10. Construgdo do Mapa de Atividade Neuronal. P.a.Pos representa a
posicdo de todos os potenciais de acdo de um neuronio durante uma sessdo, este é
transformado em uma superficie gaussiana (P.a.Mapa). Os valores desta superficie de
disparos sdo posteriormente divididos pelos respectivos valores do Mapa de Ocupacdo

(MO), resultando no Mapa de Atividade (MA) do neuronio.

3.2.3 Selecionando Células de Lugar

Para distinguir se a atividade dos neurdnios representa células de lugar
utilizamos trés de selecdo. O primeiro diz respeito a frequéncia de disparos do neurdnio:
células com menos 0,1 disparos por segundo (0,1Hz) sdo excluidas das andlises. O
segundo consiste em comparar os mapas de atividade gerados pela metade inicial da
sessdo e outro gerado pela metade final da sessdo: os mapas sdo comparados através do

coeficiente de correlagdo bidimensional, calculado por:
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Xx Zy(Axy - /T) (Bxy B E)
JEE ey = 87 (2338~ B)’)

corr =

3

onde A € o mapa de atividade da primeira metade da sessao e B o mapa da metade final;

A e B sdo as respectivas médias dos mapas.

Todos os neur6nios com coeficiente de correlagdo inferior a 0,3 foram
considerados como ndo sendo células de lugar e foram excluidos das anélises (o ponto
de corte foi escolhido através da andlise visual de células de lugar com campos

receptivos bem definidos, as quais apresentaram coeficiente acima de 0,3).

Para evitar a selecdo de neurdnios com atividade alta e espacialmente
homogénea (como neurdnios inibitérios, por exemplo) todas as células cujas regides
com atividade acima de 40% do ponto de maxima atividade excedam 25% do total da
area foram removidas das analises também (dessa maneira também sdo desconsideradas

possiveis células de lugar com campos receptivos muito grandes).

3.2.4 Selecionando Campos Receptivos

Diversas etapas sdo necessarias para se identificar e selecionar um campo
receptivo (Figura 11). O primeiro passo para identificar os campos dos neurdnios
caracterizados como células de lugar foi aplicar uma funcdo filtro sobre o mapa de

atividade dada por:
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F(x = MA(x,y) * H(MA(x’y) — (1 — k) * MAMAX) C))

)

onde MA(y ) € o mapa de atividade, MAy4x € 0 valor méximo do mapa de atividade, k
¢ a atividade relativa minima exigida pelo filtro = 20% da MApx, € H é a fungdo
Heaviside, a qual tem valor O caso seu resultado seja negativo e valor 1 caso seu

resultado seja ndo negativo.

Desse modo, o mapa de atividade filtrado conserva os campos receptivos em
potencial e desconsidera as areas que representam ruidos. Para identificar cada um dos
possiveis campos receptivos foi utilizada uma funcdo de reconhecimento de imagem
sobre 0 mapa de atividade filtrado (Haralick e Shapiro, 1992). O centréide de cada

campo € calculado como o ponto central da imagem resultante.

Para que seja considerado um campo receptivo, uma regidao com alta atividade
precisa ocupar uma area minima, por isso todos os campos com area inferior a 200cm?

foram desconsiderados.

O nimero de campos receptivos com formas geométricas que destoam muito de
um circulo presentes nos dados foi muito alto. Estes campos ndo puderam ser utilizados
porque alteram a percepcdo do centréide e dificultam a anélise das corridas, pois ndo
possuem o padrdo de atividade descrito para uma célula de lugar padrao. Desse modo
foi estipulado um ponto de corte para o valor de esfericidade dos campos receptivos, o

qual foi calculado como:

(47r * Area)
(Perimetro?)

Esfericidade = )
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Todos os campos com valor de esfericidade inferior a 0,5 foram removidos das

analises.

Outro fator de selecdo de campos receptivos foi a proximidade dos campos em
relacdo as bordas do ambiente. Campos muito proéximos as bordas podem ser disformes
quanto ao perfil de atividade, interferindo nas anélises dos modos de atividade. Os
campos selecionados possuem uma distancia minima entre o centréide e as bordas

correspondente ao seu raio acrescido de 5 cm.

Além disso, como o mapa de atividade é dependente do mapa de ocupagdo, é
possivel que uma érea de alta atividade seja ocasionada por uma salva de potenciais de
acdo quando o rato passa por uma determinada regido. Esse tipo de atividade ndo pode
ser considerada como um campo receptivo de uma célula de lugar, pois ndo hé
amostragem suficiente. Para nos certificarmos de que realmente trata-se de um campo
receptivo, consideramos os campos nos quais o valor do mapa de ocupacdo no ponto
correspondente ao centrdide do respectivo campo precisa ser igual ou superior a 10% do

valor do ponto de méxima ocupacio.
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Figura 11. Selecdo de Campos Receptivos. a) Quando a funcdo filtro é
aplicada ao MA apenas a drea de maior atividade do campo receptivo permanece, e
sobre esta drea sdo calculados os parametros dos campos receptivos. O asterisco
marca o centroide do campo. b) Parametros de exclusdo de campos receptivos. bl)
campos pequenos podem surgir de atividade aleatoria; b2) campos de geometria
irregular possuem padrdo de atividade incompativel com a andlise dos modos; b3)
campos proximos as bordas podem codificar para dreas além dos limites da sessdo; b4)

campos gerados com pouca trajetoria ndo sdo estatisticamente confidveis.

3.2.5 Selecionando Corridas

Para que o estudo dos modos de atividade fosse realizado, selecionamos trechos

de trajetéria, que chamamos de corridas, nos quais o animal se desloca préximo ao
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centro de um campo receptivo de uma célula de lugar e analisamos os disparos

ocorridos durante esses trechos (Figura 12 a).

A selecdo das corridas proximas aos campos receptivos compreende diversas
etapas. Primeiramente selecionamos todos os trechos de trajetria que passam a menos
de Scm do centro de qualquer campo receptivo. Apoés, verificamos qual o ponto mais
proximo do centro para todos os trechos selecionados, esse € o ponto central da corrida.
A partir do ponto central, recortamos a trajetoria antes e apds o mesmo em distancias
equivalentes ao raio do campo receptivo em questdo (Figura 12 a). Esta ultima etapa
evita que as corridas apresentem atividade neuronal relacionada a mais de um campo

receptivo para 0 mesmo neuronio.

7

Ainda, para que a corrida seja vélida € preciso que a trajetéria seja
razoavelmente linear, pois a andlise dos modos de atividade s6 pode ser realizada
considerando que o animal cruza o campo receptivo em linha reta. Para isso, calculamos
a distancia entre as posi¢des inicial e final da corrida e comparamos com o comprimento
da corrida. Para que a corrida seja considerada linear a distancia entre os pontos inicial e

final precisa ser, pelo menos, 75% do comprimento da corrida (Figura 12 b).

Por dltimo, para evitar erro amostral, todas a corridas com menos de 5 disparos

foram removidas das anéalises.
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Figura 12. Selecdo de Corridas. a) Todas as trajetorias que possuem pelo
menos um ponto dentro do circulo tracejado sdo selecionadas. O tamanho da trajetoria
selecionada é dimensionado pelo raio (R), o qual é aproximado pelo mapa de atividade
filtrado. A partir do ponto central (0), aquele mais proximo do centroide (%),
selecionamos uma distdancia R para os dois lados. b) Critérios de exclusdo de corridas.
A esquerda, uma corrida com curvatura muito acentuada; a direita, uma corrida com

poucos disparos.
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3.2.6 Definindo os Modos de Atividade

Com as corridas selecionadas podemos avaliar o perfil de disparos das células de
lugar durante cada corrida individualmente e identificar a existéncia ou ndo de modos

de atividade distintos.

Os modos de atividade foram definidos seguindo a regra dos 2/3 (De Almeida et
al., 2012), a qual considera a atividade neuronal relacionada aos seguintes modos:
Prospectivo, se pelo menos 2/3 dos potenciais de acdo ocorrerem na primeira metade da
corrida; Retrospectivo, se pelo menos 2/3 dos potenciais de acdo ocorrerem na metade

final da corrida; e Indefinido, caso ndo se enquadre nos outros modos (Figura 13).

Metade Inicial C Metade Final é; :>

S

(]
Prospectivo | | Il | Il }I1

Indefinido il

Retrospectivo | |

Figura 13. Modos de Atividade. Os trés modos possiveis sdo definidos de
acordo com o niimero de disparos do neuronio durante cada metade da corrida. A linha
tracejada cinza representa a trajetoria das corridas; os tracos vermelhos representam a
posicdo dos disparos durante uma corrida. O ponto "C" marca a metade, ou centro, da

corrida.
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4. Analises e Resultados

4.1 Consideracoes sobre Estatistica

Para fins de significancia estatistica consideramos os valores de a = 0,05 para
testes envolvendo distribui¢do binomial (testes paramétricos), e a = 0,01 para testes
ndo-paramétricos. Nos graficos, os marcadores "*" e "***" representam p<0,05 e

p<0,01, respectivamente.

Utilizamos dois modelos de testes paramétricos. Um deles € o teste de
distribuicao binomial, no qual a probabilidade de sucessos (ocorréncia) de um evento €
comparada a probabilidade obtida no modelo de teste adequado (Johnson, Kotz e W.,

1993), de modo que o valor p do teste €:

p = Bin(n,N, Ppodel0) (6)

onde Bin € a funcdo de probabilidades da distribuicdo binomial, n é o numero de
sucessos do evento nos dados, N € o numero total de tentativas, € Ppgeio € Q

probabilidade esperada pelo modelo utilizado. Em outras palavras, o teste mede se a

propor¢do de eventos observada nos dados € diferente da propor¢cao do modelo.

O outro teste utilizado € o teste-z para duas propor¢des, que identifica se duas
proporcoes de amostras diferentes vém de populagdes distintas. O valor de z € calculado

por:
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(1 = D2)

P1
‘7 T 1 g
\/P(l —P) (Tl_1 + n—z)

onde P, € a propor¢do observada na amostra 1, p, € a propor¢do observada na amostra
2, n; e n, sdo os tamanhos amostrais das amostras 1 e 2, respectivamente, ep é a

propor¢ao das amostras em conjunto (dada por: (p;ny + pony)/(ny + ny)).

4.2 Estatisticas Descritivas

O numero de células de lugar selecionadas em CA3 e CAl foi de 448 de um
total de 2067 neurdnios analisados (392 em CA3 e 1675 em CA1), distribuidas em 50
sessoes de treinamento, € com um total de 722 campos receptivos validos(média de 1,61

campos por célula).
A éarea média aproximada dos campos receptivos € de 707,2 cm? (d.p.

512,5cm?).

Os MA dos neur6nios analisados apresentaram muita diversidade (Figura 14),
sendo que a maioria dos neurdnios avaliados, mesmo que visualmente representem

células de lugar, acabaram sendo excluidos pelos critérios de corte estabelecidos.

O ndmero total de corridas selecionadas e analisadas foi de 1584. O nuimero de
médio de disparos durante uma corrida foi de 16,5 (d.p. 10,9). A média do tempo de

duracdo das corridas foi de 1,4 segundos (d.p. 0,5 segundos).
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Figura 14. Padroes de Atividade de Neurénios. Cada linha mostra diferentes
representacoes da atividade de um neuronio em CAl (C1-C8) durante uma sessdo
experimental. A coluna a esquerda mostra a trajetoria do animal (linhas cinza) e a
posicdo dos potenciais de acdo do neurdnio (pontos vermelhos). A coluna central
mostra os MA dos neurdnios. A coluna a direita mostra o mapa logico apds a exclusdo
de todos valores do MA abaixo de 20% (ou 40% em C7), o qual mostra as regides que
possuem atividade acima do ponto de corte (em vermelho). A selecdo das células de
lugar e dos campos receptivos vdlidos é feita a partir das figuras da coluna a direita.
C1 e C2 sdo exemplos de células de lugar com um campo receptivo selecionadas para
andlises; C3 é uma célula de lugar com dois campos receptivos vilidos;, C4 é uma
célula de lugar com muiltiplos campos receptivos, porém apenas dois sdo vdlidos, pois
dois deles estdo proximos as bordas e um possui drea inferior a 200cm? (indicado pelo
circulo amarelo); C5 é um exemplo de neurénio com baixa atividade durante a se¢cdo
(menos de 0.1Hz) que ndo é considerado nas andlises; C6 representa visualmente uma
célula de lugar, porém ndo é incluida nas andlises porque seu campo receptivo estd
proximo a borda superior; C7 é um neurénio com atividade homogénea, aparentemente
sem forte correlacdo espacial (este neuronio é excluido das andlises porque a drea do
mapa logico com atividade acima de 40% excede 25% da drea total do experimento);
C8 é um exemplo de neuronio com aparente correlacdo espacial, mas é ndo é
considerado vdlido porque seu campo receptivo possui formato geométrico muito

distante de um circulo (baixa esfericidade).
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4.3 Analise da Rapidez Média Durante as Corridas

Antes de calcularmos os modos de atividade, fizemos a andlise da rapidez dos
animais durante as metades inicial e final das corridas (Figura 15). Percebemos que ha

uma tendéncia de desacelerac@o na porg¢ao final.

a0 - s

35
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10 A

Metade Inicial Metade Final

Figura 15. Rapidez Média Durante as Corridas. A rapidez média na metade
inicial das corridas é de 26,3cm/s (d.p 9,4cm/s), jd a rapidez média da metade final das
corridas ¢é de 22,9cm/s (d.p 6,4cm/s). A diferenca entre as duas metades da corrida é

estatisticamente significativa segundo o teste de Wilcoxon, com p<0,0001.

Esse perfil de rapidez pode interferir no calculo dos modos, visto que, se o rato é
mais lento e com isso leva mais tempo para atravessar a metade final, o nimero de
disparos pode ser deslocado em favor do modo Retrospectivo. Para evitar esse viés,
utilizamos uma fung¢do de corre¢do dos disparos em relacdo a rapidez do animal. Essa

funcdo informa o percentual corrigido de disparos no lado retrospectivo e é dada por:
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nret x vret
%RET = — — )
(npro * vpro) + (nret * vret)

onde nret € o nimero de disparos na metade final da corrida, vret € a média da rapidez
na metade final da corrida, npro é o nimero de disparos na metade inicial da corrida e

vpro é a média da rapidez na metade inicial da corrida.

4.4 Analise dos Modos de Atividade

A titulo de comparagdo realizamos a analise dos modos para os disparos
diretamente extraidos dos experimentos e apos serem corrigidos pela rapidez do animal
(pela corre¢dao indicada acima) (Figura 16). Para as andlises posteriores utilizamos

sempre os dados corrigidos por rapidez.

B Modos Ndo Corrigidos

0.5 - ¥ Modos Corrigidos

% do Total de Corridas

Prospectivo Indefinido Retrospectivo

Figura 16. Comparacdo dos Modos Corrigidos pelo Fator Rapidez. Os modos

ndo corrigidos apresentam propor¢do: Prospectivo, 13,3% (211 corridas); Indefinido,

39



36% (569 corridas) ; Retrospectivo, 51% (804 corridas). Os modos corrigidos
apresentam propor¢do: Prospectivo, 13,4% (213 corridas); Indefinido, 40% (634
corridas); Retrospectivo, 47% (737 corridas). Como era de se esperar, o fator rapidez
favorece a ocorréncia do modo Retrospectivo, mas ainda assim ndo anula o desbalanco

na ocorréncia dos modos.

A andlise das 1584 corridas mostrou uma predominancia do modo Retrospectivo
e baixo indice do modo Prospectivo. Para definir se os dados apresentados sdo
estatisticamente significativos, construimos, inicialmente, um modelo de disparos
aleatdrios para as corridas, no qual a probabilidade dos disparos ocorrerem nas metades

inicial e final das corridas € igual (50%) (Figura 17).
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Figura 17. Comparagcdo dos Modos com Modelo Aleatério Simples. O modelo
aleatorio com probabilidade 50% gera uma predomindncia de mais de 70% de corridas
sem modo (ou Indefinido), ao mesmo tempo que os modos Prospectivo e Retrospectivo

ocorrem em frequéncias semelhantes. Quando comparados pelo teste binomial os dados
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experimentais e o modelo, nota-se diferenca significativa para as corridas Indefinidas

(menor nos experimentos) e Retrospectivas (maior nos experimentos) (p<0,0001),

enquanto que as corridas Prospectivas ndo apresentam diferenca significativa

(p>0,05).

Como o nimero de corridas Retrospectivas excede muito o nimero esperado,

verificamos a distribuicao dos disparos ao longo das corridas (Figura 18) para ajustar o

modelo aleatdrio de acordo com a distribui¢do de potenciais de acdo.
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Figura 18. Histograma das Posigdes dos Disparos em Relacdo ao Centroide. O

eixo horizontal mostra a distancia (cm) dos disparos para o centro da corrida (0). O

histograma mostra o resultado para um total de 26074 potenciais de acdo, dos quais

16692 (64%) ocorrem na segunda metade da corrida.
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O novo modelo aleatério considera a probabilidade de um disparo ocorrer na
metade final de acordo com o histograma da posi¢cdo dos disparos, ou seja, 64%. Os
percentuais dos modos segundo esse modelo aleatério foram: 3,7% Prospectivo, 57%
Indefinido, e 39% Retrospectivo. Quando comparados, pelo teste binomial, os dados
experimentais com esse modelo, os trés grupos apresentam diferencas significativas

(Figura 19).

240 e ke

B Dado Experimental

05 - ® Modelo Aleatério (0.64) o

% do Total de Corridas

Prospectivo Indefinido Retrospectivo

Figura 19. Modos Comparados com Modelo Aleatéorio com Viés Prospectivo.
De acordo com esse modelo, que se aproxima mais dos dados experimentais, o
percentual de corridas Prospectivas e Retrospectivas sdo maiores que o esperado
(p<0,001), enquanto o niimero de corridas Indefinidas é menor que o percentual

esperado por aleatoriedade (p<0,001).

Esses resultados indicam que os modos de atividade ndo ocorrem por acaso, mas

sim por alguma forma de processamento neural diferenciado.
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4.5 Distribuicao dos Modos por Regiao

Das 1584 corridas validas, 1180 (75%) ocorreram em neurdnios de CAI,
enquanto apenas 404 (25%) ocorreram em neurdnios de CA3. Isso ocorre
principalmente pelo maior nimero de dados disponiveis de CAl. Como se tratam de
regides com caracteristicas distintas tanto morfoldgicas quanto funcionais, realizamos a
comparacdo do percentual de ocorréncia dos modos para as corridas em CA3 e CAl
(Figura 20). Como nenhuma das duas distribui¢des representa um modelo aleatdrio,

utilizamos o teste-z para comparar as propor¢oes amostrais.

0,7 +

-

® Modos em CA3 —_—

0.6 1w Modos em cal

% do Total de Corridas

Prospectivo Indefinido Retrospectivo

Figura 20. Modos por Regiao. O grdfico mostra que em CAl hd um percentual
maior de corridas Prospectivas (15,2% contra 8,4% em CA3) e Indefinidas (42,3%
contra 33,4% em CA3), enquanto em CA3 hd um percentual maior de corridas
Retrospectivas (58,2% contra 42,5% em CAl). Todas as comparacoes apresentam

p<0,001.
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Esse resultado mostra que ha um processamento diferenciado dos modos nas
regides CA3 e CAl. Porém para as andlises seguintes utilizamos as corridas de CA3 e

CA1 de maneira conjunta para ndo reduzir o nimero amostral

4.6 Area dos Campos Receptivos por Modo

Testamos se hé correlacao entre o tamanho dos campos receptivos e a ocorréncia
dos modos (Figura 21). Em média o tamanho dos campos receptivos é maior nas

corridas Prospectivas quando comparadas com corridas Retrospectivas.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 21. Area Média dos Campos Receptivos por Modo. Boxplot das dreas
dos campos receptivos mostrando a distribuicdo dos dados em quartis. A mediana
(traco vermelho) para os modos é: Prospectivo: 713cm? Indefinido: 586,5cm?;

Retrospectivo: 592cm? As dreas sdo estatisticamente diferentes entre os modos
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Prospectivo e Retrospectivo segundo o teste de Wilcoxon (p<0,01). As cruzes vermelhas

representam os outliers.

4.7 Perfil de Atividade das Corridas

A regra dos 2/3 permite identificar se os potenciais de acdo estdo ocorrendo
preferencialmente em uma metade ou outra da corrida, porém ndo informa como estes

estdo distribuidos em fragdes menores da corrida e onde esta a area de maior atividade.

Para verificar se a variacdo das posicdes dos disparos encontradas nos modos é
apenas temporal, ou se o padrdo de disparos é diferente na ocorréncia dos modos
construimos uma Superficie Gaussiana para os potencias de acdo de cada corrida

descrita por:

nposc
_((x_xi)2>
PA(x) — Z e 202 )

i=0

onde, PA,) € o perfil de atividade da corrida, x sdo as posi¢oes dos disparos da corrida,
nposc € o comprimento da corrida, x; sdo as posi¢des da corrida (em intervalos de 1

cm), e ¢ = 9cm € o desvio padrao.

A partir do perfil de atividade gerado € possivel perceber a existéncia de picos

de atividade nas corridas (Figura 22).
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Figura 22. Perfil de Atividade. A figura representa o PA para duas corridas
distintas. A linha azul representa os valores do PA; os circulos vermelhos representam
as posigoes dos disparos durante a corrida; as setas verdes marcam o ponto de mdxima
atividade da corrida; a linha tracejada cinza vertical marca o ponto central das
corridas. Os valores que as superficies gaussianas assumem ndo possuem unidades e

servem para fins comparativos dentro de cada corrida apenas.
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Os PA resultantes das corridas apresentam grande diversidade no formato da
Superficie Gaussiana tanto em relagdo aos picos quanto em relacdo a concentracdo

espacial (Figura 23).
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Figura 23. Variagdo dos PA das Corridas. Nessa figura estdo representados os
PA de nove corridas. Os niimeros vermelhos representam o total de disparos de cada
corrida. E possivel perceber que hd uma grande variagdo na disposicdo dos perfis no
que diz respeito a concentracdo da atividade ao longo das corridas e aos picos de

atividade.
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Para determinar o quanto a informacdo na corrida € concentrada em um ponto

espacial utilizamos a seguinte férmula:

(=0 PApax (10)

(nposc)(npa)

onde, PA; € o valor do perfil de disparos no ponto i, PAy;4x € o valor maximo do perfil
de disparos para a corrida em questdo, npa € o nimero de potencias de acdo da corrida,

e nposc é o comprimento da corrida em centimetros.

Quanto mais concentrado ao redor de um ponto € o perfil de atividade, menor é
o valor do calculo de concentracdo. Ao contrario, quanto mais homogénea for a
atividade durante a corrida, o valor de concentracido € maior. O resultado mostra que o

perfil de concentracdo das corridas é semelhante para todos os modos (Figura 24).
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Figura 24. Média de Concentracdo de Disparos do PA das Corridas.
Prospectivo: média 0,039 (d.p. 0,022); Indefinido: média 0,037 (d.p 0,024);
Retrospectivo: média 0,033 (d.p. 0,02). Ndo hd diferenca estatistica entre os grupos

segundo o teste de Wilcoxon (p>0,05);

A partir dos PA calculamos também a posicio dos pontos de maior atividade das
corridas. Espera-se que, além dos picos de atividade estarem na metade correspondente
ao modo da corrida, que a sua distancia em relagdo ao centro seja semelhante em
modulo. Calculamos a distincia dos picos das corridas Prospectivas e Retrospectivas
em relacdo ao centro como proporcdes do raio da corrida, sendo o valor mais distante

possivel igual a 0,5 e o mais préximo ao centro igual a 0 (Figura 25).
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Figura 25. Distancia dos Picos dos PA para o Centro das Corridas. Boxplot
das distdancias relativas dos pontos de mdxima atividade para o centro mostrando a
distribuicdo dos dados em quartis. A mediana (traco vermelho) para os modos é:
Prospectivo: 0,16; Retrospectivo: 0,23. As distancias sdo estatisticamente diferentes
entre os modos Prospectivo e Retrospectivo segundo o teste de Wilcoxon (p<0,00001).
E importante ressaltar que os picos do modo Prospectivo ocorrem na primeira metade
da corrida, jd os picos do modo Retrospectivo ocorrem na segunda metade, o que torna

o parametro de distancia para o centro ideal para realizar a comparagao.

Outra andlise realizada a partir dos PA foi a propor¢do de corridas Prospectivas

e Retrospectivas com um segundo pico de atividade. Para determinar a existéncia de

mais de um pico selecionamos todos os pontos de maxima que atingem pelo menos
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50% da atividade maxima e ndo estdo em continuidade com esse ponto apds excluir

todos os pontos com menos de 50% da atividade maxima (Figura 26).
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Figura 26. Selecionando Picos no PA. Representagcdo de um PA com dois picos
de atividade. As linhas verdes marcam a altura do ponto de mdxima atividade do PA
(100%). A partir do valor equivalente a 50%, marcado pelas linhas roxas, excluimos
toda atividade com valor inferior e selecionamos picos acima desse valor. O Pico 2 s6 é
selecionado caso haja uma descontinuidade em relacdo ao Pico 1 apds a exclusdo dos

valores abaixo de 50%, como é o caso representado.

As corridas no modo Prospectivo apresentaram um percentual maior de corridas

com um segundo pico de atividade em relacdo as corridas no modo Retrospectivo

(Figura 27).
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Figura 27. Corridas com Segundo Pico de Atividade por Modo. O percentual
de corridas com segundo pico de atividade em corridas Prospectivas é de 34,3% (73
corridas). O percentual de corridas com segundo pico de atividade em corridas
Retrospectivas é de 17,9% (137 corridas). Segundo o teste-z, as duas proporgdes sdo

estatisticamente diferentes com valor z=5,11 (p<0,01).

4.8 Analise da Rapidez Média por Modo

Verificamos se ha diferenca na velocidade dos animais durante as metades
inicial e final das corridas para os distintos modos (Figura 28). A anéilise € feita modo
por modo, ou seja, calculamos as velocidades médias para as duas metades de todas as

corridas de um tinico modo por vez.
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Figura 28. Rapidez Média nas Metades Inicial e Final das Corridas por Modo.
Os valores médios de rapidez para os modos sdo: Prospectivo, metade inicial: 26cm/s
(d.p. 9,7), metade final: 24cm/s (d.p.7,6); Indefinido, metade inicial: 26,1cm/s (d.p. 9),
metade final: 22,8cm/s (d.p. 6,4); e Retrospectivo, metade inicial: 26,5cm/s (d.p. 9,8),
metade final: 22,8cm/s (d.p. 6,1). Para as corridas Indefinidas e Retrospectiva a
velocidade média da metade final é menor que a velocidade média da metade inicial
(teste de Wilcoxon, p<0,0001). Jd para as corridas no modo Prospectivo ndo hd

diferenca estatistica (teste de Wilcoxon, p>0,01).

4.9 Analise da Mudanca de Trajetoria

Como ¢ possivel que os modos estejam relacionados a planejamento de rota,
testamos se ha diferenga na frequéncia em que os animais mudam de direcdo antes e
apo6s as corridas. Para isso selecionamos 1 segundo de trajetéria anterior e posterior as
corridas e avaliamos as dire¢des dos trés segmentos de trajetoria (anterior, corrida,

posterior) em oito dire¢des possiveis (Figura 29).
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Figura 29. Metodologia de Andlise da Mudanga de Trajetoria. a) A partir do
ponto 0 da corrida, para trds, e do ponto final (2R), para frente, selecionamos 1
segundo de trajetoria adicional para andlise das direcdes. b) As andlises sdo feitas com
as secoes "Pré/Corrida" (direcdo de lseg pré-corrida - dire¢do da corrida) e
"Corrida/Pés" (direcdo da corrida - direcdo de Iseg pos-corrida). ¢) Diagrama das 8
direcoes possiveis. As direcoes sdo determinadas pela posicdo do primeiro e iultimo
ponto do segmento de trajetoria avaliados; as secoes sdo comparadas se os indices de
direcdo sdo os mesmos ou sdo diferentes. A linha tracejada azul representa um

segmento de trajetoria na direcdo 1.
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Como cada direcao representa um arco de 45° (360/8) é esperado que na maioria
das vezes o animal mude de dire¢do. Porém havendo influéncia do modo Prospectivo no

planejamento de rota € possivel que as trajetdrias sejam diferentes (Figura 30)
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Figura 30. Andlise da Mudanca de Diregdo da Trajetoria. a) Percentual de
mudanga de trajetoria para as segcoes "Pré/Corrida" (Prospectivo: 75,6%, Indefinido:
71%, Retrospectivo: 68,5%). Os modos Prospectivo e Retrospectivo sdo

significativamente diferentes segundo o teste-z (p<0,05). b) Percentual de mudanca de
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trajetoria para as secoes "Corrida/Pos" (Prospectivo: 71,4%, Indefinido: 72,9%,

Retrospectivo: 70,2%). Ndo hd diferenca estatistica entre os modos segundo o teste-z.

4.10 Combinacao Temporal dos Modos

Para avaliar se os modos sdo uma caracteristica de rede, na qual os modos
tendem a ocorrer juntos num determinado tempo, verificamos a frequéncia com que as

corridas apresentam o mesmo modo em intervalos de tempo determinados por:

t; < Ipty —pta| < t; (1)

onde t; e t, sdo os intervalos de tempo escolhidos, e pt; e pt, sdo os instantes nos
quais o rato cruza o ponto de transi¢ao (centro) das corridas 1 e 2, respectivamente. Em

nossas analises utilizamos At (t, - t;) = 1 segundo (Figura 31).

Para essa andlise s utilizamos as corridas Prospectivas e Retrospectivas, de
modo que a probabilidade aleatéria de combinacdes entre corridas pode ser calculada

como.:

n 2
Ppro = A (12)
Nyro + Npet
2
Doy = Nyet
ret —
Nyro + Npet
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onde ppro € Prer 30 a probabilidade de combinagdes aleatorias entre as corridas
Prospectivas e Retrospectivas, respectivamente, € Ny, € Ny 830 0 nimero total de

corridas Prospectivas e Retrospectivas.

c
] 0 2R
corrida1 -~ _ + ________________ >
1 -
i &P
c
. 0 I 2R
corrida2 Y - ———— + ________________ >

Figura 31. Selecionando Corridas entre Intervalos de Tempo. A distdancia
temporal entre as corridas é calculada pelo momento em que o animal cruza o centro

das duas corridas. At =(t, - t;) em (11) € o delimitador do intervalo, é constante e igual

a I segundo, jd |pt; — pt,| da figura sdo as variacdes de tempo entre as corridas. Por
exemplo, quando t,= 3 e t, = 4, todas as corridas com distancia temporal entre 3 e 4

segundos, ou seja, 3 < |pt; — pt,| <4, sdo analisadas.

Os resultados mostram que o perfil de combinacdes dos modos € diferente do

esperado aleatoriamente para alguns intervalos de tempo (Figura 32).
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Figura 32. Combinagdao Temporal de Corridas. Esse grdfico mostra o niimero

de corridas que ocorreram no mesmo modo de 0 até 5 segundos, com intervalos fixos

de 1 segundo. a) A tabela acima informa a probabilidade de uma combinagdo aleatoria

entre os modos, dada por (12); a tabela abaixo mostra o nimero de corridas

comparadas para cada intervalo (coluna 2), o niimero de combinacoes nos modos

Prospectivo (coluna 3) e Retrospectivo (coluna 4); b) Percentual de combinacdes no

modo Prospectivo. Corridas que ocorrem em um intervalo de [0-1) segundo

apresentam percentual de combinacdo acima do esperado aleatoriamente (p<0,01 para

o teste de distribuicdo binomial); ¢) Percentual de combinacdes no modo Retrospectivo.

As corridas que ocorrem no intervalo de [0-1) segundo apresentam percentual de

combinagdo inferior a distribuicdo aleatéria (p<0,01), e corridas que ocorrem entre
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[3-4) segundos de distincia temporal apresentam percentual de combinagcdo superior a
distribuicdo aleatoria (p<0,01). As linhas tracejadas representam os niveis de

combinacdo esperados aleatoriamente.
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5. Discussao

O primeiro trabalho a propor que as células de lugar sdo capazes de predizer
posicoes futuras foi realizado ha mais de 25 anos (Muller e Kubie, 1989). Neste os ratos
moviam-se livremente dentro de um cilindro com raio de 38cm, e foi demonstrado que
células de lugar possuem um padrao de disparos preferencialmente no que chamamos
atualmente de modo Prospectivo. Diversos outros trabalhos indicaram e demonstraram a
existéncia de modos de atividade em células de lugar (Griffin e Hallock, 2013), porém
apenas o primeiro deles foi realizado em um ambiente bidimensional (Muller e Kubie,
1989). No presente trabalho reafirmamos a existéncia dos modos Prospectivo e

Retrospectivo em células de lugar hipocampais (Figura 17, 19 e 20).

Nosso trabalho apresentou uma propor¢cdo predominante de corridas
Retrospectivas, o que pode estar relacionado ao tipo de experimento realizado, visto que
os modos podem ser decorrentes de processos cognitivos distintos (Gupta et al., 2012;
Sanders et al., 2015). Ao contrario dos experimentos nos quais o animal precisa realizar
tarefas para ganhar recompensas alimentares, nossos dados referem-se a livre
movimentacdo do animal forrageando pelo ambiente (Mizuseki, 2013). Os trabalhos na
literatura oscilam quanto as propor¢des e preferéncias de ocorréncias dos modos, alguns
encontraram mais atividade Prospectiva (Muller e Kubie, 1989; Battaglia, Sutherland e
Mcnaughton, 2004; Lee et al, 2006; Brown, Hasselmo e Stern, 2014), outros
Retrospectiva (Ferbinteanu, Shirvalkar e Shapiro, 2011; De Almeida et al., 2012;
Catanese et al., 2014), e ainda, outros trabalhos mostram que a atividade Prospectiva
ocorre preferencialmente quando o animal estd saindo de um ponto de recompensa,
enquanto a atividade Retrospectiva ocorre quando o animal estd chegando em um ponto

de recompensa (Gupta et al., 2012; Bieri, Bobbitt e Colgin, 2014).
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A aparente "auséncia de tarefa" dos ratos nos dados que utilizamos € um ponto
de extrema relevancia para a avaliacdo dos modos. O treinamento condicionado pode
gerar um condicionamento dos modos também, alterando o padrdo neural observavel
dos animais. Dentro dessa perspectiva, nossos resultados, no que diz respeito as
propor¢oes de corridas Prospectivas e Retrospectivas, sdo relevantes para literatura por
ser o tnico trabalho sob esse desenho experimental. E importante ressaltar que, apesar
de (Muller e Kubie, 1989) também terem utilizado dados de animais com livre
movimentacdo em campo aberto, nossos dados sdo de experimentos em ambientes sete
vezes maiores e a andlise dos modos foi feita com maior controle de varidveis. Em
ambientes pequenos, dificilmente seria possivel selecionar corridas validas como

utilizamos nesse trabalho.

Considerando que os modos sdo caracterizados por disparos antes ou apds a
posicdo esperada pelo perfil de atividade padrdao de uma célula de lugar, a propria
existéncia dos modos dificulta sua andlise, pois os centros dos campos receptivos sao
calculados a partir da atividade somada por todas as passagens dos ratos na regido. A
diferenca proporcional entre o nimero de corridas Prospectivas e Retrospectivas faz
com que o perfil do campo receptivo se altere, possivelmente deslocando o centro
calculado do seu centro verdadeiro. Ainda assim, a andlise dos campos receptivos a
partir de seus centréides € melhor realizada em experimentos em ambientes
bidimensionais, pois esta € a real dimensao da correlagcdo espacial das células de lugar
estudadas (Knierim e Mcnaughton, 2001) (apesar de evidéncias de células de lugar com

campo receptivo tridimensional em morcegos (Yartsev e Ulanovsky, 2013)).

Outra dificuldade no estudo dos modos € a irregularidade geométrica dos
campos receptivos. Mesmo tendo utilizado um ponto de corte por esfericidade (o qual

reduziu o ndmero de campos analisados em aproximadamente 30% - dados ndo
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presentes no texto), ainda assim os padrdes de atividade dos campos receptivos sao
muito diferentes do idealizado pelos modelos, nos quais € possivel identificar o ponto
exato de maior atividade. No caso de células de grade esse efeito € drasticamente
reduzido, pois seus campos receptivos apresentam um alto indice de esfericidade com a
regido central sendo a de maior atividade. O trabalho que avaliou os modos em células
de grade (De Almeida et al., 2012) utilizou dados de experimentos semelhantes aos do
presente trabalho e, como resultado, os autores também obtiveram um maior indice de
corridas Retrospectivas, bem como um deslocamento do ndmero de potenciais de acdo

em favor do modo Retrospectivo (Figura 18).

Realizamos também a distingdo da ocorréncia dos modos nas regides CA3 e
CA1 (Figura 20). As corridas para neurénios em CA1 apresentaram maior percentual do
modo Prospectivo e Indefinidas em relagdo aos neur6nios em CA3, enquanto hid uma
prevaléncia de corridas Retrospectivas em CA3 comparado a CAl. De qualquer modo,
o ndmero de corridas Retrospectivas continua sendo muito superior as corridas
Prospectivas nas duas regides, e as variagdes nas propor¢des dos modos podem estar
relacionadas tanto as funcdes cognitivas do hipocampo quanto por uma simples

diferenca no perfil de células de lugar avaliadas.

Em nossos resultados notamos uma tendéncia de desaceleracdo dos ratos da
metade inicial das corridas para a metade final (Figura 15). Quando analisada a rapidez
durante os modos, mostramos que apenas para o modo Retrospectivo hd uma
desaceleracdo significativa (Figura 28), ou seja, os animais tendem a desacelerar quando
estdo no modo Retrospectivo. Resultado semelhante foi encontrado para células de

grade (De Almeida et al., 2012).

A anélise dos PA das corridas indica um leve deslocamento da atividade média
das corridas na direcdo Retrospectiva (Figura 25), visto que as distancias dos picos de
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atividade para o centro sdo maiores nas corridas nesse modo. Esse resultado pode ser
resultado de um erro no célculo do centro dos campos receptivos como discutido acima,
mas também pode significar uma diferenciagdo temporal dos modos, na qual a
capacidade de projecdo da trajetéria, ou evocacdo de memdria espacial (no modo
Prospectivo) e de armazenamento de memodria episdédica (no modo Retrospectivo)
possuem caracteristicas de rede distintas (Leutgeb er al., 2005; Eschenko e Mizumori,
2007; Sanders et al., 2015) e as posicOes relativas ao centro do campo receptivo sejam

diferentes.

Outro resultado obtido da analise dos PA € uma propor¢do maior de corridas
Prospectivas com mais de um pico de atividade (Figura 25). Na maioria das vezes, o
segundo pico ocorre na porcdo Retrospectiva da corrida. Isso pode indicar uma
mudanca de modo de atividade durante a corrida. Visto que as corridas Prospectivas
representam apenas 13% do total de corridas analisadas, € plausivel pensar que esse
modo seja acionado em situacdes especificas relacionadas a tomada de decisdes

envolvendo escolha de trajetdrias (Bett ef al., 2012; Catanese et al., 2014).

Nossas andlises avaliam apenas trajetOrias nas quais os ratos movimentam-se
com o intuito de vasculhar o ambiente rapidamente e transitam entre pontos distantes (0
tamanho de corrida médio € de 30cm). Esse fator pode interferir na ocorréncia dos
modos tal que, quando os ratos deslocam-se por distdncias maiores, hd uma tendéncia
de utilizar o modo Prospectivo a fim de vasculhar a dire¢do que o animal estd indo
(Ainge et al., 2012). De acordo com essa proposta, nossos dados revelam que o modo
Prospectivo ocorre em corridas mais longas, as quais que estdo diretamente ligadas a

campos receptivos mais longos (Figura 21).

A avaliacdo feita sobre o percentual de vezes que os ratos mudam de trajetéria
antes e ap0Os as corridas mostra que hd o nimero relativo de vezes que os animais
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mudam de dire¢cdo imediatamente antes e durante as corridas € maior para 0 modo
Prospectivo (Figura 30a). Uma possivel explicagdo para esse resultado é uma influéncia
da velocidade angular sobre a ocorréncia do modo Prospectivo (Cowen e Nitz, 2014),
porém € possivel propor que o a mudancga na direcdo da trajetoria € a concomitante
ativacdo do modo Prospectivo sdo decorrente de um planejamento de rota. O fato de ndo
haver diferenca no percentual de mudanca de direcdo entre a corrida e a trajetdria
imediatamente apds pode indicar uma eficiéncia temporal do modo Prospectivo, visto

que a alteracdo de direcdo se da durante a propria corrida.

Outra andlise apresentada nesse trabalho diz respeito aos modos serem uma
caracteristica de rede. Ja foi demonstrado que ha uma correlacdo temporal na ocorréncia
dos modos para células de grade (De Almeida er al., 2012) e para células de lugar em
CAL1 (Bieri, Bobbitt e Colgin, 2014) quando as comparagdes entre os pares de neuronios
sdo feitas em intervalos inferiores a 1 segundo. Ao contrario dos trabalhos citados, os
quais utilizaram os dois modos de atividade para a andlise de combinagdo temporal, em
nosso trabalho avaliamos individualmente as propriedades combinatérias dos modos
Prospectivo e Retrospectivo. Nossos dados mostram que pares de corridas com menos
de 1 segundo de intervalo tendem a combinar no modo Prospectivo (Figura 32b), o que
indica que a ativacdo desse modo € realizada a nivel de rede, e em momentos
especificos. J4 as combinagdes entre modos Retrospectivas apresentou uma correlacdo
negativa para corridas com intervalo menor que 1 segundo e correlacdo positiva para
corridas que ocorrem entre 3 e 4 segundos de distancia intertemporal (Figura 32c). O
resultado da andlise para o modo Retrospectivo € inesperado e de dificil interpretacdo. A
probabilidade aleatéria de combinagdes € calculada considerando o percentual de
corridas de todas as sessdes, sem considerar nenhuma informacdo temporal, e isto

aparentemente nao esta correto para o modo Retrospectivo.
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Enquanto o modo Prospectivo tende a ocorrer preferencialmente em curtas
fracdes temporais, o modo Retrospectivo aparenta ocorrer dentro de oscilacdes

temporais e ndo por conta de um evento especifico.

Em conjunto, nossos resultados estdo de acordo com a teoria de que as células
de lugar apresentam dois modos de atividade, fazendo parte das redes responsaveis por
processamento de memorias episddicas e espaciais, planejamento de rota, tomada de

decisdes, e projecdo mental.
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6. Conclusao

Nesse trabalho estudamos a atividade de células de lugar no hipocampo
utilizando dados de eletrofisiologia de ratos forrageando em um ambiente de campo
aberto de tamanho amplo e conseguimos reafirmar a existéncia de modos de atividade
distintos para esses neurdnios. Nossos resultados sugerem que esse grupo de neurdnios
apresenta a0 menos duas especializagdes funcionais, as quais se apresentam de maneira

diferente.

Nas condigdes experimentais avaliadas, a presenca do modo Prospectivo foi
muito inferior em nimero e caracteristicamente divergente do modo Retrospectivo.
Mesmo com um numero reduzido de varidveis disponiveis para andlise (posicdo do
animal e tempo dos potenciais de acdo) conseguimos demonstrar a distribui¢do dos

modos de maneira até entdo nao apresentada na literatura.

Infelizmente ndo foi possivel fazer muitas inferéncias sobre a relacdo cognitiva
dos modos, pois muitas varidveis nao foram controladas, como por exemplo o tempo e a
disposi¢do espacial das recompensas alimentares fornecidas durante os experimentos.
De qualquer modo, construimos uma série metodoldgica que deverd ser utilizada para
novos grupos de dados em experimentos mais controlados a fim de compreender melhor

a funcionalidade desses neurdnios e de suas redes.

Como propostas para trabalhos futuros pretendemos utilizar novas séries de
dados a fim de: realizar as anélises segregando os neurdnios da regiao CA3 e CAl, visto
que o numero de corridas em CA3 foi baixo nos presentes dados; realizar as analises

para células de grade do cortex entorrinal para avaliar a ocorréncia dos modos nessa
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regido; e realizar a analise de medidas simultineas entre as regides CA3 e CAl, e cortex

entorrinal e hipocampo a fim estudar como os modos interagem entre as regioes.
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