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1 Introducéo

A medida que os anos passam, aumenta o conhecimento da humanidade sobre o que
ocorre dentro do encefalo. Os diversos avangos tecnoldgicos permitiram aos poucos que a
pesquisa em neurociéncias deixasse de ser exclusivamente dependente de lesdes e ablagdes
e expandisse para estudos da atividade populacional de grupos de neurdnios, da atividade
de neurdnios individualmente, e mais recentemente a da atividade de regides encefalicas de

forma néo invasiva por métodos de imageamento.

Por mais que avancgos em técnicas experimentais tenham ocorrido, a complexidade das
redes neurais € muito alta para que uma compreensdo absoluta do que esta ocorrendo
dentro do encéfalo seja atingida apenas a partir de experimentos. Dessa maneira, a
modelagem computacional €é responsavel por grande parte do avanco feito nas
neurociéncias. Modelos permitem a criacdo e testabilidade de novas teorias, a deteccédo de

padrdes, extracdo de informacdes cruciais, etc.

Dentre as variadas areas de estudos nas neurociéncias em que a modelagem
computacional se apresenta como peca essencial esta o estudo da cognicdo. O estudo da
cognicdo é extremamente complicado por envolver a interacdo entre diversas redes de

altissima complexidade.

Nessa linha, a navegacdo € uma capacidade cognitiva que desponta como alvo de
estudos. Enquanto as formacdes dos codigos de outras fungdes corticais de alta ordem
ainda sdo um completo mistério, ja se tem conhecimento de neurdnios e redes que estdo
diretamente envolvidos com a representacdo métrica do espaco e da posi¢cdo do animal,
indicando o inicio do processo de navegacdo. Particularmente, as células de grade,
neurdnios com modulacdo espacial que disparam regularmente cobrindo todo ambiente do
animal, fornecem as neurociéncias a possibilidade de estudar um mecanismo bésico da

circuitaria cortical.

Esse trabalho consiste em uma revisdo da descoberta e caracterizagcdo das células
envolvidas no sistema navegacional de mamiferos e dos modelos computacionais
propostos para explicar a atividade de células de grade, bem como a analise critica e

reproducéo de alguns desses modelos.



1.1 Navegacdo e Memoria

E valido observar que mesmo 0os mais primitivos animais possuem a capacidade de
retornar as suas casas, tocas, ou qual seja o local onde estejam protegidos apds sairem para
qualquer atividade. Esse comportamento € possivel porque 0s animais, de uma maneira ou

de outra, possuem um sistema de navegacdo. Um sistema navegacional eficiente deve ser

capaz de integrar informacdes externas (pontos de referéncia), como a posicdo de uma
estrela ou de qualquer outro objeto no ambiente, e também do préprio deslocamento do

animal.

Um sistema de navegacdo s6 funciona se o individuo for capaz de armazenar
informacBes sobre o ambiente e sobre seu deslocamento e trazé-la a tona sempre que
desejar navegar novamente nesse ambiente. A habilidade de armazenar informacéo e de
recuperd-la é conhecida como memoria. Esses dois sistemas fundamentais sdo frutos do
sistema nervoso animal e a historia das neurociéncias mostra que em algum grau ainda nédo

elucidado estdo ligados estruturalmente (Burgess, Maguire e O'keefe, 2002).

1.2 Diferentes Tipos de Memoéria

Existem varias classificaces e subclassificacbes para os diferentes tipos de memoria
que somos capazes de processar (Figura 1). E importante ressaltar a divisdo que leva em
conta o tempo de retencdo da memoria, sendo dividida em memdria de curto prazo e
memoria de longo prazo. Na maioria dos casos, € necessario que a memdria de curto prazo,
também chamada de memoria de trabalho, seja repetidamente ativada para que se

transforme em memoria de longo prazo e seja armazenada de maneira estavel e duradoura.

Existem classificacGes distintas para a memdria de longo prazo. A mais comum delas é
a diferenciagdo da memoria em inconsciente, chamada de memoria implicita ou néo-
declarativa, e consciente, chamada de memdria explicita ou declarativa (Kandel et al.,
2013).

A memoria implicita é recuperada e utilizada para determinar comportamentos e a
eficiéncia de nossas acdes sem que esta atinja a percepcao consciente. A memoria implicita
diverge em varias subcategorias, mas é classicamente dividida em associativa e nao-

associativa. Os habitos e o aprendizado motor também fazem parte dessa categoria.

A memoria explicita é aquela capaz de ser trazida & consciéncia para ser utilizada. E
também chamada de memoria declarativa, pois somos capazes de descrever em palavras o
gue lembramos, ao contrario da memoria implicita. Classicamente € dividida em memoria

semantica e memdria episodica.
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A memoria semantica é classificada como a memdria de conhecimentos adquiridos, e
ndo € dependente do contexto onde foi adquirida. Por exemplo, o conceito das palavras e

suas diferentes representacoes.

A memoria episddica € a memdria dependente do contexto da aquisi¢do, das vivéncias
do individuo. Os locais, os eventos, todas as experiéncias de vida que sdo facilmente

relatadas enquadram-se nessa classificagao.

A memodria espacial ndo faz parte de nenhuma diviséo classica, mas esta correlacionada

com vaérias caracteristicas da memoria episodica, visto que esta envolve o contexto da

aquisicao.
Figura 1. Tipos de Memorias
Memoria de Longo Prazo
Meméria Implicita Meméria Explicita
(ndo-declarativa) ' (declarativa)
Procedural ——— Priming Semantica
Associativa —_— Mao-associativa Episddica
Esse quadro mostra apenas algumas das diferentes classificacdes de memdria existentes.
Os mecanismos e as estruturas responsaveis pela formacdo, manutencdo e utilizacéo
dessas memorias sdo variados e na sua maioria muito desconhecidos.

1.3 Localizagdo da Memoéria

Os diferentes tipos de memorias ficam armazenados em diversas regides do Sistema
Nervoso Central. A memoria explicita fica espalhada em vaérias regifes corticais e para ser
evocada necessita da ativagédo de redes que envolvem a interligacdo entre regifes corticais

especificas.

Lesdes na regido do lobo temporal medial acarretam déficits consideraveis na memoria
do individuo. Em humanos, les6es no lobo temporal medial do hemisfério direito estdo
correlacionadas com problemas de orientacdo espacial, enquanto lesdes no hemisfério

esquerdo causam perda verbal (dificuldade em lembrar palavras, objetos, pessoas).



1.4 Lobo Temporal Medial e a Memodria Explicita

As bases neurais da memoria sdo até hoje uma grande incdgnita das neurociéncias. Nos

anos 50, a ocorréncia de um caso clinico foi responsavel por um grande avango nessa area.

Um paciente com epilepsia, Henry Molaison, ou H.M., como ficou conhecido até seu
falecimento em 2008, teve o lobo temporal medial bilateralmente removido em uma
cirurgia para reduzir suas crises epiléticas. H.M. foi estudado por diversos pesquisadores,
principalmente pela psicéloga Brenda Milner (Milner, Squire e Kandel, 1998). Logo apos a
cirurgia percebeu-se que o paciente possuia um quadro clinico de amnésia, e esse quadro

era bastante especifico.

O paciente H.M. apresentou a completa perda da capacidade de formar novas
memdrias explicitas. Sua memoria de trabalho estava intacta, conseguia memorizar um
namero por até 15 minutos se ficasse concentrado nele, mas logo que se distraia a
lembranca do nimero, ou qualquer outra coisa que estivesse focado, desaparecia. Durante
anos a psicologa Brenda Milner teve que se apresentar para o paciente diversas vezes

durante seus encontros, pois repetidamente o paciente esquecia que ja a conhecia.

A memdria adquirida antes da cirurgia foi mantida, excluindo-se eventos que
aconteceram poucos anos antes, sugerindo que o lobo temporal medial ndo é o local final

de armazenamento da memoria.

H.M. ndo conseguia mais lembrar novos fatos, ou aprender novos conceitos, mas
conseguia aprender tarefas motoras envolvendo memoria implicita. Isto demonstrou que as
vias de formacdo de memdria implicita e explicita sdo diferentes, sendo a ultima

completamente dependente do lobo temporal medial.

Dentre as estruturas componentes do lobo temporal medial removido do paciente H.M.
encontram-se a formagé&o hipocampal e a regido parahipocampal (Figura 2).

1.5 Anatomia do Lobo Temporal Medial

A formacdo hipocampal é composta por duas finas camadas dobradas sobre si mais 0
subiculo. Uma camada forma o Giro Denteado e a outra forma o Corno de Amon
(hipocampo propriamente dito). Este dltimo é anatomicamente dividido em quatro
subdivisdes, das quais duas s@o as mais importantes, CA3 e CA1. Sua relativa simplicidade
e a possibilidade de ser removido e cultivado durante horas in vitro fazem da formacéo

hipocampal uma excelente peca de estudos de conexdes sinapticas.
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A regido parahipocampal é formada pelo cértex entorrinal, cortex perirrinal, cértex
parahipocampal, presubiculo e parasubiculo. Ao contrario do hipocampo que possui uma
estrutura cortical simplificada, a regido parahipocampal é formada pelo tipico padréo

cortical de seis camadas (Bear, Connors e Paradiso, 2007; Kandel et al., 2013).

Estas duas regides estdo conectadas direta ou indiretamente. A principal projecédo para
0 hipocampo sai do cortex entorrinal através da via perforante. Essa via possui duas
subdivis@es: a via direta sai da terceira camada cortical do cortex entorrinal e atinge 0s
dendritos distais dos neurénios piramidais de CA1; a via indireta sai da segunda camada
cortical do cortex entorrinal para as células granulares do Giro Denteado, estas projetam
para 0 CA3, e estas para 0 CALl. O CAL por sua vez constitui a principal aferéncia ao
cortex entorrinal, projetando diretamente a camada dois do mesmo, ou indiretamente via
subiculo (Witter e Moser, 2006).

1.6 Hipocampo — O que faz? Como faz?

O hipocampo é essencial para formacédo, consolidacdo, evocacdo e reconsolidacdo da
memoria explicita, entretanto o cddigo utilizado para cada uma dessas etapas ainda é

desconhecido.

A importancia do fortalecimento de redes neurais especificas na formacdo de memdria
e aprendizado foi proposta primeiramente por Donald Hebb (Hebb, 1949) e posteriormente
comprovada com a descoberta da Potenciacdo de Longa Duracdo (LTP — do inglés Long
Term Potentiation) e da Depressdao de Longa Duracdo (LTD — do inglés Long Term
Depression). Esses achados demonstram parte importante da maneira como o hipocampo

realiza suas fungdes, enquanto que 0s mecanismos gerais ainda sdo um misteério.

Ha mais de meio século, trabalhos experimentais e com diversos modelos animais,
inclusive humanos (Maguire et al., 2000), tém demonstrado que o hipocampo, ou estrutura
homologa primitiva (Rodriguez et al., 2002), esta relacionado com a capacidade de
navegacdo. Em alguns desses modelos ja esta comprovado que parte da funcao das celulas
hipocampais envolve codificagéo espacial.



Figura 2. Lobo Temporal Medial Humano

local do corte

cortex perirrinal cortex parahipocampal

cortex entorrinal

cortex parahipocampal

A3 H
a4 MiPOCAMPO

subiculo
cortex entorrinal

Representagdo das estruturas do lobo temporal medial envolvidas com memdria e
navegacdo. A esquerda, corte sagital mostrando os cértices do lobo temporal medial no
hemisfério direito. A direita, corte coronal.

A formagdo hipocampal constitui uma das areas mais primitivas do encéfalo, enquanto
gue as demais estruturas associadas fazem parte do neocértex, presente apenas em
mamiferos.

1.7 Lobo Temporal Medial e Navegacéo

1.7.1 O Mapa Cognitivo e a Descoberta das Células de Lugar

Em 1948, o psicologo Edward Tolman (Tolman, 1948) realizou experimentos com
ratos e demonstrou que esses sdo capazes ndo apenas de lembrar um caminho dentro de um
labirinto, mas também adquirem compreensao espacial das diversas posi¢cdes no ambiente
e respectivas inter-relacdes que advém da sua vivéncia naquele ambiente. A esta percepc¢éo

espacial Tolman deu o nome de mapa cognitivo — uma representacdo neural das vivéncias

do animal nos diferentes ambientes, ou seja, um mapa acrescido de informagGes proprias.
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Tolman foi além e teorizou que a compreensédo dos diversos mapas formados por cada
individuo seria capaz de explicar seu comportamento e tomada de decisdes. Essa teoria
comportamental foi deixada de lado com o surgimento e fortalecimento do “behaviorismo”
que propunha o encéfalo como uma caixa preta e ndo necessaria para compreensdo do

comportamento animal.

A proposta do mapa cognitivo ficou apenas na teoria por mais de 20 anos. Em 1971,
O’Keefe e Dostrovsky, em busca de descrever a atividade de células hipocampais,
implantaram microeletrodos na regido CAL de ratos e mediram a atividade individual de
neurdnios (O'keefe e Dostrovsky, 1971). Para sua surpresa, a maior parte dos neurdnios
analisados apresentou um padrdo de atividade muito especifico, sua taxa de disparo de
potenciais de acdo era fortemente modulada pela posicdo do animal no ambiente onde
estava. Quando o animal deslocava-se para determinada regido da caixa, 0 neurdnio
aumentava consideravelmente sua taxa de disparo, e quando o animal deixava essa regido a
atividade do neur6nio praticamente cessava. A essas células, os autores do trabalho deram
0 nome de células de lugar (place cells), e a regido na qual a célula estava ativa de campo

receptivo (place field)(Figura 3).

Figura 3. Células de Lugar no Hipocampo
-....... Analise da atividade de 80 neurénios no
. hipocampo de rato. Os quadrados
representam a caixa onde o animal foi
testado. Cada quadrado representa a
atividade de uma célula enquanto o rato se
movia dentro da caixa. A maxima taxa de
disparo do neurdnio esta indicada pela cor
vermelha; a auséncia de disparos pela cor
azul. O disparo dos neurbnios esta
sobreposto ao local onde os disparos
ocorreram.

{u Note que a maioria das células
...... . apresentou um campo Uunico de disparo
dentro da caixa (células de lugar); outras dispararam homogeneamente (interneurénios); e
outras nao apresentaram atividade (apenas algumas células de lugar sdo recrutadas para

mapear um ambiente). Extraido de (Wilson e Mcnaughton, 1993)
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1.7.2 Caracteristicas das Células de Lugar

As células de lugar sdo neurénios piramidais localizadas nas regides CAl e CA3, o
hipocampo propriamente dito. Apesar de terem sido descobertas em ratos, e serem mais
estudadas nesse modelo, sua existéncia ja foi evidenciada e estudada em morcegos
(Yartsev e Ulanovsky, 2013) e camundongos (Fyhn et al., 2008), alem de evidéncias em
humanos (Ekstrom et al., 2003).

Nos anos seguintes a descoberta das células de lugar, suas caracteristicas foram sendo

elucidadas (Figura 4). Dentre as principais caracteristicas descobriu-se que:

- O disparo das células de lugar ndo depende da direcdo do movimento do animal.
Sempre que o animal cruza o campo receptivo de determinada célula de lugar, essa célula

aumenta sua atividade, independente se o animal esta indo na diregdo sul, norte, etc.

- A atividade das células de lugar estd de alguma maneira ligada a pistas externas
(O'keefe e Conway, 1978), isto é, se referenciais externos (por exemplo, imagens nas
paredes) sdo trocados de lugar no ambiente, 0 campo receptivo da respectiva célula se

altera de acordo. A mudanca na atividade da célula de lugar é chamada de remapeamento.

- As células de lugar ndo apresentam uma distribuicdo topogréfica, ou seja, um
neurdnio adjacente a outro ndo possui um campo receptivo adjacente, mas sim aleatdrio.
Esse arranjo permite que cada pequena populacdo de células de lugar mapeie todo o
ambiente em que o animal se encontra, formando diversas representagdes do mesmo
ambiente e de ambientes diversos. A andlise da atividade de uma Unica populacdo de
células de lugar permite a predicdo do deslocamento realizado pelo animal (Wilson e
Mcnaughton, 1993).

- A analise de neurbnios em diversas posi¢fes do hipocampo mostrou que 0 campo
receptivo das células de lugar cresce em tamanho na direcdo dorso-ventral, aumentando
gradualmente de aproximadamente 30 cm na por¢do mais dorsal para até 10 m na por¢édo

mais ventral do hipocampo (Kjelstrup et al., 2008).

- Quando se analisa a0 mesmo tempo a atividade de uma célula de lugar e o potencial
de campo local (atividade elétrica populacional) do hipocampo do rato, percebe-se um

fendmeno denominado precessdo de fase. Enquanto o animal se desloca no espaco, a

atividade do hipocampo apresenta uma forte modulacdo dentro do ritmo Teta (6Hz —
12Hz), o fenbmeno 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
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atravessa 0 campo receptivo. Esse padrdao fornece uma codificacdo temporal sobre a

posicdo do animal no ambiente (O'keefe e Recce, 1993).

Com a descoberta das células de lugar, foi sugerido que o hipocampo seria o local onde

estaria armazenado 0 mapa cognitivo proposto por Tolman (O'keefe e Nadel, 1978). A

formacdo de um mapa mental do ambiente onde o animal se encontra permitiria a este

interagir de maneira adequada nesse ambiente.

Figura 4. Caracteristicas das Células de Lugar

d . . .
Caixa A Caixa B Caixa A
Remapeamento . 2 . . . 2
Global . 2 .
Tarefa A Tarefa B Tarefa A
; B ;
Remapeamento 2 2 2
de Freqiiéncia
B 1 B
b

a)

b)

nio-filtrado MWWWWWVMWWWWW

EEG local
R MVAVY Y AVAVAVAVAVAVAYAY \VAVAYAVAVAYAY
Disparos [V UEHOE 1 1mV
250ms

Remapeamento nas células de lugar. Existem dois tipos distintos de remapeamento.
O remapeamento global caracteriza-se pela alteracdo do mapeamento do ambiente
pelas células de lugar. Na figura acima, quando troca-se o animal da caixa A para
caixa B, o campo receptivo das células 1 e 2 se altera aleatoriamente, 0 campo
receptivo da célula 3 desaparece, e uma nova célula de lugar 4 é registrada. Quando o
animal é recolocado na caixa A o padréo da caixa A se restabelece.

O remapeamento de frequéncia é caracterizado pela alteracdo na taxa de disparo das
células de lugar sem que essas mudem seus campos receptivos, e esta associado a
alteragOes mais sutis no ambiente do animal, como a mudanca de um objeto ou do
alimento do animal.

Precessdo de fase do ciclo Teta. Do momento em que o animal entra no campo
receptivo da celula até o0 momento em que o deixa, percebe-se que os disparos da
célula de lugar (barras verticais) ocorrem proporcionalmente em fases anteriores do
ciclo Teta. Adaptado de (Kjelstrup et al., 2008).
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2 A Descoberta das Células de Grade

A construgdo do mapa cognitivo é dependente de um algoritmo que codifique a posicéo
do animal a cada instante e adicione essa informagdo no mapa. Por apresentarem uma
representacdo espacial para cada ambiente e nenhuma correlacdo com um sistema métrico
alocéntrico, ou seja, baseiam-se em referenciais relativos ao proprio individuo (referenciais
egocéntricos), € improvavel que as células de lugar no hipocampo sejam responsaveis pela
codificacdo do algoritmo de integracdo espacial. A idéia de que a representacdo métrica do
ambiente seria computada fora do hipocampo, e s6 entdo passada as células de lugar, foi
proposta ainda na década de 70 (O'keefe, 1976). O candidato mais 6bvio para assumir essa

funcdo é o cortex entorrinal, pois dele saem as principais aferéncias ao hipocampo.

Contrariando a hipdtese de que a codificacdo métrica seria realizada no cortex
entorrinal, estudos iniciais analisando a atividade das células neuronais nessa regido nao

encontraram nenhum tipo de modulacéo espacial (Moser e Moser, 2008).

Entretanto, no inicio do século 21 o grupo de pesquisa liderado por Edvard Moser e
May-Britt Moser iniciou uma série de trabalhos que viria a adicionar pegas chaves ao

quebra-cabeca do mapa cognitivo.

Estudos anteriores ja haviam mostrado que animais com lesdo no Giro Denteado
continuavam apresentando células de lugar normalmente (Moser e Moser, 2008). O
primeiro trabalho do grupo de Moser foi analisar se as células de lugar mantinham sua
atividade na area CA1 se essa fosse desconectada de CA3 e do Giro Denteado, mantendo
apenas suas conexdes com o coértex entorrinal (Brun et al., 2002; Brun et al., 2008). O
resultado foi positivo, as células de lugar se mantém sem conexdo advinda do resto da

formagéo hipocampal.

O proximo passo foi revisar os trabalhos realizados no cértex entorrinal. O grupo
percebeu gque apenas uma pequena parte do cortex entorrinal havia sido amostrada, e que
essa parte amostrada nao correspondia a regido que projeta para o local onde as células de
lugar eram facilmente observadas. O estudo mediu a atividade de celulas na por¢édo
dorsolateral do coértex entorrinal medial (CEM) (Fyhn et al., 2004). N&o
surpreendentemente, neurdnios com modulagéo espacial foram encontrados na maior parte
das células analisadas nessa regido. Diferentemente das células de lugar, as novas células
encontradas apresentavam mais de um campo receptivo. Na parte mais dorsal do CEM, os
campos receptivos possuiam aproximadamente 20 cm de didmetro. A estabilidade e

correlacdo espacial eram semelhantes a células de lugar.
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Os campos receptivos das células descobertas no CEM pareciam possuir um padrao
simétrico de ocorréncia. Para verificar se esse padrdo realmente existia, foram realizados
experimentos em uma arena circular com 2 metros de didmetro (Hafting et al., 2005). O
resultado foi a descoberta de células com campos receptivos dispostos em um padrao
triangular ou hexagonal, as quais receberam o nome de células de grade (grid cells) (Figura
5).

A célula de grade foi descrita com 3 caracteristicas bastante evidentes e regulares
(Figura 5- b):

- Cada célula de grade possui uma distancia entre os vértices (centro) de seus campos

receptivos, a qual é chamada de espacamento;

- Os campos receptivos de uma célula de grade estdo organizados a um determinado

angulo de um eixo referencial externo, sua orientacao;

- A posicdo dos campos receptivos da célula de grade de acordo com um referencial

métrico externo (X, y) define a sua fase.

A descricdo béasica da célula de grade adicionou conhecimento importante a hip6tese
do mapa espacial. Trabalhos posteriores demonstraram ainda mais caracteristicas

importantes dessas células:

- Assim como as células de lugar, o disparo das células de grade nos campos receptivos
é independente da dire¢cdo do movimento do animal.

- O tamanho dos campos receptivos, bem como 0 espacamento entre eles, aumenta
proporcionalmente nas células de grade ao longo do eixo dorsoventral do CEM,

semelhante ao que ocorre com células de lugar no hipocampo (Brun et al., 2008).

- Os campos receptivos sofrem reorientacdo de acordo com a variagdo na disposicéo de
pistas externas, mas permanecem estaveis na auséncia delas, indicando apenas uma

modulacgéo das pistas externas (Fyhn et al., 2007).

- Celulas de grade adjacentes apresentam espacamento e orientacdo semelhantes, mas
fase diferente. Dessa maneira, cada populacdo pode mapear todo ambiente externo. (Figura
5-¢)

- O fendmeno de precessdo de fase também foi demonstrado para células de grade, e

este € independente da precessdo das células hipocampais (Hafting et al., 2008).
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Figura 5. Células de Grade

a)

b)

Campos receptivos formando hexagonos. Esquerda: trajetdria percorrida pelo
animal durante 10min de experimento (tragos pretos correspondem ao trajeto do
animal, tragos vermelhos os locais onde a célula disparou). Centro: mapa de
cores da frequéncia de disparos, semelhante a figura 3. Direita: autocorrelagdo
espacial para os campos de disparo da mesma célula.

Caracteristicas métricas da célula de grade. Esquerda: fase da célula; o “x”
vermelho mostra a fase da célula em questdo, o branco outra possivel fase.
Centro: espacamento da célula. A distdncia entre os vértices caracteriza o
espacamento da célula. Direita: orientagdo da célula. Mede-se o angulo entre o
vértice do campo receptivo (linha vermelha) e um eixo referencial externo
(tracejado).

Analise de trés células de grade adjacentes. Esquerda: cada cor representa a
atividade de um neurénio durante o experimento. Centro: as cruzes representam
os vértices de cada célula, demonstrando que a fase € diferente. Direita:
sobreposicdo das fases para mostrar que a orientacdo e 0 espagamento Sao
semelhantes. Adaptado de (Moser e Moser, 2008)




16

2.1 Integragéo de Caminho — O Algoritmo a Ser Calculado

Por conta do padrdo regular e independente do ambiente e da ligacdo direta com o
hipocampo, a comunidade cientifica rapidamente aceitou a hip6tese de que as células de
grade s&o responsaveis por computar o algoritmo necessario para determinar a posicdo do

animal ao longo do tempo.

O fato da atividade das células de grade ser independente da direcdo de deslocamento e
da velocidade do animal, além da presenca de campos receptivos dispostos regularmente

em um padréo triangular, aponta para um mecanismo chamado integracdo de caminho, o

qual se caracteriza pela integracdo da velocidade e da dire¢cdo do animal ao longo do
tempo, permitindo uma constante representacdo de sua posi¢cdo no espaco através do

caminho percorrido.

Em vista das caracteristicas acima descritas e do suporte das demais células presentes
no sistema (ver abaixo), a hipétese de que as células de grade sao responsaveis por realizar

integracdo de caminho foi amplamente aceita.

2.2 Outras Células Envolvidas no Sistema Métrico

A descoberta de outras células na regido parahipocampal reforca a idéia do mapa

cognitivo e do sistema navegacional ser dependente dessa regido (Figura 6).

Em 1985, Ranck analisou o padréo de disparo de neurdnios no presubiculo e percebeu
que essas células s6 disparavam quando a cabeca do animal apontava em determinada
direcdo. A estas células deu o nome de células de direcdo da cabeca (head direction cells).
(Muller, Ranck e Taube, 1996).

As células de grade representam a maior parte dos neurdnios presentes na segunda
camada cortical do MEC. Ao analisar os neurdnios nas camadas Il e VI, descobriu-se a
existéncia de células que possuiam o padrdo de grade, mas que disparavam apenas se 0
animal estivesse correndo em determinada direcdo. Essas células possuem tanto
caracteristicas de células de grade, como células de diregdo da cabeca, e por esse motivo

receberam o nome de células conjuntivas (conjunctive cells) (Sargolini et al., 2006).

Um altimo grupo de neurdnios com forte modulagéo espacial foi descoberto no cortex
entorrinal. Neurdnios que disparam quando o animal se aproxima de uma das bordas do

ambiente receberam o nome de células de borda (border cells) (Solstad et al., 2008).
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Figura 6. Outras Células do Sistema Navegacional

a

180

b

a)

b)

Célula de Direcao da Cabeca. A imagem mostra a frequéncia de disparo do neurénio (linha
vermelha) de acordo com o angulo de dire¢do do deslocamento do animal. No exemplo a
célula dispara preferencialmente quando o animal se move num angulo de
aproximadamente 30°. Modificado de (Mcnaughton et al., 2006)

Célula Conjuntiva. O padrdo de grade se forma, mas os disparos ocorrem apenas quando o
animal se desloca em uma determinada direcdo. Centro: frequéncia de atividade da célula
dependente da direcdo (como em (a)). Direita: a quantidade de tempo que a cabeca do
animal permaneceu em cada direcdo. Modificado de (Moser e Moser, 2008)

Célula de Borda. A célula apresentada esta diretamente ligada a bordas a direita do
ambiente. Note que a variacdo de ambientes, bem como a mudanca de forma, ndo altera o
padrdo de disparo da célula. Modificado de (Solstad et al., 2008)
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3 Modelos de Células de Grade

Logo apo6s a descoberta das células de grade em 2005, modelos matematicos e
computacionais comegaram a surgir na tentativa de explicar 0 mecanismo que gera 0
padrdo de disparo, bem como a computacdo do algoritmo responsavel pela integracdo de

caminho.

Os principais modelos propostos até o momento foram classificados em dois grupos
distintos, o primeiro teoriza que o padrdo de atividade da célula de grade ocorre por conta
de processos intracelulares em cada neurbnio, e 0 outro que a grade é formada por

interagBes numa suposta rede formada pelos neurdnios do cortex entorrinal.

Na sequéncia, é feito um breve resumo dos modelos classicos das duas classes de

modelos e, posteriormente, uma analise de pontos favoraveis e desfavoraveis de cada um.

3.1 Modelos de Interferéncias de Fases

No trabalho que descreveu o fendmeno de precessdo de fase das células de lugar
(O'keefe e Recce, 1993) foi proposta uma explicacdo para ocorréncia desse fenémeno. Foi
sugerido que o campo receptivo da célula de lugar seria formado quando a interferéncia
entre dois inputs com disparo regular, mas com frequéncias levemente diferentes entrassem
em fase. Esse mecanismo explicaria a precessdo de fase, mas levaria a formacao de mais
de um campo receptivo, pois 0s inputs voltariam a entrar em coeréncia novamente com o

tempo.

Com a descoberta das células de grade a idéia da interferéncia entre inputs oscilatorios
ganhou adaptagdes para tentar explicar a atividade das mesmas, visto que essas possuem

mais de um campo receptivo.

O primeiro modelo dessa linha teérica (Burgess, Barry e O'keefe, 2007) sugere que

existe uma oscilacdo do potencial de membrana (OPM) nas células de grade, o qual

consiste em variagdes na voltagem da membrana celular oscilando dentro da faixa do ritmo
Teta do potencial de campo local (6Hz — 12Hz). A ocorréncia de OPM em celulas de grade
ja foi comprovada (Giocomo et al., 2007). O modelo mostra que havendo, na mesma
célula, a existéncia de um OPM intrinseco (modulado pelo ritmo Teta local) e outras
oscilagbes que tenham suas frequéncias moduladas diferencialmente pela velocidade e

direcdo do animal (chamadas de osciladores controlados por velocidade - OCV), no
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momento em que essas oscilacdes entrarem em fase o campo receptivo se forma (Figura
7).

A idéia basica do modelo, a existéncia de OCV na célula de grade, pode ser descrita

por:

focv() = form(t) + Bv(t).d (1)

Onde fpcy (t) € a frequéncia do OCV; fopp (t) é a frequéncia da OPM; v(t) é o
vetor velocidade do animal; d é o vetor unitario que representa a direcéo preferida do

OCV; e 8 é uma constante que modula a influéncia da velocidade e determina o tamanho

do campo receptivo, variando de acordo com a posicdo da célula no eixo dorso-ventral do
CEM.

Esse modelo inicial foi posteriormente discutido e analisado de maneira ampla por
outro trabalho, o qual demonstrou diversas possibilidades e restricdes do modelo (Burgess,
2008).

De acordo com esse modelo, cada célula de grade precisa receber pelo menos trés
inputs direcionais com angulos de preferéncia diferindo em 60° ou 120° para formar a
grade, visto que, isoladamente, cada um desses inputs forma um padrdo linear de disparos

ortogonal ao angulo de preferéncia. (ver Figura 7 e Figura 9 - a).

3.2 Modelos de Atratores Continuos

Um atrator € um estado para o qual um sistema converge caso esteja em um estado
proximo (por exemplo, o potencial de repouso de uma célula). Um atrator continuo

consiste em uma infinidade de estados para o qual o sistema pode convergir (Zilli, 2012).

Os modelos baseados na idéia de atratores sugerem que exista uma rede de atratores
continuos gerada pelas conexdes entre as células de grade (Fuhs e Touretzky, 2006;
Mcnaughton et al., 2006). As conexdes e 0s inputs da rede devem estar ajustados de forma
que alguns grupos de células estejam ativos, chamados “bumps” de atividade, ¢ a rede
forme um padrdo triangular/hexagonal destes “bumps’’; a0 mesmo tempo, o deslocamento
do animal interfere na atividade da rede mantendo o padrdo triangular, mas ativando

células diferentes (Figura 8).
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De maneira geral, a atividade de cada neurdnio nos modelos de rede de atratores é

dependente das conexdes com 0s outros neurdnios da rede:

fi =X Wy fj (2)

Onde f; representa a atividade do neurénio i, Wij corresponde a forga da conexao entre

oneurbniojei,e f] é a atividade do neur6nio j. As conexdes entre 0s neurdnios podem ser

excitatdrias ou inibitorias, variando de um modelo para outro, mas sempre sdo dependentes

da distancia entre os neurénios na rede.

A maneira como os inputs de velocidade e direcdo atingem a rede também varia de um
modelo para outro, sendo assim o deslocamento da atividade dos neurdnios na rede
também. Entretanto, todos os modelos dessa classe sdo parametrizados para que a atividade

dos “bumps” seja levemente deslocada na dire¢do do movimento do animal.

3.3 Vantagens e Desvantagens e Variac6es dos Modelos
Os modelos citados foram as primeiras propostas para explicar a atividade de células de
grade. Diferentes variacbes, bem como evidéncias experimentais favoraveis e

desfavoraveis as duas classes de modelos existem.

3.3.1 Principais vantagens dos modelos de interferéncia de fase

- Simplicidade. Essa classe de modelos concentra-se na atividade de uma Unica célula

para formar a grade. Isso permite maior facilidade de experimentacao.

- Precesséo de fase. Os modelos de interferéncia de fase cumprem a tarefa de explicar

esse fendmeno, afinal de contas, essa é a origem dos modelos.

- Predigcdo da variagdo dorso-ventral. Esses modelos mostram que as oscilagdes de
membrana precisam ter uma reducdo de frequéncia continua na direcdo dorso-ventral do

CEM, algo ja comprovado em experimentos in vitro (Giocomo et al., 2007).

- Predicdo da taxa de disparo de acordo com a velocidade. O modelo prediz que a
velocidade do animal influencia na taxa de disparo da célula de grade dentro do campo

receptivo. Esse fato também ja foi comprovado experimentalmente (Jeewajee et al., 2008).
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3.3.2 Desvantagens dos modelos de interferéncia de fases

- Sincronizacdo das oscilacdes na célula de grade. Analises biofisicas mostram que
ndo é possivel que duas ou mais oscilagcdes estaveis nos dendritos de um neurénio
mantenham frequéncias diferentes (Remme, Lengyel e Gutkin, 2010). Essa informacao
levou a proposta de modelos de interferéncia de fase dos disparos de outros neurdnios

sobre a célula de grade (Hasselmo, 2008).

- Presenca de ruido. A classe de modelos assume que as oscila¢cbes seguem um
padrdo senoidal perfeito, algo que ndo condiz com a realidade biologica. Estudos
experimentais mostram que as OPM possuem um alto grau de ruido (Zilli et al., 2009). Um
modelo proposto que tenta lidar com a presenca de ruido assume que o input regular
dependente de velocidade e direcdo surge de uma rede de neurdnios, diminuindo assim a

influéncia do ruido (Zilli e Hasselmo, 2010).

- Necessidade de input em angulos perfeitos. Essa classe de modelos precisa que a
célula de grade receba inputs das células de direcdo da cabeca com angulos de preferéncia

de disparo com diferengas de 60° ou 120°. Essas conexdes ainda ndo foram comprovadas.

- Mecanismo de disparo da célula. Os modelos de interferéncia de fases
pressupdem que o disparo da célula ocorre em consequéncia do aumento da amplitude da
OPM. Essa suposicdao foi recentemente contrariada experimentalmente (Domnisoru,
Kinkhabwala e Tank, 2013; Schmidt-Hieber e Hausser, 2013).

3.3.3 Principais vantagens dos modelos de redes de atratores

- Modelos bastante resistentes ao ruido. Por se tratarem de redes neuronais, o ruido tem

pouca influéncia na formagao dos “bumps”.

- Predicdo da variacdo de fases em neur6nios adjacentes. Esses modelos explicam

como células de grade de uma mesma populacéo possuem fases diferentes.

- Mecanismo de disparo da célula. Os modelos de redes de atratores predizem que 0
disparo da célula se d& por conta de um aumento progressivo de despolarizacdo celular
conforme o animal se aproxima do campo receptivo da célula. Esse mecanismo foi
comprovado “in vivo” recentemente (Domnisoru, Kinkhabwala e Tank, 2013; Schmidt-
Hieber e Hausser, 2013).
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3.3.4 Desvantagens dos modelos de redes de atratores

- N&o explicam a precessao de fase.
- Necessidade de conexdes especificas entre as células da rede. Os modelos necessitam

que a interacdo entre 0s neuronios da rede sejam dependentes da distancia entre eles e da

posicao de neurbnios na borda da rede.

Figura 7. Modelo de Célula de Grade — Interferéncia de Fases

d
Rapido

v = 60cm/s oA R ¢

0:4 Tempo(s
—

N—10

Fr(OCV) = 11Hz

Fr(OPM) = 9Hz
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Lento \

v = 30cm/s |\ 47 "
Fr(OCV) = 10Hz
Fr(OPM) = 9Hz
4 : 1.
0 e o 2 Tempo(s)
b Disparos
Célula de grade
Grade

OCVs
" .
OCVs

Padroées de interferéncia linear

a) Surgimento do campo receptivo linear independente da velocidade do animal.
A interferéncia entre as duas oscilagdes gera o padrao de “batimento”, e quando
a amplitude da oscilagdo resultante atinge um limiar a célula comeca a disparar.
Note que a mudanca da velocidade (v) altera a frequéncia do OCV e permite
que o tempo entre a amplitude maxima da interferéncia ocorra no mesmo ponto
no espaco. Modificado de (Jeewajee et al., 2008).
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b) Célula de grade com trés OCVs com direcOes preferéncias variando 60°. Note
que cada OCV produz um padrdo de listras ortogonal ao seu angulo de
preferéncia resultante da interferéncia com a OPM, e que apenas quando os trés
OCVs entram em fase com a OPM a célula dispara formando a grade.
Modificado de (Burgess, Barry e O'keefe, 2007).

Figura 8. Modelo de Célula de Grade — Atratores Continuos

a

b

®

Diregéo da cabega
QIGIO;

a)

b)

Rede bidimensional de atratores continuos formada por células de grade. As conexdes entre
0s neurdnios enfraguecem conforme a distancia entre eles aumenta (esquerda). Perceba que
0s neurdnios na borda estdo conectados aos neuronios da borda oposta formando um torus
(direita). Esse padrdo de conexdes é utilizado na maioria dos modelos de atratores porque o
término abrupto da rede destroi o padrdo hexagonal nas bordas, mas ja foi demonstrado que
existem alternativas (Burak e Fiete, 2009). Adaptado de (Mcnaughton et al., 2006).
Mecanismo de funcionamento do modelo. A rede de atratores recebe input de células de
direcdo da cabega conforme o animal se desloca nessa dire¢cdo. No modelo apresentado na
figura, as células de direcdo da cabeca recebem input da rede de atratores (composta pelas
células de grade) e excita células da rede um pouco a frente do centro do “bump”, dessa
maneira deslocando a atividade da rede nessa dire¢do. Adaptado de (Mcnaughton et al.,
2006).
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4 Reproducdo de Modelos

Nesse trabalho realizamos a reproducéo de dois modelos de células de grade. Cada um

pertencente a uma das classes ja descritas.

4.1 Modelo de Interferéncia Oscilatéria Dendritica

O modelo da classe de interferéncia de fases reproduzido foi proposto por Burgess
(Burgess, Barry e O'keefe, 2007). Esse modelo é o primeiro matematicamente reprodutivel
dessa classe e, apesar de se ter conhecimento de sua inviabilidade bioldgica, pois assume
que as oscilagbes ocorrem em dendritos do mesmo neurdnio, este modelo representa a
idéia central dessa classe de modelos. A hip6tese geral do modelo j& foi descrita na secéo

anterior.

Para reproduzir o modelo, consideramos a interacdo aditiva de trés OCVs (direcOes de
preferéncia 0°, 60° e 120°) com a OPM. Cada uma das trés interacdes gera um padrao
linear de interferéncia, que sdo combinados multiplicativamente para representar a

atividade da célula de grade (Figura 9).

O modelo consiste em calcular a fase da OPM através da integral de sua frequéncia:

t

®opm(t) =f 2t fopu (T)dT @)
0

Onde @opy (t) é a fase da OPM no tempo (t); e fopy (T) € a frequéncia da OPM

modulada pelo ciclo Teta.

Calcular a fase de cada um dos OCVs:

t

ey (©) = @by (0) + f 2 (fopu (D) + po(O.dNdT

onde @b, (t) é a fase do iésimo OCV no tempo (t); @5y (0) é a fase inicial do

iésimo OCV; e (fopy () + Bv(t).d") corresponde a frequéncia do iésimo OCV como

demonstrado na equacao (1).
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A taxa de disparo da célula de grade é calculada pela combinacdo entre as interacGes
das OCVs com a OPM.

n

r(© = | [[cosfpber ()} + costooru ()], ®

=1

Onde 7(t) é a taxa de disparo da célula de grade; [x], = x se x > 0, do contrario

[x]+ = 0. Note que o produtério das interagdes zera a possibilidade de disparo caso uma

das interagdes OCV + OPM seja negativa.

Figura 9. Reproducéo do Modelo de Interferéncia Oscilatdria

a

A coloracdo das figuras representa a frequéncia de disparos da célula de grade.

Vermelho representa a maior frequéncia e azul marinho a auséncia de disparo.

A simulacdo foi realizada supondo o movimento do rato em linha reta a partir do

canto inferior esquerdo até a margem oposta, aumentando gradativamente o angulo

de direcdo. Sempre que a posicao volta ao inicio as fases de todas as oscilagdes séo
zeradas.

a) Formacdo do padréo linear de interferéncia com 1 OCV. | - OCV com direcédo
preferencial igual a 0°; 11 - OCV com direcdo preferencial igual a 60°; I11) OCV
com direcéo preferencial igual a 120°.

b) Formacdo do padrdo hexagonal de disparo. Resultado da interacdo dos trés
padrdes lineares dado pela equacéo (5)

Para todas as simulacgdes: fypp = 9 Hz; |v| = 30 cm/s; § = 0.035
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4.2 Modelo de Atratores Continuos com Sinapses Inibitorias

O modelo de rede de atratores reproduzido nesse trabalho € o mais recente modelo da
literatura (Couey et al., 2013). Este modelo foi proposto junto com a descoberta de que as
células do CEM apresentam inibicao recorrente, ou seja, existe uma rede inibitdria dentre

as proprias células do CEM.

O modelo segue o padrdo de conexao sugerido em outro modelo (Burak e Fiete, 2009),
no qual as células da rede inibem umas as outras. A rede inibitéria forca com que os
“bumps” se organizem de maneira a maximizar a distancia entre eles, ou seja, formando

um padrdo hexagonal.

Para a reproducdo do modelo foi gerada uma rede de neurénios dispostos lado a lado
numa lamina bidimensional. E necessario estipular um raio que ira determinar o alcance da

inibicdo de cada neurdnio e um parametro que determina a forca da inibicao.

A atividade do neurénio na rede é determinada por:

ds;
T—+ s5;,=g9 Z Wijs; + 1+ av(t)cos(6, — 6;) (6)
J

+

Onde s; ¢ a taxa de disparo da iésima célula da rede; T é a constante temporal neuronal;
g € 0 ganho; | € o input externo excitatorio constante; a € a modulagédo da velocidade; v(t)
é a velocidade no tempo (t); 6, é a direcdo da cabeca do animal no tempo (t); 6; é a direcédo
preferida do iésimo neurdnio; e W;; € a forca da conexao entre o neurdnio j e i. [x]y =x

se x > 0, do contrério [x], = 0

A equacdo foi computada utilizando o método de Euler.

A forca da inibi¢do do neurdnio j sobre o neurdnio i é dada por:

> 2
W;; = Woheaviside [R — \/(xi —x; — lCOS(Hi)) + (Yi —Yi— lcoS(Bi)) | (7

Onde W, € um numero negativo que representa a forca da inibicdo entre um neurdnio e
outro; R é o raio de extensdo das conexdes; x e y representam as posi¢des dos neurdnios na

rede bidimensional; | é o parametro que modula a assimetria da rede. A cada grupo de
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quatro neurdnios (2X2), cada um recebe uma direcdo preferencial de 0°, 90°, 180°, 270°. A

funcdo heaviside resulta em 1 se [x] > 0, do contrario resulta em 0.

Assim que o padrdo hexagonal forma-se € possivel analisar a atividade de cada célula e

simular a movimentacao do animal no ambiente (Figura 10 - b).

Figura 10. Reproducdo do Modelo de Atratores Continuos com Inibi¢do Recorrente

a) Formacdo da rede de atratores. As imagens representam a lamina bidimensional de
neurdnios (128X128 neurdnios). Da esquerda para a direita é possivel ver a progressdo do
sistema ao longo da simulacdo até estabilizar no padrdo hexagonal (figura maior). A rede
se mantém nesse estado enquanto ndo houver movimentacdo do animal. Para essa

rede: W, = —0.02

b) Simulacdo da atividade de uma célula de grade durante o movimento. A figura mostra a
trajetéria do animal em azul e os locais de disparo em vermelho. A rede utilizada para

essa simulacdo é composta por 64X64 neurdnios. Para essa rede: W, = —0.036
Para todas as simulagdes: R=15,1=2,1=3, «a =0.3, g =1, T = 10ms, At = 1ms
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5 Discussao

A discussdo esta dividida em duas se¢Bes. Na primeira é feita uma breve andlise critica
dos modelos de células de grade presentes na literatura, embasado em trabalhos teoricos e
evidéncias experimentais. A segunda parte € dedicada a uma breve discussdo sobre as
possiveis fungdes da regido do lobo temporal medial em humanos e a implicagdo da
atividade das células de grade nesse sistema.

5.1 Analise dos Modelos de Células de Grade

Existem dois trabalhos na literatura que resumem as publicacdes de modelos de células
de grade (Zilli, 2012) e (Giocomo, Moser e Moser, 2011). Zilli (2012) levanta o
questionamento da classificacdo dos modelos quanto as duas classes, interferéncia e
atratores, afirmando que esta ndo é correta porque diversos autores utilizam caracteristicas

das duas classes no mesmo modelo.

De fato a classificacdo dos modelos nessas duas classes ndo se faz exata, mas ela traz
uma noc¢do dos principais mecanismos que sdo utilizados nos modelos para realizar
integracdo de caminho. As diversas variacbes, mesmo que utilizando parte dos dois

mecanismos, podem ser entendidas se 0s conceitos desses mecanismos forem conhecidos.

Ao todo ja existem mais de quinze modelos diferentes de células de grade. Ao contrario
das revisoes referidas, esse trabalho ndo se propde a analisar todos os modelos, nem ao
menos citar todos eles, mas sim a apresentar as atuais discussdes e ddvidas sobre 0s

modelos de maior influéncia baseando-se na literatura vigente.

Ainda ndo é possivel dizer qual dos modelos é o melhor, mas aos poucos, com 0
crescente numero de evidéncias experimentais, alguns modelos vdo ganhando forca e

outros sendo descartados, necessitando de novas versoes.

Trabalhos recentes fortaleceram os modelos de redes de atratores continuos, que até
entdo careciam de evidéncias experimentais. Dois trabalhos paralelos (Domnisoru,
Kinkhabwala e Tank, 2013; Schmidt-Hieber e Hausser, 2013) realizaram a analise da
voltagem intracelular de células de grade de ratos enquanto estes se deslocavam em um
ambiente virtual. Os resultados dos dois trabalhos mostraram que, ao contrario do que
prevé o modelo de interferéncia de fases, a OPM da célula ndo aumenta sua amplitude

quando o animal entra no campo receptivo. Eles verificaram que o disparo das células de
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grade ocorre por um aumento gradual na despolarizacdo da célula, exatamente como prevé

o0 modelo de atratores continuos.

Outro trabalho recente mostrou pela primeira vez a presenca de conexao recorrente
entre as células da segunda camada do cortex entorrinal medial (Couey et al., 2013). O
trabalho demonstrou que os neurdnios estrelados dessa regido (na sua maioria, células de
grade) estdo conectados entre si via interneurénios inibitorios, ou seja, existe uma rede
apenas com conexdes inibitorias. Esse trabalho também prop6s o modelo reproduzido na

secdo anterior.

Como proposto no modelo de (Couey et al., 2013), é necessario um input externo a
rede para que haja atividade. (Bonnevie et al., 2013) demonstrou que o input hipocampal é
necessario para a formacdo da grade, possivelmente sendo o responsavel pelo input
excitatorio da rede, e que na sua auséncia, as células de grade apresentam o padrdo de

disparo de células de direcao da cabeca.

O surgimento de modelos é impulsionado por dois fatores. O primeiro é a
plausibilidade de diversos mecanismos capazes de realizar a integragdo de caminho e
formarem o padrdo de disparo das células de grade, ou mesmo a possibilidade de que a
integracdo de caminho ndo seja realizada por essas células (Kropff e Treves, 2008). O
segundo fator que motiva o surgimento de novos modelos é a descoberta de novas
informacdes fisioldgicas e anatdmicas sobre as células envolvidas nos modelos, as quais

constringem as teorias propostas.

A luz dos ultimos experimentos relatados na literatura, destacados acima, faz-se
justificavel propor que a formacdo de uma rede seja a0 menos uma das partes essenciais
para o surgimento de células de grade. O principal defeito dos modelos de atratores
continuos refere-se a incapacidade desses modelos de justificarem a precessao de fase do

ciclo Teta.

Atualmente a importancia da modulacdo Teta no disparo das células de lugar e das
células de grade é discutida. Trabalhos ja& mostraram que em morcegos os disparos de
células de lugar e de células de grade ndo apresentam frequéncias moduladas pelo ritmo
Teta (Yartsev, Witter e Ulanovsky, 2011; Yartsev e Ulanovsky, 2013), levantando

questdes sobre como essa células realizam suas func@es nas diferentes espécies.

A0 mesmo tempo em que 0S experimentos impulsionam o surgimento de novos
modelos, as teorias sugeridas para os diferentes modelos fornecem a ciéncia um namero

maior de questdes a serem elucidadas por trabalhos experimentais.
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Nenhum modelo proposto até o momento preenche todas as requisi¢cbes do que se
conhece sobre o sistema do lobo temporal medial. Mesmo modelos biofisicos (Zilli e
Hasselmo, 2010), com alto grau de realismo biol6gico, ndo tém preferéncia, pois a resposta
essencial a ser descoberta no momento diz respeito a influéncia de cada parte do quebra-
cabeca e a interacdo entre essas as partes. Por exemplo, a recente descoberta de células no
hipocampo que marcam o tempo, como se fossem relogios internos, chamadas de “time
cells” (Buzsédki, 2013) adiciona uma nova peca importante ao sistema e que,

possivelmente, influencia no surgimento e/ou na funcédo das células de grade.

5.2 De Células de Grade a Cognicao

E sabido que uma regido do encéfalo homdloga entre os vertebrados esta associada
com a memoria espacial e capacidade de navegacdo (Rodriguez et al., 2002). Tanto peixes,
répteis, aves e mamiferos apresentam déficit em aprendizado espacial se lesionados nessa

regido. Em mamiferos e aves essa regido é o lobo temporal medial.

A idéia de que os vertebrados possuem um sistema de navegacdo homdlogo é coerente
visto a importancia desse sistema na sobrevivéncia. E também cabivel hipotetizar que esse
sistema seja composto por representacGes alocéntricas e egocéntricas, ou seja, por um
mecanismo baseado em pistas externas e movimento proprio, respectivamente (Darwin,
1873).

Em humanos, entretanto, além da importéncia espacial, é bem conhecida a relevancia
do lobo temporal medial para a formacdo de memdria explicita. Desse modo, ainda nédo
estd esclarecido qual é a funcdo exata dessa regido. Em relacdo ao hipocampo, 0
componente mais estudado do lobo temporal medial, existem ao menos cinco teorias
diferentes que tentam explicar sua funcdo no cérebro (Bird e Burgess, 2008). N&o cabe a
este trabalho descrever essas teorias, mas apresentamos uma delas, a teoria do mapa

cognitivo.

A teoria do mapa cognitivo € a unica que possui evidéncias correlacionando a atividade
das células locais diretamente com a funcdo proposta. Extensdes dessa teoria para a

formacdo de memorias episodicas e imaginacdo ja foram propostas.

(Buzsaki e Moser, 2013) propuseram que 0s algoritmos responsaveis por realizar
navegacdo através de informacdo alocéntrica e egocéntrica podem ser 0S mesmos

utilizados para a formacéo e evocacdo de memoria semantica e episodica, respectivamente,
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dadas as semelhancas — a primeira constitui uma perspectiva ndo referenciada no

individuo, enquanto a segunda sim.

(Hasselmo, 2009) propés um modelo capaz de codificar e decodificar memoria
episddica através de um loop entre células de grade, células de lugar e células de direcdo

da cabeca.

(Byrne, Becker e Burgess, 2007) criaram um modelo computacional que explica os
mecanismos envolvidos na memoria espacial e na imaginacdo. Esse modelo envolve a
participacdo da regido prefrontal, parietal e do lobo temporal medial. Outro trabalho
recente (Knight e Eichenbaum, 2013) mostrou que ocorre sincronizacdo nas frequéncias
entre o lobo parietal e o temporal medial durante a recuperacéo de informacdo temporal da
ordem de eventos, e sincronizacdo entre as frequéncias do lobo frontal e do temporal

medial durante a recuperacdo de informacdes espaciais.

As células de grade fornecem um constante input sobre a situacdo espacial do
individuo. As dinamicas das redes subsequentes, envolvendo principalmente o hipocampo,
sdo as responsaveis pela formacdo da nossa memdria explicita, fundamental a dindmica

dos processos cognitivos.

E dificil visualizar na mesma perspectiva a atividade de um grupo de neurdnios e as
capacidades superiores do ser humano como imaginacédo, linguagem, tomada de decisdes,
etc. Entretanto, todas essas qualidades sdo dependentes do processamento e da integracédo
de informacbes advindas de diversos sistemas sensoriais, e a codificacdo dessas

informac®es se da através de grupos de neurdnios em diversos niveis hierarquicos.

Até hoje, o que se conhece sobre a codificacdo feita pelo sistema nervoso esta
praticamente restrito a captacdo de informacdo exdgena (vias visuais, auditivas, tateis,
etc.). Nessa linha de raciocinio, as células de grade se apresentam como uma via de
codificagdo enddgena, na qual a informagdo do ambiente ndo produz a codificagdo, mas
sim a codificagdo produz informacao sobre o animal no ambiente, sendo assim, semelhante

aos processos superiores do campo cognitivo.
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6 Conclusoes

Esse trabalho apresentou uma revisdo geral sobre as células envolvidas no sistema
navegacional de mamiferos, dando énfase aos modelos tedricos de células de grade. A
reproducdo dos modelos permitiu a compreensdo dos mesmos, além de acrescentar

informacdes sobre o entendimento das caracteristicas das células de grade.

O trabalho também fez questdo de demonstrar a convergéncia entre as bases
fisiologicas e estruturais da memdria explicita e do sistema navegacional, algo que €
comentado apenas brevemente nos livros didaticos de neurociéncias. Muitas hipoteses
existem acerca dos mecanismos concentrados no lobo temporal medial, mas a ciéncia
ainda carece de um agrupamento dos conhecimentos e uma teoria que unifique, se
possivel, a funcdo primordial dessa regido. Para isso, a perspectiva adotada deve ser

abrangente, visto a diversidade de evidéncias indicando variadas funcdes.

O préximo passo consiste em utilizar os conhecimentos obtidos na revisao
bibliogréfica, experimental e tedrica, e na reproducdo dos modelos para a proposi¢do de
um modelo que corresponda aos dados experimentais, e que possua um embasamento
bioldgico, buscando um meio termo entre o principio da parciménia e a complexidade do

sistema em questao.
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