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RESUMO

Simulacdes computacionais podem ser utilizadas para estudar
fendmenos que ocorrem em subsistemas cerebrais tais como o Sistema
Visual. Neste trabalho, tratamos da simulacdo computacional para
descrever a conexdo entre os neurdnios localizados na fovea da retina,
voltados ao reconhecimento de objetos. Para simular o comportamento
fisiolégico dos neurdnios, foi desenvolvido um modelo de rede
considerando a transmissdo do sinal de uma cena visual recebida na
retina at¢é o NGL. Foram realizados diversos experimentos
computacionais com diferentes parimetros estruturais e dindmicos de
conexdo entre os neurdnios da via parvocelular, produzindo assim,
diversos padrdes de resposta celular.

Palavras-chave: Modelo computacional, Retina, Rede Neuronal,
Primatas, Via Parvocelular, Neurociéncia.






ABSTRACT

Computer simulations can be used to study phenomena occurring in
brain subsystems such as the Visual System. In this work, we used a
computer simulation to describe the connection between neurons in the
fovea, a region of retina, aimed at recognizing objects. To simulate the
physiological behavior of neurons, a network model was developed
considering the signal transmission of an incoming visual scene in the
retina to the NGL. Several computational simulations were performed
with different structural and dynamic parameters of connection between
the neurons of the parvocellular pathway, producing so many cell
response patterns.

Keywords: Computational model; Retina, Neuronal Network, Primates,
Parvocellular Pathway, Neuroscience.
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1 INTRODUCAO

O ser humano recebe todas as informagdes por meio dos
sentidos presentes no ambiente ao seu redor. Os sentidos sdo
considerados sistemas compostos por células especializadas que
respondem a um tipo especifico de estimulo e enviam estes sinais
recebidos a partes distintas do cérebro. As informacdes recebidas sdo
conhecidas como percep¢do onde o cérebro agrega valor aos dados
brutos recebidos, € em conjunto com processos como memoria e outros
mais sofisticados como cognitivos faz com que refinadas informagdes
sobre o ambiente sejam reproduzidas. O cérebro é responsdvel pelo
processamento de informagdes e de resposta dentro do sistema nervoso
central. O entendimento sobre essa estrutura, ainda apresenta muitas
questdes nado esclarecidas, principalmente devido a complexidade de sua
composicdo e de multidisciplinaridade de &4reas envolvidas em sua
compreensdo. A existéncia de um volume considerdvel de dados
fisiolégicos a seu respeito motiva intimeros estudos que visam entender
e tentar reproduzir os fendmenos e as fun¢des que o mesmo desempenha
(TZANAKOU, 2000).

Um dos mais importantes desafios da atualidade € justamente
entender como 0s circuitos neurais processam e representam a
informacdo nos sistemas de neur6nios. O conhecimento destas
complexas redes possibilita grande avanco na compreensdo dos
fendmenos bioldgicos contribuindo com o tratamento de diversas
doencas como degeneracdo macular dentre outras. Segundo a literatura,
diversos enfoques sdo desenvolvidos com o objetivo de entender a
evolugdo de doencas, formulagcdo de préteses e simulagdo de circuitos
neurais. As recentes inovacdes tecnoldgicas, aliadas a juncdo de
profissionais com diferentes conhecimentos, proporcionaram amplos
avancos permitindo que ciéncias como a psicologia, a engenharia, a
biologia e a computacdo criassem uma nova drea de conhecimento
chamada de neurociéncia. A neuroci€ncia tem como objetivo reunir
profissionais que pesquisem sob diferentes enfoques o funcionamento
do cérebro buscando descrever, explicar e modelar os mecanismos
neuronais (OEHLER, 2001).

O cérebro é uma estrutura composta por aproximadamente 80
bilhdes de neurdnios sendo capaz de executar quase 100 trilhdes de
conexdes entre si, desempenhando todas as suas fungdes através de
diferentes subsistemas, 0s quais processam pensamentos, cores,
emocdes, aprendizado, imagens, sons, sabores, movimentos,
consciéncia, entre indimeras outras. Logo, compreender seu
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funcionamento requer delimitar o processo desses subsistemas, por se
tratar de uma estrutura extremamente complexa repleta de processos
dindmicos. Cada um dos subsistemas € responsidvel por uma
determinada funcdo, onde as informagdes recebidas sdo processadas por
meio de um conjunto de células especializadas chamada de neur6nios,
0s quais atuam na deteccdo de estimulos especificos com um padréo de
conectividade entre si bastante intricado. Dada a complexidade da
estrutura, qualquer que seja o avango realizado sobre o conhecimento de
uma determinada fungdo, certamente contribui com o entendimento do
cérebro como um todo (KOCH et al., 1999; ROSE, 2006). A partir do
pressuposto, que para entender o funcionamento de qualquer um dos
subsistemas do cérebro € necessdrio primeiramente que sua estrutura
seja profundamente conhecida para depois saber como se formam os
circuitos entre esses neurdnios e como influenciam na atividade uns dos
outros.

O sistema visual € um notdvel subsistema desempenhado pelo
cérebro, representando um circuito neural intensivamente estudado.
Trata-se de um subsistema que capacita os humanos a detectar
movimentos e cores, reconhecer objetos e faces, identificar diferengas
de luminosidade e obter informacdes espaciais do ambiente em que estd
inserido. Esse subsistema é uma das fun¢des mais desenvolvidas pelo
cérebro, por esta razdo exerce um papel fundamental na vida do ser
humano, envolvendo aproximadamente metade do cortex cerebral para o
processamento das informagdes visuais (CHKLOVSKII, 2000; LENT,
2008). Existe um grande volume de informagdes a respeito do
funcionamento do sistema visual e muitas sdo as pesquisas
experimentais envolvendo o sistema visual de mamiferos, devido as
similaridades estruturais entre os humanos e os macacos da Familia
Cercopithecoidae, dentre eles o macaco Rhesus (Macaca Mulatta). Esse
primata se torna um modelo ideal para compreender os mecanismos
neurais dos primeiros estdgios da visdo humana, sendo por esta razdo
amplamente estudado no meio cientifico (DACEY, 2000a).

Por sua vez, a drea computacional também produz intimeras
ferramentas, as quais fornecem grande agilidade e robustez para o
desenvolvimento de aplicagdes para esse estudo. Além de, uma ampla
variedade de elementos grificos para a construcdo de interfaces
amigdveis aos usudrios. Neste contexto, este trabalho tem por motivacio
propor um estudo sobre o sistema visual dos macacos por meio da
integracdo de informagdes e técnicas de duas diferentes dreas de
conhecimento: a fisiologia e a computacdo. Embora distintas, a reunido
destas duas dreas permite que seja criado um aplicativo computacional



29

que reproduza o processamento da informacfo visual com base nas
informacdes fisioldgicas do sistema visual dos macacos. Para finalizar o
trabalho, ainda propde-se o desenvolvimento de um aplicativo
computacional que represente um modelo plausivel de topologia de
rede. Este modelo deve conter o fendmeno de recebimento,
processamento e transmissdo da cena visual, que ocorre desde a retina
até nucleo geniculado lateral (NGL), considerando as vias segregadas de
informacdo que existem no cérebro para o fluxo de informag¢des como
parvo celular (exclusivamente relacionada ao reconhecimento da forma
dos objetos durante a cena visual).

A ferramenta proposta tem o objetivo contribuir com novos
conhecimentos e complementar outros estudos nesta mesma linha de
pesquisa  desenvolvida no Laboratério de Neuroengenharia
Computacional da UFSC - Neurolab. Dentre os trabalhos existentes,
destaca-se o trabalho desenvolvido pela doutora Janaina Karine
Andreazza (ANDREAZZA, 2007), que propds um aplicativo
fisiologicamente plausivel, o qual foi representado por uma rede
neuronal com foco na dindmica dos sistemas cerebrais ligados ao
sistema visual primdrio (V1) do primata Rhesus. Logo, esse trabalho
estd diretamente ligado ao da doutora Janaina, pois o complementa com
informagdes da mesma via do sistema visual dos mamiferos.

Entre os capitulos deste trabalho, o capitulo 2 inicia com a
revisdo bibliografica do sistema visual, e fornece uma nogdo geral sobre
seu funcionamento, citando estudos deste tema. O capitulo 3 traz
informacdes de como o modelo de topologia de rede foi idealizado,
quais parimetros estruturais e dindmicos foram utilizados e qual a
importancia deles para a representa¢do do processamento visual através
do programa computacional. O capitulo 4 apresenta os resultados e
simulacdes realizadas e faz um comparativo dos resultados obtidos com
outros trabalhos cientificos na mesma area de pesquisa. O capitulo 5 traz
as conclusdes obtidas ao final do trabalho proposto, bem como
sugestdes para futuros trabalhos nesta drea de pesquisa. Por derradeiro, o
capitulo 6 detalha as referéncias bibliograficas e eletronicas consultadas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SISTEMA VISUAL - DA RETINA AO NUCLEO GENICULADO
LATERAL (NGL)

O sistema visual compreende uma parte do sistema sensorial
aferente, sendo composto por um especializado conjunto de neurdnios
conectados a estruturas especificas que atuam na percepgao, conversao e
transmissdo de informacdes sensoriais a niveis superiores de
processamento da informagdo visual, dentro do sistema nervoso central
(SNC). O sistema visual é um sistema extremamente sofisticado,
eficiente, flexivel e econdmico. Além de, representar um importante
orgao sensorial que proporciona também um instrumento essencial para
a comunicagdo humana (BEAR er al., 2002; OEHLER, 2001;
LAUGHLIN e SEINOWSKI, 2003).

A visdo do mundo externo forma-se a partir de indmeras
caracteristicas e alteragdes extraidas da cena visual por células
especializadas do cérebro. O processamento visual € desempenhado pelo
cérebro por diversas estruturas que incluem desde o olho, a retina, o
nervo Optico, o quiasma e trato Optico, o nucleo geniculado lateral
(NGL), vias estriadas e extra-estriadas, conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1 - Estruturas envolvidas no fluxo da informagao visual.

Cortex visual
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Fonte: Lent (2008).
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A retina possui aproximadamente 100 milhdes de células e é um
tecido nervoso com densidade entre 200 a 250 um, sendo extremamente
sensivel a luminosidade. Ela faz parte do SNC e possui a organizagio
sindptica similar a de outras estruturas neurais centrais, também sendo
considerada o primeiro estdgio de processamento neuronal da visdo,
conforme representado na Figura 2. Os tipos celulares presentes na
retina sio: fotorreceptores, células horizontais, células bipolares, células
amdcrinas e células ganglionares (OEHLER, 2001).

Figura 2 - Camadas estruturais com que a retina estd organizada.

Membrana imitante interna
Camada de fibras nervosas

Camada de céiula ganglionar
Camada plexiforme interna

Camada nuciear intermns

Camadas da Retina

MR .’W Epitétio pigmentado

Fotorreceptores

Plextorme ntoraa
]
B aliy Changlionarey

Fitwas mervenas

R )
A
r &R‘,‘J;_‘?S

Fonte: Dowling (1972).
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A camada denominada epitélio pigmentar possui o pigmento
melanina e constitui a camada que delineia a parte posterior do olho, a
qual retém a luz ndo absorvida pelos fotorreceptores. A camada de
fotorreceptores (cones e bastonetes) sdo responsdveis por capturar e
converter o sinal luminoso em um sinal neural para as camadas
seguintes. A camada nuclear externa (ONL) contém os corpos celulares
dos fotorreceptores. Na camada plexiforme externa (OPL) ocorrem as
conexdes sindpticas entre os fotorreceptores, células bipolares e células
horizontais. A camada nuclear interna (INL) contém as células
bipolares, células horizontais e células amdcrinas. A camada plexiforme
interna (IPL) contém conexdes sindpticas entre células amdcrinas,
células bipolares e células ganglionares (BEAR et al., 2002; GURNEY,
2012; KANDEL et al., 2003; KOLB, 2003; MASLAND, 2001; MILLS
e MASSEY, 1999; NORTHROP, 2000). A camada de células
ganglionares (GCL) contém as proprias células ganglionares que enviam
terminag¢des que irdo formar a proxima camada denominada camada de
fibras do nervo dptico, além da membrana limitante interna e externa.
Entre as camadas da retina, encontram-se diversas subcamadas ou
substratos que servem como niveis para a arborizacdo das células e se
tornam expressdes visiveis dos padrdes de conexdes sindpticas (BEAR
et al., 2002; GURNEY, 2012; KANDEL et al., 2003; KOLB, 2003;
MASLAND, 2001; NORTHROP, 2001).

A retina é dividida em duas principais porcdes: a parte central
conhecida como févea e a periferia, conforme apresentado na Figura 3.
A févea € uma drea de apenas 1,5 mm de didmetro caracterizada pela
depressdo na parede da retina sendo considerada a parte mais sensivel de
toda, embora represente uma pequena fracdo. Na févea hd uma
distribui¢do mais densa de fotorreceptores do tipo cone, os quais
proporcionam uma visdo bastante distinta, principalmente para a
deteccdo de cores e formas, sob altas condi¢cdes de luminosidade que
ocorre somente nesta regido. Além de fotorreceptores, os outros tipos
celulares da retina também aparecem de forma bastante densa e pouco
convergente (STETTEN, 2000). Esta organizacdo faz com que a févea
possua uma via preferencial de células conectadas, voltadas
especificamente para cor e forma.

A regido periférica tem grande importincia na detec¢do do
movimento e na visdo noturna, diferente da févea onde a periferia se
caracteriza pela alta convergéncia de células, ou seja, um grande nimero
de células converge entre si em suas sinapses formando um grande
nimero de vias ao longo da retina (AHMAD et al., 2003; FIELD et al.,
2010; KANDEL et al., 2003).



34

Figura 3 - Regides central e periférica da retina.

Fovea

Fonte: Lent (2008).
2.2 0 ESTIMULO VISUAL

A sensibilidade a luz é uma das caracteristicas que capacita os
seres vivos a detectar as informagdes ao seu redor. A luz é uma onda
eletromagnética que € emitida sob a forma de ondas com tamanhos
variados, as quais podem ser absorvidas, refletidas, espalhadas ou
desviadas quando entram em contato com os objetos (LENT, 2008).

A experiéncia visual € frequentemente comparada a uma
camera fotografica para auxiliar no entendimento funcional do olho, de
caracteristicas como o ajuste de diferencas de iluminagéo e na detecgéo
de objetos a longas distancias. Porém, as diferengas comegam a aparecer
quando se trata da retina. Pois, a retina € uma porc¢do do encéfalo que
realiza um pré-processamento das informagdes captadas antes mesmo de
envid-las, proporcionando uma imagem relativamente luminosa,
contrastada, focada e livre de aberragles, enquanto que a madquina
fotografica basicamente duplica a imagem visualizada. Habilidades
como o acompanhamento de objetos em movimento, bem como a
limpeza das lentes através de ldgrimas e do ato de piscar, também sdo
alternativas disponiveis exclusivamente no olho. A caracteristica mais
relevante é que a retina capta a informagdo que incide sobre
aproximadamente cem milhdes de fotorreceptores e a partir dai as
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informagdes mais relevantes sao selecionadas, fazendo a conversao em
um padrdo que € capaz de mudar o potencial de membrana das células
que a compdem. O sinal de saida da retina nao € fiel a intensidade da luz
recebida, ji4 que ela detecta diferengas na intensidade da luz sobre
diferentes por¢des de sua superficie. Para que o processo visual tenha
sucesso € necessdrio que a luz refletida sobre os objetos esteja acessivel
ao individuo que a visualiza e ao ambiente que o cerca. Além de ser
necessdrio que nosso cérebro identifique o objeto visualizado e
classifique-o de acordo com caracteristicas como cor, forma e tamanho,
considerando as condi¢des de iluminacdo do ambiente e 0 movimento
do préprio objeto (BEAR et al., 2002; KOLB e WHISHAW, 2002).

Figura 4 - O estimulo luminoso atravessa todas as camadas da retina e ao ser
absorvido pelo epitélio pigmentar, é convertido pelos cones em estimulo
elétrico.

Oiganizacdo da reting
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Fonte: Adaptado de Kandel et al. (2008).

O estimulo visual é assim iniciado pela entrada de energia
luminosa no olho, a qual ultrapassa a cérnea e o cristalino e em seguida,
projeta-se sobre a retina que fica na parte posterior do olho, conforme a
Figura 4. O fotorreceptor ao ser atingido pela luz executa uma série de
reacdes quimicas denominadas transducdo sensorial ou fototransducio,
onde o estimulo luminoso € entdo convertido em estimulo elétrico. Essa
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conversdo causa uma alteracdo gradativa no potencial de membrana que
¢ transmitido a outras camadas de neurdnios, onde sdo pré-processados e
em seguida, sdo enviados através do nervo Optico até o NGL para o
cortex visual primdrio (V1). Assim, tem-se uma estrutura especializada
na extracdo de informacdo a partir da luz incidente, a qual capta
alteracdes de intensidade luminosa no tempo e no espago (LENT, 2008).
Outra caracteristica essencial da visdo € a deteccdo de cores, que € uma
radiagdo visivel representada por wuma parte do espectro
eletromagnético, a qual pode ser detectada pelo sistema visual sem o
auxilio de instrumentos. A luz visivel compreende a ondas de
comprimento entre 380 e 780nm ou das cores violeta ao vermelho,
sendo que esta faixa se refere ao limite dos préprios receptores visuais
(KOLB e WHISHAW, 2002; LENT, 2008).

2.3 TIPOS CELULARES DA RETINA

Os tipos celulares presentes na retina sdo: fotorreceptores,
células horizontais, células bipolares, células amdcrinas e células
ganglionares.

2.3.1 Fotorreceptores

H4 na retina aproximadamente 125 milhdes de fotorreceptores,
divididos em cones e bastonetes. Embora, diferentes em muitos
aspectos, ambos os fotorreceptores convertem a luz em atividade elétrica
para as camadas subsequentes. Os fotorreceptores ndo se encontram
distribuidos de maneira uniforme na superficie da retina. Na regido da
fovea, a quantidade de cones € mais densa, enquanto os bastonetes estdo
em maior nimero apenas na parte periférica. Em geral, existem cerca de
5 milhdes de cones para 120 milhdes de bastonetes. Mesmo assim, o
desempenho de ambos ndo depende exclusivamente de sua localizagio
na retina ou de suas propriedades, mas também das conexdes que fazem
com outros neurdnios da retina (BEAR et al., 2002; KANDEL et al.,
2003; KOLB e WHISHAW, 2002; STETTEN, 2000).

Os cones sdo responsdveis pela visdo diurna e apresentam maior
acuidade na deteccdo dos detalhes e das mudancas na imagem visual,
melhor desempenho na captagdo das informacdes visuais, além da
possivel visdo das cores que ocorre pelas diferentes quantidades de
pigmentos fotossensiveis em seu segmento externo, conforme mostrado
na Figura 5. Devido a esta caracteristica, os cones sdo popularmente
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chamados de cones azuis, vermelhos e verdes', os quais possuem
distribui¢do randdmica e contribuem para a formacdo de um mosaico.
Ambos, respondem melhor em altas condi¢cdes de luminosidade, onde ha
presenca de muitos fétons de luz e principalmente, se os sinais forem
diretos de formato axial, o que caracteriza a rapidez na resposta ao
estimulo e curto espaco de tempo na integrag¢ao do sinal.

Os bastonetes sdo responsdveis pela visdo noturna (crepuscular)
ou com baixa luminosidade, pois captam mais luz do que os cones
devido a uma maior quantidade de pigmento fotossensivel permitindo a
amplificagdo do sinal luminoso difuso e a captacdo de até um tnico
féton de luz. Os bastonetes ndo levam em conta diferentes
comprimentos de onda, ou seja, ndo diferenciam cores (BEAR et al.,
2002; CALKINS et al., 1994; KANDEL et al., 2003; STETTEN, 2000).

Figura 5 — Fotorreceptores: (A) Bastonete (B) Cone.

A} Bastonete B) Cone

Fonte: Calkins (1994)

Na regido da févea, as terminagdes sindpticas dos cones
possuem didmetro maior que o segmento interno e por esta razao
possuem menor densidade. Os cones presentes na fovea dos macacos

' Os cones azuis captam pequenas ondas de energia luminosa (420 nm); os
verdes captam médias ondas (530 nm); enquanto os vermelhos captam altas
ondas (558 nm) (BEAR et al., 2002; LENT, 2008).
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sdo menores que os da periferia, embora possuam uma densidade maior.
A retina dos macacos possui uma média de 3.100.000 cones, enquanto
os bastonetes encontram-se em torno de 61.000.000. O pico de
densidade dos cones é de 141.000 cones por mm2. Na excentricidade de
0.75 mm da févea, ha uma densidade de 34.240 células por mm?
(CHUN et al., 1996; SCHEIN, 1987; TSUKAMOTO et al, 1992;
WIKLER et al., 1990).

Os fotorreceptores providenciam multiplas sinapses para a
transferéncia do sinal neural para as células bipolares e horizontais. As
terminagdes sindpticas dos cones sdo largas de formato plano e chato,
em torno de 5 a 10 um e mantém-se mais ou menos lado a lado situado
na borda da OPL. Na févea, o niumero de contatos € limitado variando
de 12 a 25 um devido a sua estrutura mais densa, enquanto, na periferia
o nimero de contatos sindpticos pode chegar a 90 um. As sinapses
realizadas com cones sdo conhecidas como friads, as quais retinem duas
células horizontais e uma célula bipolar, conforme representado na
Figura 6. Os contatos feitos entre cones e as células pds-sindpticas (16 a
20 um) s@o exclusivamente com bipolares IMB do tipo pequenas ou
ands (midget). As células bipolares FMB do tipo pequenas ou ands
(midget) se conectarem na parte basal do terminal do cone (AHMAD et
al., 2003; CHUN et al., 1996; HAVERKAMP et al., 2006; HOPKINS e
BOYCOTT, 1997; WASSLE et al., 1989).

Figura 6 - Conexdes sindpticas realizadas no cone, denominadas triad. H4
conexdes laterais através de horizontais (pretas) e conexdes com células
bipolares (em cinza escuro e cinza claro).
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Fonte: Kaverkamp et al. (2006).

Dependendo do estimulo recebido, o cone envia tanto potencial
pré-sindptico excitatério (EPSP) quanto potencial pds-sindptico
inibitério (IPSP) para células bipolares e horizontais. Ele recebe IPSP de
células horizontais e ndo dispara potenciais de acdo (PA)
(HAVERKAMP et al., 2006). A velocidade de propagacdo do sinal feita
pelo cone ocorre em 150 pm por ms. O fotosinal do cone chega ao
terminal em aproximadamente 2,5 ms. A atenuagdo apresentada nos
fotorreceptores depende tanto das propriedades do segmento externo,
quanto do axonio. Um longo axdénio do cone na févea atenua
frequéncias temporais em torno de 20 Hz, o que equivale a 20 oscilagdes
por segundo (HSU et al., 1998).

2.3.2 Células horizontais

Na févea dos macacos, as células horizontais representam
aproximadamente 13% de todos os neurdnios da camada INL. Em geral,
sdo conhecidos dois tipos diferentes de horizontais, HI, HII e HIII,
conforme ilustra a Figura 7. Consideradas como células inibitdrias, elas
se conectam com fotorreceptores e representam os elementos laterais
nas sinapses realizadas nos cones (conhecidas como triads), tendo a
funcdo de inibir a atividade das células vizinhas por meio de
mecanismos conhecidos como retroalimentagcdo (feedback) e antero-
alimentacdo (feedforwad). Ambos os mecanismos tem a fungdo de
omitir certos sinais nervosos € aumentar o contraste, refinando assim o
estimulo visual recebido e contribuindo para a manutencio da
organizacdo concéntrica das células bipolares (AHMAD et al., 2003;
HUSBAND e SHIMIZU, 2001; KANDEL et al., 2003; KOLB et al.,
1994; GRUMET, 1994; MASLAND, 1996).

As células horizontais sdo classificadas conforme suas drvores
dendriticas e axonais. Na retina dos macacos, a HI é a horizontal mais
comum e seu campo receptivo € relativamente pequeno, porém, sua
anatomia e fisiologia tornam-se mais complexas devido a existéncia da
fovea. A alta acuidade visual existente nesta regido é mediada por alta
densidade de cones, bipolares e ganglionares. Nesta regido, embora sua
arborizagdo dendritica seja pequena (16 pum), as HI sdo densamente
acomodadas na regido, tendo cerca de 23.000 a 25.000 células/mm?,
enquanto que na periferia a densidade fica em torno de 800 a 1000
células/mm?. Todas as células horizontais produzem a maioria de seus
contatos com 0s cones mais proximos de seu corpo celular, no centro de
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seu campo dendritico numa proporcio média de 9 a 15 contatos
(AHNELT e KOB, 1993; BOYCOTT et al., 1987; BOYCOTT e KOLB,
2004; KOLB et al., 1994; GRUMET, 1994; KOLB et al., 1994; KOLB,
2003; PACKER e DACEY, 2002; WASSLE et al., 1989; WASSLE,
1989; WERNER, 2007).

Figura 7 - Os trés tipos de células horizontais: HI, HII e HIIIL.
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Fonte: Kolb (1994).

Nos fotorreceptores, a luz pode estimular mais uns do que
outros e € justamente nos fotorreceptores nao iluminados que as células
horizontais atuam, permitindo que somente os sinais dos fotorreceptores
que tenham sido iluminados sejam enviados as células bipolares e
consequentemente, as células ganglionares. Assim, realizam uma
espécie de filtro do estimulo recebido pelos cones para as bipolares. No
escuro, os cones conectados diretamente a bipolares estdo
despolarizados e liberam neurotransmissores que ativam as células
horizontais. Quando ativadas, as células horizontais liberam um
neurotransmissor inibitério que mantém os cones do centro do campo
receptivo em estado hiperpolarizado. Em condi¢des opostas, os cones
manté€m-se inibidos e consequentemente, também inibem as horizontais,
as quais ndo liberam os neurotransmissores inibitérios, fazendo com que
os cones conectados diretamente as bipolares mantenham-se ativados.
Desta forma, as células horizontais fazem parte da via indireta de
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transmissdo do estimulo e com isso, realizam uma espécie de ajuste nas
respostas aos diferentes niveis de luminosidade, pois medem a
iluminagdo recebida pelos fotorreceptores a fim de diminuir os sinais
redundantes transmitidos a INL. Esta medida da luminosidade é
desempenhada através dos mecanismos de retroalimentacdio e de
anteroalimentacao, citados anteriormente (GRUMET, 1994; HUSBAND
e SHIMIZU, 2001; KANDEL et al, 2003; MASLAND, 2001;
NORTHROP, 2000; STETTEN, 2000). Cada célula horizontal recebe
dos cones tanto sinapses excitatorias (através de EPSP) quanto sinapses
inibitérias (através de IPSP). As células horizontais, por sua vez, se
conectam umas as outras através de juncgdes elétricas (gap junctions)
permitindo transmitir a informacdo entre fotorreceptores em distancias
muito maiores do que sua prépria extensdo e como fotorreceptores e
bipolares respondem ao estimulo através de mudancas no potencial de
membrana ndo geram o potencial de acio (HAVERKAMP et al., 2006;
HUSBAND e SHIMIZU, 2001; MASLAND, 1996).

2.3.3 Células Bipolares

As células bipolares ramificam-se em diferentes camadas da
retina (OPL, INL e IPL) e conectam-se com fotorreceptores, horizontais,
amicrinas e ganglionares. Essas células apresentam-se sob dez
diferentes subtipos, dos quais nove conectam-se somente a cones,
enquanto apenas um tipo conecta-se somente com bastonetes’. A Figura
8 detalha a classificacdo de bipolares.

Figura 8 - Tipos de células bipolares presentes na retina dos macacos. Difusas
(DB), bastonetes (RB), pequenas (FMB e IMB) e cone (BB).

* Esta classificagio por tipo de receptor baseia-se nas principais entradas
sindpticas que cada bipolar recebe (TREXLER et al., 2005).
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Fonte: WASSLE (2004).

Nas bipolares, a sinapse ocorre através de diads que sdo
processos de invaginacdo sindptica, semelhantes aos que ocorrem com
fotorreceptores e horizontais, onde os elementos envolvidos sdo
ganglionares como elementos centrais € as amdcrinas atuam como
elementos laterais. Na maioria das diads cada bipolar conecta-se com
apenas uma ganglionar e uma amdcrina (CALKINS et al., 1994).

As células bipolares se conectam exclusivamente aos cones e se
diferem quanto ao nimero de cones conectados, a localizacdo de soma e
a estratificacdo dos ax6nios. Entre os nove tipos, sete sdo células difusas
(DB1 a DB6) e estdo envolvidas na convergéncia de muitos cones,
enquanto as outras, células pequenas (midget) conectam-se com apenas
um cone (localizadas principalmente na regido da févea). Existe
também, uma célula bipolar que detecta curtas ondas de energia
luminosa, os cones azuis, além de uma célula bipolar gigante (CHUN et
al., 1996; DACEY et al., 2000b; HOPKINS e BOYCOTT, 1997,
KAPLAN et al., 1990; KOLB, 2001; LUO et al, 1999; OEHLER,
2001). As bipolares pequenas (midget), existem dois tipos: IMB® e
FMB”. A existéncia destas duas sio caracterizadas pela posicdo de seus
corpos celulares na INL e pela posi¢do da estratificacdo de seus axdnios
na IPL. Os axdnios da FMB estio localizados na parte externa da IPL,
enquanto os da IMB est@o na parte interna. A drvore dendritica de uma
IMB tem 61 um, enquanto a FMB tem 42 pum. As bipolares deste tipo
enviam 50% de suas sinapses para as ganglionares, e 50% para as
amdcrinas (CHUN et al., 1996; KOLB, 2001; HOPKINS ¢ BOYCOTT,
1997; JUSUF et al., 2004; JUSUF et al., 2006; KLUG et al., 2003).

A densidade espacial de bipolares é equivalente a densidade de
cones em diferentes excentricidades da retina. Na regido central, o
nimero de bipolares cones sdao de 1.4 para cada 1 célula ganglionar,
permitindo as bipolares uma densidade alta o suficiente para permitir a
conexdo com diferentes ganglionares, grande (parasol) e pequena
(midget). Na periferia, no entanto, a densidade de bipolares cai
consideravelmente. A densidade de bipolares cones sdo de 2.5 a 4 vezes
mais que cones em todas as excentricidades, o que significa que a
conectividade entre ambos os tipos celulares € constante em toda a
retina. Devido aos diferentes niveis da IPL ocupados pelos axdnios das

A sigla IMB significa invaginating midget bipolar.
* A sigla FMB significa flat midget bipolar.
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bipolares, as mesmas se conectam com especificas arborizagdes
dendriticas das ganglionares. Na fovea dos macacos, a conectividade
entre bipolares pequenas e ganglionares do mesmo tipo ndo converge
nem diverge, se mantém, pois existe a correspondéncia de 1 para 1
(CALKINS et al., 1994; MARTIN e GRUNERT, 1992). Independente
da diversidade de células, cada cone conecta-se com duas bipolares
pequenas (midget), além de bipolares difusas. Um maior niimero de
sinapses em bipolares difusas se deve ao fato de possuirem maior drea
em sua superficie dendritica. As bipolares podem receber IPSPs e
EPSPs tanto de cones quanto de horizontais, enviando os mesmos
potenciais a ganglionares e amdcrinas. Assim, como fotorreceptores e
horizontais, as bipolares ndo disparam potenciais de a¢do e respondem
apenas com alteracdo no potencial da membrana (HAVERKAMP et al.,
2006).

2.3.4 Células Amacrinas

As células amdcrinas s@o células inibitdrias localizadas
lateralmente entre a INL e a IPL e conectam-se com bipolares,
ganglionares e outras amdcrinas. Assim como as horizontais, as
amdcrinas também realizam processos de retroalimentacio (feedback) e
anteroalimentacdo (feedforward) com estas células. Tem como fungdo
principal modular, integrar e filtrar o estimulo recebido pelas
ganglionares e em sua maioria disparam potenciais de agdo, o que
permite que seus sinais sejam transmitidos mais rapidamente na
extensdo de seus dendritos (GRUMET, 1994; KOLB, 2001;
MASLAND, 2001). Este tipo celular é o mais diversificado da retina e
representa cerca de 20 a 30% das células da INL. Em macacos, sio
conhecidos mais de 20 tipos diferentes, embora sua maioria seja
conhecida somente por breves descricdes. As amadcrinas sdo
classificadas de acordo com o didmetro e o formato de sua drvore
dendritica variando consideravelmente quanto a sua convergéncia para
células ganglionares, tendo somas de 15 a 20 um localizados préximo
ao limite da IPL. A caracteristica deste tipo celular é a presenca de
multiplos ax6nios, os quais partem da drvore dendritica e projetam-se
para formar uma segunda arboriza¢do dentro da propria IPL. A arvore
dendritica deste tipo tem de 40 a 50 dendritos terminais que se espalham
por cerca de 50% da IPL. O tamanho do campo dendritico aumenta de
200 um na févea para 500 pum na periferia. Os ax6nios tém de 1 a 2 um
de didmetro, e tém diversas bifurcacdes (DACEY, 1989; KOLB, 2001;
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KOLB, 2003; LEBEDEV et al., 2007; MASLAND, 1996; MASLAND,
2001; NORTHROP, 2000).

A Figura 9 mostra alguns tipos de células amdcrinas. As do tipo
A8, AIl, Al3 e Al7 sd3o mais conhecidas e estdo possivelmente
envolvidas com a detec¢do de movimento. Ja as do tipo All e a A17 séo
consideradas mais numerosas (KOLB, 2003; MASLAND, 1996). As
células amdcrinas servem como uma “ponte” entre a via dos bastonetes
e as células ganglionares tendo importante funcio na transmissdo da
informag@o dos bastonetes, elas também realizam o papel intermedidrio
de transferéncia de sinais dos bastonetes para bipolares, as quais ndo se
conectam diretamente com células ganglionares. A amdacrina Al7
também realiza sinapse reciproca em bipolares que se conectam a
bastonetes (GRUMET, 1994; KOLB, 2003; MASLAND, 2001;
STETTEN, 2000; TAYLOR e SMITH, 2004). Vale a pena mencionar
que a densidade de células horizontais € claramente menor (83%) que a
densidade de cones (AHMAD et al., 2003).

Figura 9: Células amdcrinas com campo receptivo pequeno e médio.

Fonte: Kolb (2003)
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As células amdcrinas respondem de forma transitéria ou, menos
frequentemente, de forma continua ao estimulo. As respostas das
amdacrinas transitérias sdo realizadas através de despolarizacdo e,
usualmente, o estimulo € obtido no inicio e no final da iluminacdo, onde
a intensidade da resposta € proporcional ao estimulo. Este tipo celular é
geralmente estimulado pelo movimento e ndo possue campo receptivo
organizado sob centro e periferia. J4 as amdcrinas com respostas
continuas possuem campo receptivo organizado em centro e periferia, e
suas respostas podem ser tanto hiperpolarizacdo quanto despolarizacio
(GRUMET, 1994). De forma geral, as amdcrinas t€tm como fungdes:
gerar rdpidos estimulos em células ganglionares e também em outras
células amdcrinas; proporcionar a seletividade direcional das células
ganglionares e a inibicdo lateral da INL; permitir a adaptacdo das
sinapses entre bipolares, amdcrinas e ganglionares; e auxiliar na
sinalizacdo entre as vias On e Off (MASLAND, 2001; STETTEN,
2000).

2.3.5 Células Ganglionares

As células ganglionares estdo posicionadas entre as camadas
IPL e a GCL, seus axdnios formam o préprio nervo 6ptico, o qual envia
a informag@o para sete principais dreas do cérebro: o NGL, o coliculo
superior, a drea pré-tectal, o ndcleo pulvinar, o sistema Optico acessorio,
0 nucleo pré-geniculado e o nicleo supra-quiasmadtico. Estas células
possuem mielina em torno de seus axdOnios e por isso disparam
espontaneamente sequéncias de potenciais de a¢do, com aumento e
diminui¢do da taxa de disparos proporcional ao estimulo (NORTHROP,
2000; MASLAND, 2001; FIELD, 2007; KANDEL et al., 2003).

Estima-se que haja entre 1,5 e 1,8 milhdo de células
ganglionares na retina, sendo essas divididas em 12 grupos que
transportam diferentes tipos de informacgo, com destaque para os tipos
pequena (midget), grande (parasol), conforme ilustra a Figura 10. As
ganglionares pequenas (midget) tém pequena drvore dendritica, e
representam aproximadamente 1,050 milhdo, cerca de 70% das
ganglionares, estando localizadas na févea. De forma geral, estima-se
que a densidade de células ganglionares seja de aproximadamente
64.907 células por mm? (AHMAD et al., 2003; BROOKS et al., 1999;
CALKINS et al., 1994; DACEY, 1993; KOLB, 2003; LEBEDEV et al.,
2007; MASLAND, 2001).
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Com dendritos em diferentes regides da IPL, as ganglionares
pequenas conectam-se apenas com bipolares do mesmo tipo. Na févea,
as ganglionares pequenas (midget) ndo se conectam com nenhum outro
tipo celular além das bipolares também do tipo pequena (midger). Na
periferia, porém, hd conexdes com células amdacrinas (DACEY, 1993;
KOLB e MARSHAK, 2003; JUSUF et al., 2005; MARSHAK et al.,
2002).

Figura 10 - Principais tipos de ganglionares: grande (parasol), pequena (midger)
e biestratificada.

Fonte: Field (2007).

Assim como as ganglionares pequenas as grandes também tém
campo receptivo organizado em centro e periferia, respondendo de
forma transitéria ao estimulo. Este tipo € extremamente sensivel ao
contraste da luminosidade, pois recebem estimulos principalmente dos
bastonetes, através de células amdacrinas; além de serem estimuladas
pelas bipolares difusas. Sdo células com grandes campos receptivos,
axonios de largo diametro, somas de 10 a 30 pm de didmetro e alta
velocidade de condugdo, de aproximadamente 21 m/s (BROOKS et al.,
1999; GOODCHILD et al., 1995; MASHAK et al., 2002; ROCKHILL
et al., 2002; ROSKA et al., 2006).
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Uma importante caracteristica da célula ganglionar refere-se aos
diferentes padrdes de resposta, que variam entre disparos transitérios ou
disparos continuos, de acordo com a organizacdo concéntrica de cada
um dos tipos. As ganglionares On, inibidas com a luz no centro de seu
campo receptivo, produzem disparos transitorios no inicio do estimulo e,
posteriormente, possuem continuos disparos. Ja as ganglionares Off, sdo
ativadas quando ndo ha presenca de luz no centro do campo receptivo e,
embora sejam bastante silenciosas quando estimuladas, quando o
estimulo cessa, produzem disparos continuamente. Acredita-se que haja
um numero equivalente de ganglionares On e Off (LEBEDEV et al.,
2007; MARSHAK, 2002; MASLAND, 2001; ROSKA et al., 2006).

As ganglionares recebem a maioria de suas sinapses de celulas
bipolares do mesmo tipo. J4 o nimero de amdcrinas conectadas na
arvore dendritica de ganglionares ands (midget) é aproximadamente
igual ao nimero de conexdes sindpticas de células bipolares, cerca de 44
a 57% e 43 a 56%, respectivamente (KOLB e DEKORVER, 1990).
Segundo DACEY (2000a) e SCHEIN (1987), existe uma média de
aproximadamente duas células ganglionares para cada cone, além disso,
cada célula ganglionar projeta-se para o NGL. As células ganglionares
pequenas derivam sua entrada via bipolar pequena de um unico cone,
onde cada uma recebe entre 28 e 47 sinapses de cada bipolar do mesmo
tipo. Cada ganglionar pequena recebe também sinapses de amdcrinas
por nimero semelhante as sinapses originadas de bipolares, de 30 a 45
(CALKINS et al., 1994; GOODCHILD et al., 1995; KLUG et al.,
2003).

A taxa de disparos depende da intensidade do estimulo. Mesmo
quando ndo hd estimulo presente, as ganglionares apresentam uma
atividade espontanea e quando hd, essa atividade é aumentada, quando a
célula sofre uma hiperpolarizacdo hd supressdo da intensidade do
estimulo (GRUMET, 1994).

2.4 OUTRAS ESTRUTURAS DO SISTEMA VISUAL
2.4.1 Nervos ()pticos
Localizada entre a camada de células ganglionares e a

membrana limitante interna, encontra-se a camada conhecida como
camada de fibras nervosas, NFL, a qual é composta pelos préprios
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axonios das ganglionares, células macroglias’, além da circulaco
sanguinea da retina. Essa camada tem uma espessura de
aproximadamente 12 pm, sendo formada por cerca de 1.200.000 fibras
nervosas. Esta camada é a unica ligacdo entre os fotorreceptores da
retina e os componentes centrais do sistema visual, como o cértex visual
e outros alvos. Assim, os axdnios das células ganglionares projetam-se
posteriormente da camada de fibras nervosas, NFL, para o quiasma e o
trato Optico e, a partir de entdo, para o NGL, coliculo superior e o
hipotdlamo, ou para a drea pré-tectal, além de outros centros do cérebro.
Embora localizado no crinio, o nervo optico ndo é um nervo cranial, e
sim, a matéria branca do diencéfalo (BROOKS et al., 1999; DREXLER
et al., 2001; JOHAN, 2007; LENT, 2008).

Cada uma das fibras que compdem os nervos épticos transporta
informagdes acerca de uma determinada area da retina. Estas fibras
estdo dispostas seguindo um padrdo retinotépico, também conhecido
como visuotopia, onde as células da retina enviam informacgdo e se
projetam para especificas localizacdes nos niicleos e nas dreas visuais
(BEAR et al., 2002; LENT, 2008).

Assim como as ganglionares, os axdnios do nervo Optico sdo
100% mielinizados, possuindo didmetro de aproximadamente 1 pm,
densidade de 150.000 axdnios por mm?, e sua taxa de transmissdo de
informacdo é de 60 m/s. Os axo6nios das células ganglionares mais
proximos da févea projetam-se para a regido central do nervo dptico,
enquanto os axonios da regido periférica projetam-se para a parte
periférica do nervo 6ptico. A partir deste nivel, inicia-se uma via neural
conhecida como retinofugal, pois parte da retina em dire¢do a outros
centros especializados de processamento da cena visual, incluindo o
proprio nervo 6ptico, o quiasma e o trato optico (BEAR et al.,, 2002;
BROOKS et al., 1999).

2.4.2 Quiasma e Trato ()ptico
Apés a formagdo do nervo 6ptico no final da retina, ocorre um

cruzamento dos nervos conhecido como quiasma O&ptico. Nesee
cruzamento, também caracterizado por organizacdo retinotdpica, oS

° H4 dois tipos de macréglias: as células Miiller, as quais atravessam toda a
extensdo da retina; e os astrcitos, os quais se encontram especificamente nas
camadas de células ganglionares e nervos 6pticos. Os astrdcitos sdo escassos na
parte central, a partir de 4 mm, pois é uma regido com pico de células Miiller,
com aproximadamente 30.000 células/mm? (DISTLER et al., 1996).
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axonios que se originam nas por¢des nasais, ou internas, de cada retina
cruzam-se de um lado para outro, conforme Figura 11. Este cruzamento
de 50% das fibras nervosas de um dos lados do cérebro é conhecido
como decussagdo, e faz com que as informacgdes de cada retina sejam
representadas em lados diferentes do cérebro. A metade esquerda de
cada retina vai para o lado esquerdo do cérebro, enquanto a metade
direita vai para o lado direito; com a retina direita, o processo € inverso.
Essa segregacdo da informacdo sensorial em hemisférios contralaterais
corresponde a organizacdo geral dos centros motores € sensorios
presentes no cérebro (STETTEN, 2000; BROOKS et al., 1999).

A metade superior da retina recebe estimulos do campo visual
inferior, a metade inferior da retina recebe estimulos do campo superior.
Ja a metade nasal recebe estimulos do campo visual temporal e a metade
temporal recebe estimulos do campo nasal. Essa “ilha de visdo” tem
ainda o formato de uma montanha com um pico central bastante agudo,
devido a févea e a organizacio das camadas retinicas de tal modo a
conferir alta resolugio espacial. A medida que aumenta a
excentricidade, ocorrem mudancas anatOmicas e fisiolégicas que
resultam em declinio da acuidade visual. Esse mapa retinico € mantido
nas vias Opticas, estabelecendo assim uma correspondéncia espacial
desde a retina até o cdrtex visual. Esta correspondéncia é denominada
retinotopia e é evidente até nas dreas corticais visuais V1, V2 e V3.
Outras dreas visuais perdem progressivamente a retinotopia (COUTO,
2006; KANSKI, 1989).

Figura 11 - Via retinofugal: inicia na retina e vai até o cértex visual.
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Na sequéncia do quiasma Optico encontra-se o trato optico, o
qual € composto pelos nervos 6pticos originados a partir das metades de
cada uma das retinas. Esta estrutura faz a ligac@o entre os nervos opticos
e os dois principais alvos: 0 NGL e o coliculo superior (KANSKI, 1989;
STETTEN, 2000).

2.4.3 Nucleo Geniculado Lateral

Localizado apds o trato dptico, o nicleo geniculado lateral
(NGL) ¢é o principal estigio do tdlamo, sendo frequentemente
considerado como fonte legitima de informacdo das células
ganglionares, pois ndo ha diferengas significantes entre as propriedades
aferentes das ganglionares em relac@o as células do NGL, embora haja
diferencas quanto as caracteristicas de resposta. Logo, tais diferengas
ndo caracterizam o NGL como um simples retransmissor, mas sim,
como um filtro de toda a informagdo recebida da retina. Também
chamado de corpo geniculado lateral, tem cerca de 1 mm3 e estd
presente em ambos os lados do cérebro, recebendo aferéncias dos dois
hemisférios visuais. Juntos, ambos os nucleos tém entre 1,3 e 1,5
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milhdes de neurdnios, e organizados sob forma retinotépica estdo
dispostos em 6 camadas (BEAR et al, 2002; KAPLAN et al.,1990;
KOLB e WHISHAW, 2002; STETTEN, 2000).

As camadas caracteristicas do NGL sdo formadas a partir das
fibras nervosas originadas nas células ganglionares, numa relagdo de
uma célula ganglionar para cada célula do NGL, principalmente se as
ganglionares forem pequenas (midget) ou grandes (parasol). A
ganglionar pequena projeta-se para a camada parvocelular, a grande para
a camada magnocelular e os demais tipos projetam-se para a camada
koniocelular. Essas células também sdao chamadas de células P, células
M e células K, respectivamente, conforme a Figura 12 (DACEY, 2000a;
KAPLAN et al., 1990; SCHEIN, 1987).

As camadas do NGL sdo identificadas por niimeros crescentes,
das regides mais internas para as mais externas. Na parte ventral estdo as
duas camadas magnocelulares, 1 e 2, enquanto na parte dorsal,
encontram-se as camadas parvocelulares, 3, 4, 5 ¢ 6. Em cada um dos
nucleos, as camadas recebem os axdnios de cada uma das retinas apds o
cruzamento no quiasma optico. Dessa forma, as camadas 2, 3 e 5
recebem fibras ipsilaterais, ou seja, originadas no mesmo lado da retina;
enquanto as camadas 1, 4 e 6 recebem fibras contralaterais, ou seja, do
lado oposto. Tal organizacdo significa que embora cada um dos nicleos
receba proje¢des de ambas as retinas, as fibras oriundas de um olho
permanecem segregadas das que se originam do outro olho. E para
manter a retinotopia, as células vizinhas presentes nas camadas do NGL
recebem projecdes de ganglionares também vizinhas da retina (LENT,
2008).

Figura 12 - Camadas do NGL: Parvocelular (P); Magnocelular (M) e
Koniocelular (K).



52

Fonte: Hendry e Calkins (1998)

As células P, parvocélulas, ttm menor arboriza¢do dendritica,
finos axoOnios e baixa velocidade de conducdo do estimulo, estando
ligada a deteccdo de cor, visdo dos detalhes e da forma dos objetos. As
células M, magnocélulas, tém somas e drvores dendriticas de grandes
dimensdes, axonios de grande calibre, grandes campos receptivos,
rapidas respostas e altas velocidades de condugdo do estimulo. Elas
possuem resposta transitdria a iluminagao e, em geral, analisam aspectos
mais gerais do estimulo, tais como detectar rdpidas mudangas, bem
como seu movimento. As células K, koniocélulas, sio células
envolvidas na detecgdo do nivel de luz ambiente. No entanto, hd autores
como FIELD (2007) que incluem entre as células K os demais tipos
celulares de ganglionares diferentes de pequenas e grandes, formando
assim, uma classe heterogénea de células (BROOKS et al, 1999;
COWEY et al, 2001; HENDRY e CALKINS, 1998; KANDEL et al.,
2003).

Quanto a densidade celular, estima-se que a camada
magnocelular contenha aproximadamente 14.000 células/mm’, enquanto
na camada parvocelular 23.000 células/mm’. Quanto ao ntimero total de
neurdnios, sdo distribuidos de forma assimétrica entre os dois nudcleos, a
camada parvocelular contem cerca de 1.267.000 neur6nios, enquanto a
camada magnocelular cerca de apenas 148.000 (AHMAD e SPEAR,
1993; WILLIAMS et al., 1998).
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Os campos receptivos do NGL sdo similares aos das
ganglionares quanto a organizac¢do centro e periferia, diferenciando-se
apenas na classificacdo celular, pois ou as células do NGL séo do tipo
On, ou sdo do tipo Off. Fisiologistas tem encontrado nimero igual de
respostas On e Off tanto em ganglionares e quanto no LGN (KLUG et
al., 2003).

Embora as principais ganglionares, pequenas e grandes, enviem
suas projecdoes para o NGL, cerca de 10% de outros tipos de
ganglionares, aproximadamente 150.000 células, ndo se encaixam nesta
projecdo, sendo geralmente conhecidas como uniestratificadas. Estas
células projetam-se para outras regides, como o coliculo superior e a
area pré-tectal. Os axo6nios das camadas parvocelulares e das camadas
magnocelulares do NGL, por sua vez, projetam-se para a regido
occipital, onde se localiza o cértex visual primdrio, o V1, também
conhecido como cortex estriado, cortex calcarino ou area 17 de
Brodmann. Juntos, estes neurdnios formam a via conhecida como
geniculoestriado, que tem como caracteristica a parte estriada do V1, no
qual hd uma espécie de faixa que divide a camada IV. Essa via inicia-se
na retina, passa pelo NGL, localizado no tdlamo, e vai até a camada IV
do V1, localizado no lobo occipital, conforme a Figura 13 (BEAR et al.,
2002; KAPLAN et al., 1990; KOLB e WHISHAW, 2002; SOLOMON e
LENNIE, 2007).

Na camada IV do V1, os neurdnios da camada parvocelular
inervam inicialmente a camada 4CB e a seguir, a camada II-III. Os
neur6nios da camada magnocelular inervam apenas a camada 4Ca. E os
neurdnios da camada koniocelular também inervam além da camada 4A
do V1, a camada II-Ill do V1, para onde enviam inervagdes
geniculocorticais com aspecto semelhante a manchas. Considerando que
a via geniculoestriada é também a via que proporciona a percepgio
visual consciente do mundo, é através dela que se torna possivel o
reconhecimento das principais caracteristicas do sistema visual. Assim,
a partir dos neurOnios das camadas parvocelulares, seguidos pelas
inervagdes que realiza nas camadas 4CB e II-IIT do V1, tem-se a via de
reconhecimento da forma (ANDREAZZA, 2007; BEAR et al., 2002;
HENDRY e CALKINS, 1998; SOLOMON e LENNIE, 2007; WIESE e
WENDEROTH, 2007).

A partir do V1, os axdnios dividem-se em diferentes regides
relacionadas com a visdo, tanto no lobo parietal quanto no lobo
temporal. Tais regides incluem o V2, V3, V4 (KOLB ¢ WHISHAW,
2002). Embora haja grande inervac@o da retina para o NGL, cerca de
80% de sua entrada excitatéria provem do V1, o qual desempenha um



54

efeito de feedback para o NGL. Assim, esta é mais uma razio pela qual
se acha que o NGL ndo é simplesmente um retransmissor passivo de
sinal, mas uma estrutura da drea subcortical que estd envolvida na visdo.
O NGL estaria envolvido com a ativagdo de neurdnios pré-talamicos, os
quais estdo envolvidos em caracteristicas como vigilancia e o
mecanismo de atencdo. Tais neurdnios véem as respostas dos neurdnios
do NGL, os quais tendem a confirmar sua importincia, ja que este é o
primeiro local do ciclo visual onde os estidgios mentais auxiliam a
percepgdo visual.

Figura 13 - Via geniculoestriada, que tem inicio nas células nervosas da retina, o
quiasma 6ptico, o NGL e o cértex visual primdrio (V1).
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2.5 CAMPO RECEPTIVO
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Aproximadamente em 1906, o termo campo receptivo foi
adotado por Sherrington para a descricio da regido da pele onde o
contato poderia ocasionar um determinado reflexo. Posteriormente,
Hartline também registrou descargas de impulsos em uma unica fibra do
nervo 6ptico de um artrépode, e assim, descreveu o campo receptivo
como sendo uma regido da retina que quando estimulada (ou iluminada),
poderia causar uma resposta. Desde entdo, o conceito de campo
receptivo passou a ser utilizado em outros neur6nios do sistema
sensorial (ALONSO e CHEN, 2009). O campo receptivo se refere a
uma drea do espaco no mundo fisico que pode influenciar a atividade de
um neurdnio. Experimentos relacionados aos campos receptivos visuais
geralmente sdo realizados com registros de uma tnica célula, nos quais a
atividade de neurdnios individuais, ou unidades, é registrada com o
auxilio de eletrodos, enquanto o animal € apresentado a determinados
estimulos visuais em diferentes posi¢des do espaco visual. A Figura 14
ilustra o campo receptivo de uma célula.

Figura 14 - Figura ilustrativa do campo receptivo visual.

Campo receptivo
das células

Fonte: Field (2007)

O tamanho do campo receptivo é bastante varidvel ao longo da
retina, devido principalmente a sua excentricidade, ou seja, a distancia
do ponto de fixagcdo. Ha dois fatores principais que explicam esse efeito:
a densidade de fotorreceptores, que varia bastante entre a fovea e a
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periferia e a somacgfo espacial caracteristica de algumas células, que é
quando diferentes terminais pré-sindpticos conectam-se ao mesmo
neurdnio pds-sindptico no mesmo espago de tempo.

Na regido periférica, por exemplo, os campos receptivos sido
largos e apresentam grande convergéncia de células. Na févea, no
entanto, o campo receptivo de células ganglionares ou bipolares, por
exemplo, € bastante pequeno, sendo do mesmo tamanho de um tnico
cone, e por esta razdo apresenta pouca ou nenhuma convergéncia. Esta é
considerada uma situacdo andloga a existente no sistema
somatossensitivo, onde a ponta dos dedos € repleta de muito mais
receptores, mantendo uma representacio bastante desproporcional se
comparado ao cértex somatossensitivo (LENT, 2008; PALMER, 1999).
Assim, da mesma forma que os receptores tdteis individuais sdo
sensiveis a estimulagdo em locais especificos da pele, as células
individuais da retina e as vias a elas relacionadas sdo sensiveis aos
estimulos luminosos em localizag¢des especificas.

Os campos receptivos da retina possuem formato arredondado,
e por esta razdo apresentam uma organizacao circular, conforme ilustra
a Figura 15. Circular devido ao formato fisioldgico de sua &rvore
dendritica, que € sua regido de alcance; e concéntrica por possuir uma
organizacdo centro e periférica, as quais apresentam antagonismo entre
si. A estimulacdo no centro ou no contorno pode causar respostas
antagdnicas, o que torna a classificar as células sob duas variedades: a
Centro-On, quando a estimula¢do luminosa ocorre no centro, € ndao no
contorno, e faz a célula disparar; e a Centro-Off, quando a estimula¢io
luminosa ocorre no contorno, e ndo no centro, e faz a célula disparar
(KUFLER, 1953). Esta classificacdo se refere a diferentes respostas da
célula quando estimulada, tendo inicio nos fotorreceptores que
transmitem a informacdo para a segunda ordem de neurOnios, as
bipolares.

Na falta de iluminagdo, correntes idnicas chamadas “correntes
de escuro” sdo geradas por fons Na', os quais atravessam os canais na
membrana externa dos cones, € os mantém abertos nessa condicio,
despolarizando a membrana do segmento externo dos cones e,
consequentemente, as células ligadas a eles. Na presenca de estimulo, as
moléculas de rodopsina sdo transformadas em sua forma ativa, levando
ao fechamento dos canais idnicos que acabam por interromper o fluxo
da corrente de escuro, causando uma hiperpolarizagdo dos cones e,
consequentemente, seus neurdnios pos-sindpticos também  sdo
hiperpolarizados (STRYER, 1991).
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Figura 15 - A. Campo receptivo de uma tnica célula onde o centro é excitatorio
(On) e a periferia inibitéria (Off). B. Varias c€lulas lado a lado, onde ocorre
sobreposi¢do de campos receptivos.

B

Fonte: Kolb (2003)

As células bipolares, por sua vez, respondem de acordo com
suas caracteristicas fisioldgicas, tendo diferentes respostas:

® Resposta excitatéria: quando os receptores pds-sindpticos
sdo canais de cdtions (presentes em células bipolares dos
tipos FMB e DB1 a DB3) e eles préprios abrem o canal
i0nico (receptores ionotrdpicos), conservando 0 mesmo
estimulo recebido dos cones — sdo as células conhecidas
como Centro-Off;

¢ Resposta inibitéria: quando os receptores pds-sindpticos sao
proteinas com acoplamento G que atuam de forma
metabotrépica fechando os canais de cations (presentes em
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células bipolares IMB, DB4 a DB6, BB e RB), pois
dependem de reagdes intercelulares para abertura dos canais
i0nicos (receptores metabotrépicos), e acabam invertendo o
estimulo recebido dos cones — sdo as células conhecidas
como Centro-On.

Resumidamente, a resposta das bipolares vai depender ou néo
da liberagdo do neurotransmissor glutamato por parte dos
fotorreceptores, se o cone libera glutamato ocorre a inibi¢do da célula
Centro-On e ativagdo da célula Centro-Off, se o cone ndo libera
glutamato o efeito € contrdrio, ou seja, a célula Centro-On € ativada,
enquanto a Centro-Off € inibida. A mesma resposta das bipolares é
repassada as células ganglionares do mesmo tipo (BEAR et al., 2002;
KANDEL et al., 2003).

Logo, o campo receptivo € determinado por fotorreceptores,
além de bipolares e horizontais, que juntos influenciam a atividade de
células ganglionares. Tanto as células bipolares quanto as ganglionares
apresentam campos receptivos que podem ser representados como dois
circulos concéntricos com efeitos opostos, conforme ilustra a Figura 16.

Figura 16 - A. Campo receptivo de uma célula bipolar Centro-On. B. Conexdes
realizadas por um cone (1) com duas células bipolares (2 e 3), que se conectam
com duas células ganglionares (4 e 5) do mesmo tipo.
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Fonte: What-When-How - In Depth Tutorials and Information (2012).

Uma luz difusa que estimula tanto o centro quanto a 4rea
vizinha tem pouco efeito sobre a atividade da célula ganglionar. A
Figura 17 mostra que a resposta maxima ocorre quando um foco de luz
correspondente ilumina exatamente a regido excitatéria: um pequeno
foco que preenche de maneira precisa toda a drea central das células do
Centro-on e uma em forma de “uma rosca” que preenche precisamente a
area periférica das células da periferia “on". Os neurdnios do NGL sdo
semelhantes as ganglionares da retina, mas sdo mais especificos,
respondendo as alteracdes da iluminacdo da retina e ndo apenas a
presenca ou auséncia de iluminagdo.

Figura 17 - Comparativo de respostas ao estimulo entre uma célula ganglionar
tipo On e uma célula tipo Off.
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Caso haja iluminacdo do centro e da periferia simultaneamente,
ambos os tipos respondem fracamente, ja que as duas partes do campo
acabam por anularem-se quando a iluminac¢do € difusa. Assim, pode-se
resumir que a mensagem captada pela retina e enviada através do nervo
optico estd ligada diretamente com o contraste existente entre as
diferentes por¢des do campo visual. No caso dos fotorreceptores, seu
campo receptivo € tido como direto, ou seja, € como um ponto que decai
sobre o receptor, fazendo com que um estimulo maior ndo cause efeito
adicional. J4 as células bipolares e as células ganglionares respondem de
acordo com a diferenca de luminosidade existente entre o centro e a
periferia de seu campo receptivo (BEAR et al., 2002; NOLTE, 2008).

Nos fotorreceptores, a luz pode estimular mais alguns
fotorreceptores do que outros. A Figura 18 demonstra o circuito
responsavel por gerar o campo receptivo das células ganglionares. A luz
que incide sobre o receptor leva a reducdo da liberagdo de
neurotransmissores e tem efeito oposto nas duas bipolares ligadas a ele,
uma ¢ despolarizada (Centro-on) e a outra é hiperpolarizada (Centro-
off). Isso leva ao aumento da taxa de disparo das células ganglionares
tipo On e a diminui¢do das que sao tipo Off (PURVES et al., 2001).

Sob o efeito da luz, os cones mantém-se inibidos e,
consequentemente, também inibem as horizontais, as quais nao liberam
0s neurotransmissores inibitérios, fazendo com que os cones conectados
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diretamente as bipolares mantenham-se ativados. Ja no escuro, os cones
localizados na periferia do campo receptivo das bipolares se mantém
despolarizados e ativam as horizontais. As horizontais, por sua vez, t€m
sua liberacdo de neurotransmissor inibitério reduzida e ndo influenciam
assim, no potencial de membrana dos outros cones que estdo no centro
do campo receptivo (HUSBAND e SHIMIZU, 2001; MASLAND, 2001;
NORTHROP, 2001; STETTEN, 2000).

Acredita-se que as células horizontais tenham papel
fundamental na intera¢do entre bipolares e fotorreceptores, fazendo a
transmissdo e o tratamento da informacdo circundante do seu campo
receptivo. Desta forma, as horizontais fazem parte da via indireta de
transmissdo do estimulo e, assim, realizam uma espécie de ajuste nas
respostas aos diferentes niveis de luminosidade, pois medem a
iluminagdo recebida pelos fotorreceptores a fim de diminuir os sinais
redundantes transmitidos a INL. Esta medida da luminosidade ¢é
desempenhada através dos mecanismos de retroalimentacio e de
anteroalimentacdo. Logo, a organizacdo em centro e periferia de
bipolares e ganglionares existe devido a acdo inibitéria lateral das
células horizontais. Esta inibi¢do fornece ao sistema visual um meio de
realcar as diferencas de contraste entre areas, ou seja, auxilia na
formacdo da borda entre objetos em diferentes condi¢des de
luminosidade (GRUMET, 1994; HUSBAND e SHIMIZU, 2001;
KANDEL et al, 2003; MASLAND, 2001; NORTHROP, 2001;
STETTEN, 2000).

Figura 18 - A. Resposta celular quando o cone ndo € estimulado. B. Resposta
celular quando o cone € estimulado. As células 4 e 5, referem-se as células
bipolares, On e Off, respectivamente. As células 6 e 7 referem-se a células
ganglionares, On e Off, respectivamente.
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2.6 VIAS DE INFORMACAO

Assim como as demais vias sensoriais, as vias visuais também
possuem como caracteristica principal uma organizacdo paralela,
hierdrquica e distribuida. Cada uma das vias paralelas € orientada por
uma sequéncia de operacdes neuronais, que envolvem especificos tipos
celulares, e fluxos de informacdes distintos desde a entrada sensorial na
retina até regides superiores de processamento do cortex cerebral.
Embora os neurdnios presentes ao longo da retina tenham uma
distribui¢do bastante heterogénea, devido a excentricidade, na févea
ocorre uma maior densidade neuronal de cerca de 162.000/mm?2, caindo
acentuadamente em outras regides. Por esta razdo, a fovea € uma regido
com maior capacidade de captacdo dos detalhes da cena visual, e esta
caracteristica se mantém nas camadas seguintes da retina, no NGL e
também no cortex (FIELD et al., 2007; LENT, 2008).
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Organizados segundo um formato laminar, os neurdnios da
retina encontram-se dispostos em camadas paralelas a superficie, e em
sua maioria, também se encontram sob a forma de extensos mosaicos,
que mesclam os muitos tipos celulares ligados entre si. Existem
aproximadamente 55 diferentes tipos, dos quais cerca de 22 tipos tem
sua fisiologia e fungdes bastante conhecidas (MASLAND, 2001). A
informag@o visual comeca pelo sinal gerado por cones e bastonetes,
denominado potencial receptor, e apds, ele € transformado em moléculas
de glutamato na fenda sindptica em sinapse com as células presentes nas
camadas intermedidrias ou plexiformes interna e externa.

A transmissdo do sinal pela via visual se dd em curtas
distancias por potenciais receptores e potenciais pds-sindpticos
realizados por cones, bipolares, horizontais e algumas células amécrinas.
Este € um fendmeno que permite a conducdo gradual (condugdo
eletronica) da forca do sinal recebida pelos bastonetes e cones. Assim, a
magnitude da despolarizacdo ou da hiperpolarizacdo estd diretamente
relacionada a intensidade da iluminacdo, ao invés do sinal ser do tipo
tudo ou nada, como seria o caso para cada potencial de agdo. As
ganglionares e algumas células amdcrinas transmitem a informacio
através de potenciais de acdo através de longos axdnios (LENT, 2008).

A existéncia de vias segregadas de informacdo beneficia o
processamento especifico de caracteristicas em uma mesma cena, onde
cor, movimento e forma, podem ser reconhecidos por diferentes
neurdnios, que formam, simultaneamente, uma tnica representacdo da
imagem visualizada. E embora as vias visuais transmitam informacdo
por meio de diferentes camadas neuronais, a separacdo em vias tem
inicio nos fotorreceptores, e ao longo da retina, esta diferenciacdo é
mantida e caracteriza as principais vias, denominadas parvocelular,
magnocelular e koniocelular, conforme ilustra a Figura 19.

A via parvocelular, ou via P, estd relacionada com o
reconhecimento de cor e forma, e tem origem nas células bipolares
pequenas ou ands (midget). Suas células estdo localizadas
principalmente na févea, regido com campos receptivos menores € por
esta razdo suas fibras nervosas sdo bastante finas e a informacdo €
transmitida de forma relativamente devagar, através de alteracdes
gradativas do potencial de membrana (feitas por conducio). No nervo
optico, cerca de 80% das fibras nervosas sdo deste tipo, e estas se
projetam para as camadas 3 a 6 do NGL. As camadas 4 e 6 recebem
entrada do olho contralateral, enquanto as camadas 3 e 5 recebem
entrada do olho ipsilateral (CLARK et al, 2013). Investigacdes no
sistema visual dos macacos tem revelado que as células da via
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parvocelular se projetam inicialmente para as camadas mais superficiais
do V1, 4A e 4CB, e também ha projecdes para a camada 6 (FIELD et
al., 2010; LEE et al., 2010).

Figura 19 - Esquema que demonstra a conectividade das principais vias
envolvendo o processamento visual. Os sinais visuais sdo enviados da retina
para o NGL, através de células especificas, e apds, os sinais sdo projetados para
o cortex visual primdrio (V1).
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Fonte: Nassi et al. (2009).

A via magnocelular, ou via M, estd voltada para a detec¢io de
movimento, possuem baixa acuidade, e tem origem nas células bipolares
grandes (parasol), possui fibras grossas e sua velocidade de transmisséo
de informac@o € elevada. A via koniocelular, ou via K, formada por um
grupo heterogéneo de células, como as ganglionares biestratificadas. A
distincdo entre magno, parvo ou koniocelular geralmente € feita
baseando-se na organizagdo anatdmica do NGL, dependendo da camada
que € conectada pelos axonios origindrios na retina (FIELD et al., 2010;
KAPLAN, 2004; LEE et al., 2010).
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Entre os fotorreceptores, os cones merecem destaque, visto que
sdo poucos divergentes, contribuem na formacgdo da principal via de
fluxo da informagdo sobre o reconhecimento de cor e forma, ilustrada
conjuntamente com os demais tipos celulares na Figura 20. Como a via
parvocelular também € responsdvel pela deteccdo de cores, as vias
poderiam ainda, ser subdivididas entre os tipos celulares que se
conectam com cones que detectam especificas ondas de luz, o que
permitiria a identificacdo de cores e ampliaria o nimero de vias
(DACEY, 2000a; FIELD et al., 2007; KOLB e MARSHAK, 2003).

Figura 20 - Principais vias de fluxo da informacao da retina.
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Fonte: desenvolvida pelo autor

Originadas nos fotorreceptores (cones e bastonetes), a retina
contém circuitos neuronais compostos por horizontais, bipolares,
amdcrinas e ganglionares, que se projetam para camadas especificas do
NGL, formando a via magnocelular e a via parvocelular. Na Figura 20,
as camadas INL e GCL estao ocultas, pois nelas ndo ocorrem sinapses e
apenas os corpos celulares estdo dispostos. As setas indicam o fluxo do
estimulo entre os diferentes tipos celulares.

Em cada nervo optico ha cerca de 1.200.000 axonios,
origindrios de diversas classes de ganglionares, as quais transmitem
diferentes informagdes para os centros especializados. Essa divisdo em
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vérios canais de informagéo tem inicio nos cones, envolve outras células
da retina e se mantém nos axonios do nervo Optico, o que acaba por
refletir na multiplicidade de centros visuais corticais e subcorticais
(LENT, 2008).

Nas muitas vias ligadas ao processamento visual, desde a retina
até o coértex visual, existem varios mapas. Estes mapas atendem
necessidades especificas ao processamento paralelo da informagdo em
cada nivel do sistema visual, e assim, cada regido € representada por um
mapa do campo visual, especializado em um tipo de processamento
especifico. Os mapas sdo conectados uns aos outros através de vias
ascendentes ou descendentes, que juntas executam tarefas especificas
dentro do sistema sensorial, de forma similar ao processamento
distribuido conhecido na drea da engenharia a computacdo (LENT,
2008). A via retino-geniculo-estriada € a principal via de saida da retina,
sendo a ela atribuida o carregamento das informacdes necessdrias para
as fungdes visuais conscientes como forma, cor e movimento. A partir
da drea estriada, o VI, os sinais transmitidos pela retina sdo
redirecionados para aproximadamente 30 diferentes dreas corticais.

Existem outras vias visuais menos estudadas que fazem uso da
informacdo excedente as vias parvocelular e magnocelular no nervo
dptico, e estas se dirigem a outros nicleos taldmicos que ndo o NGCL,
além de nicleos do sistema Optico acessorio. Estas vias estdo
relacionadas com os reflexos e movimentos oculares, além da
acomodacdo visual, os quais ndo estdo relacionados diretamente com a
visdo consciente (KANDEL et al., 2003).

2.7 RECONHECIMENTO DE COR E DE FORMA NA VIA
PARVOCELULAR

Muitas sdo as situagdes no dia-a-dia em que as cores e as
formas sdo usadas, seja de forma intencional ou ndo, para chamar a
aten¢do do usudrio ou parceiro, desencadear reacdes emocionais ou
enfatizar a organizacdo logica de uma informagfo. Através de diferentes
mecanismos, o sistema visual faz uso de diversas estratégias para
permitir o reconhecimento de cores e formas. Entre elas, inclui uma
sensivel detec¢do e a utilizacdo de um conjunto de diferentes dreas
funcionais e neur6nios, que paralelamente, sdo responsdveis por um
determinado aspecto dentro da fungdo visual, pois extraem diferentes
caracteristicas de um mesmo estimulo recebido (SANTOS, 2001;
STETTEN, 2000).
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O reconhecimento da forma dos objetos e das cores, assim
como em outros sistemas sensoriais, € obtido através do realce de
determinadas informagdes sensoriais, visto que os neurdénios respondem
melhor as alteracdes de contraste do estimulo recebido, sejam no espaco,
no tempo ou na composi¢do espectral. Os principais mecanismos desta
percepgdo visual sdo representados pela sensibilidade ao contraste e pela
acuidade visual. Eles formam os principais indicadores necessarios ao
reconhecimento da forma e da resolugdo espacial (OEHLER, 2001;
SANTOS, 2001; STETTEN, 2000).

A acuidade visual (AV) é fator essencial para a observacio de
qualquer que seja a cena ou objeto, pois € tida como a capacidade de
discriminar pequenos detalhes, e depende ainda de diversos fatores,
principalmente da iluminacdo e o tempo de exposi¢cdo em relagdo a uma
cena ou a um objeto. Logo, a percep¢cdo de um objeto depende
basicamente da fonte de luz projetada sobre ele, da absor¢do ou reflexao
da luz pelo objeto; e do préprio observador, e seu conhecimento visual
do objeto (NADEAU, 2000). A acuidade visual é uma caracteristica dos
cones e, portanto, ela depende da excentricidade e da distribui¢do dos
cones na superficie da retina. Além da acuidade, outra caracteristica
importante dos cones é o reconhecimento de cores através ondas do
espectro eletromagnético visivel. Outros fatores que podem contribuir
com a acuidade visual s@o: densidade de fotorreceptores, tempo de
exposicdo, tamanho da pupila, iluminacdo, contraste, difracdes, entre
outras caracteristicas (COSTA et al., 2006).

A sensibilidade ao contraste, por sua vez, significa o valor de
contraste requerido pelo sistema visual para distinguir um estimulo de
frequéncia espacial daquele com um campo uniforme, representando
ainda, a diferenca entre picos e depressdes das ondas. Assim, o sistema
visual apresenta alta sensibilidade quando um padrdo necessita de pouco
contraste para ser detectado, ou na situa¢do inversa, onde hd baixa
sensibilidade, quando precisa de alto contraste para detectar um estimulo
(SANTOS, 2001). Assim, o contraste mede a separacdo entre valores de
um determinado matiz - que é a combinag@o de cores na imagem como
um todo.

Conforme COSTA et al. (2006), a visdo de contraste é uma
medida da fung@o visual espacial que se refere a capacidade de perceber
das caracteristicas de estimulos visuais proximos. A sensibilidade ao
contraste difere com o tamanho do estimulo e seus detalhes, e estas
diferencas sdo avaliadas pela visdo do brilho e das cores. Assim, se o
estimulo for relativamente pequeno ou tiver detalhes, hd necessidade de
alto contraste, ou seja, a sensibilidade é considerada baixa. O realce de
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contraste enfatiza as mudangas do sinal visual no tempo e espaco, tendo
a tendéncia de realcar as bordas, beneficiando a compressio de
informagdes da cena visual.

Para visualizacdo de objetos de diferentes tamanhos geralmente
sdo usados padrdes listrados com barras pretas e brancas de diferentes
larguras. A funcfo relacionada com o tamanho das barras a quantidade
minima de contraste necessdrio para que as barras sejam visiveis recebe
o nome de funcdo de sensibilidade ao contraste. Estas diferencas
refletem em diferencas fisioldgicas no processamento da informacao,
onde baixas frequéncias espaciais sdo processadas pela via
magnocelular, enquanto altas frequéncias sdo processadas pela via
parvocelular (COSTA et al., 2006; KAPLAN e BENARDETE, 2001).

Desta forma, toda percepcdo visual tem inicio através do
estimulo luminoso, e € ele que desencadeia uma série de mecanismos
envolvidos na visdo, pois todas as informacdes presentes em um
estimulo precisam ser percebidas em uma distincia e luminosidades
razodveis para que se possa extrair um maior nimero de caracteristicas.
A forma dos objetos € obtida justamente através da diferenga entre o
brilho de um objeto — que é a quantidade de cor branca adicionada a cor;
e a luminosidade do entorno imediato deste objeto. Para que se possa
ver com maior nitidez a imagem ou formato de um objeto, deve-se olhé-
lo de maneira que os raios luminosos procedentes dele projetem-se sobre
a retina, a qual se adapta para a percepcdo de pequenos detalhes e cores
de uma pequena parte do campo visual (NADEAU, 2000; SANTOS,
2001).

Para o reconhecimento das formas, tanto o estimulo luminoso,
quanto a falta dele, sdo consideradas informagdes para a identificacdo de
contrastes, que produzem diferentes respostas nos fotorreceptores. No
entanto, a iluminagdo absoluta ndo prové nenhuma informacgdo para
deteccdo da forma e apenas contribui para a saturacdo dos
fotorreceptores. Assim, condi¢des de claridade e escuridao sdo
essenciais para a sensacdo visual, pois o contraste simultineo das duas
condi¢des melhora ainda mais a resolucdo da imagem. O contraste
simultdneo € obtido pela inibicdo lateral, onde uma borda escura inibe
uma drea de luz, e vice versa (KOLB, 1994). A mais importante
informagdo € a relativa diferenca nos niveis de luz do ambiente - o
contraste, e € justamente ele, e ndo os niveis de luz, que sao informados
ao sistema visual superior através dos olhos (BOYNTON, 2005).

A representacio da forma e cor de um objeto € obtida através da
fovea, e depende de um fino conjunto neural, que se inicia nos
fotorreceptores, os quais preservam os detalhes espaciais da cena, e os
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transmitem através de vias nem divergentes, nem convergentes, formada
por cones, bipolares pequenas ou ands (midget), ganglionares pequenas
(midget) e células parvocelulares do NGL (CALKINS et al., 1994;
KANDEL et al, 2003; OEHLER, 2001; STETTEN, 2000). Esta
representacdo € gerada também com o auxilio principalmente de
neurdnios laterais inibitérios, como células horizontais € amacrinas, oS
quais realcam o estimulo recebido, contrastando com o objeto
visualizado e o seu entorno. Assim, o cérebro reconhece a forma de um
objeto através do contorno posicionado sobre o campo receptivo da
célula, e realiza uma espécie de compensacdo de dados, onde apenas a
borda do objeto € considerada, ao invés de seu interior.

Nesse processo de reconhecimento, hd ainda, a acomodacio
visual, que se refere a capacidade inerente ao olho de ajustar-se a
diferentes distAncias dos objetos e obter desta forma uma imagem nitida
sobre a retina, permitindo focalizar objetos localizados a diferentes
distincias. J4 a adaptacdo, se refere a capacidade que o olho possui de
ajustar-se a diferentes condi¢des de luminosidade, estando mais ligada a
identificagdo de cores, e obviamente, de formas (KEMPS e ANDRADE,
2012). Considerando que o reconhecimento da forma de um objeto
depende do contraste entre o objeto e o fundo, observe a Figura 21 a
seguir:

Figura 21 - Representagdo do campo receptivo sob diferentes intensidades de
cor.

Fonte: desenvolvida pelo autor
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A Figura 21 A apresenta quatro quadrados, e dentro de cada um
deles, hd um quadrado de menor tamanho. A impressdo que se tem € de
que a imagem central é de tonalidade diferente em cada quadrado, mas,
elas sdo idénticas, e o que ocorre € que a cor diferente no fundo produz
diferente contraste em relacdo a imagem central. A Figura 21 B mostra
as diferentes tonalidades de fundo a que a imagem central é exposta.

Esta diferenciacio entre a imagem e o fundo — para composi¢io
da forma - é possivel gragas a organizacdo centro e periferia das células,
onde as células sinalizam de maneira diferente dependendo do estimulo
que recebem — centro-on ou centro-off. Conforme explanado no
Capitulo 2.5, referente ao campo receptivo dos neurdnios, dependendo
da forma com que os cones respondem ao estimulo, irdo despolarizar ou
hiperpolarizar as bipolares, e estas, por vez, responderdo de acordo com
suas caracteristicas fisioldgicas, conservando ou invertendo o sinal
recebido.

Para melhor entender este processo, observe a Figura 22, que
expoe as células da retina a dois quadrados localizados lado a lado, onde
existe uma borda, e ilustra o circuito da retina mostrando que os
fotorreceptores agem de maneira dual sobre as células bipolares quando
existe uma diferenca de contraste.

Figura 22: Ilustragdo de como a borda dos objetos é reconhecida pelo sistema
visual. A. Campos receptivos dos cones, dispostos lado a lado. B. O estimulo
decai sobre um cone, que conectado a duas bipolares, despolariza e
hiperpolariza as células conectadas a ele.
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Para efeito didatico, considere na Figura 22 apenas com o efeito
ON, ou seja, disparando mais quando o centro é ativado e quando a
periferia estd no escuro:

e Observe na Figura A o local da transicdo entre um
quadrado e outro. Lembre-se de que as células ON
respondem com mais atividade quando apenas o centro esta
iluminado, por isso, os campos receptivos localizados mais
a esquerda estdo sendo atingidos pelo estimulo luminoso;

e Considere agora os campos receptores situados entre os
dois quadrados (indicados pela seta): para esse conjunto de
campos receptores, as células ganglionares ON vao disparar
mais atividade do que aquelas cujos campos receptores
estdo totalmente iluminados. Por isso o lado direito do
quadrado, a borda, nos parece mais visivel.

Quando ocorre uma borda de contraste na cena visual o
fotorreceptor central é estimulado por uma mancha de luz intensa,
enquanto seus receptores laterais ficam no escuro. A mancha brilhante
de luz excita a via direta através da célula bipolar. O fato de que um dos
fotorreceptores laterais esteja no escuro faz com que uma das células
horizontais permaneca sem estimulo. Portanto, esta célula ndo inibe a
célula bipolar, e isto permite excitacdo extra da célula bipolar. Deste
modo, onde ocorrem contrastes visuais, os sinais, através das vias direita
e lateral, sdo acentuados um ao outro (KOLB, 1994; NEVES e
LAGNADO, 1999).

Assim, o sistema de oponéncia (on e off) atua entre o cone que
recebe o estimulo e os cones que o circundam, comparando a captagio
de estimulo. As bordas, que sdo blocos fundamentais da janela visual,
sdo obtidas combinando as propriedades das células centro-On e centro-
Off. Pode-se dizer que uma borda € uma grosseira separagcdo entre uma
regido de relativa luz e uma regido de escuriddo. A Figura 23 ilustra este
exemplo com a atividade de uma célula ganglionar On, indicando que o
estimulo no centro da célula estimula sua atividade.

A resposta resultante nas células ganglionares On e Off depende
dos efeitos que as células horizontais e amdcrinas exercem sobre os
neur6nios bipolares e ganglionares. O arranjo citoarquitetonico das
células retinais formam circuitos de inibicdo lateral garantindo este
aspecto funcional, e as células ganglionares enviam para o cérebro
informacdes pré-processadas. O que é importante ressaltar € que a retina
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separa partes das cenas visuais em fragmentos antes de enviarem para os
centros superiores. Somente nos centros mais avancados a cena é
reconstituida como sensagdo visual.

Figura 23 - Ilustrag¢@o da representagdo de uma borda
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Fonte: Palomo (2004).

A habilidade de distinguir formas se dd principalmente pela
capacidade de detectar diferencas de brilhos de dreas que estdo dispostas
conjuntamente. Além da configuracio do estimulo e tamanho da
imagem, diversos outros fatores encontram-se envolvidos no processo
de reconhecimento da forma, tais como fatores dpticos (didmetro da
pupila, erro refrativo), fisioldgicos (distribuicdo de fotorreceptores na
retina) e psicoldgicos (estado de aten¢do) (KEMPS e ANDRADE, 2012;
SANTOS, 2001). Assim, o sistema visual responde de forma bastante
seletiva, processando de forma simultanea, diferentes faixas de
frequéncias espaciais, e para que haja a percep¢do de uma cena, o
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sistema visual executa uma decomposicdo de um complexo padrio de
luminosidade fazendo uso de diversos mecanismos para identificagdo
dos detalhes da cena ou do objeto observado. Vale ainda, lembrar que o
sistema visual ndo codifica apenas a borda, pois existem outros
neurdnios que tratam a luz, textura, iluminag¢do, entre outras
caracteristicas (PALOMO, 2004).

2.7.1 Conexdes Especificas para a Via Parvocelular

Das vias presentes no sistema visual, a via parvocelular € a que
melhor representa a acuidade visual necessdria para o reconhecimento
das cores e, principalmente da forma, pois transporta informacdes
especificas para esta caracteristica. A baixa convergéncia de
fotorreceptores para células ganglionares representa um importante
mecanismo que preserva a alta resolu¢do da cena visual, essencial para
os estagios superiores de processamento neural (KANDEL et al., 2003).
Na literatura, a via parvocelular também é amplamente conhecida como
via midget, sendo comum a animais com alta acuidade visual, como os
macacos (KOLB e MARSHAK, 2003; JUSUF et al., 2005).

Assim, a via parvocelular forma uma espécie de via particular,
pois a quantidade de células conectadas entre si € bastante conservada,
desde a retina até o NGL (KOLB e DEKORVER, 1990; KOLB ¢
MARSHAK, 2003; JUSUF et al., 2006). Suas conexdes baseiam-se
principalmente na conexao entre as seguintes células: cones, bipolares e
ganglionares pequenas (tipo midget). A Figura 24 exibe uma
reconstrucdo das conexdes presentes na fovea dos macacos (FIELD et
al., 2010; CALKINS et al., 1994):
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Figura 24 - a. Reconstrugdo da conexdo de um cone na févea, ligado a duas
células bipolares (IMB e FMB), as quais se conectam suas respectivas
ganglionares. b. Conexdes entre bipolares e ganglionares, destacando os locais
onde ocorre contato sindptico (pontos brancos).

Fonte: Calkins et al. (1994).

Com base nos dados fisioldgicos presentes na literatura, pode-se
observar que as células da retina tém seus corpos celulares presentes em
especificos estratos, e as interacdes sindpticas se concentram nas
camadas OPL e INL. A Figura 25 faz uma simplificacdo das camadas
fisiolégicas.
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Figura 25 - Na esquerda, imagem capturada da retina através de microscopia
eletronica. Na direita, estrutura hipotética da retina, apenas da via parvocelular,
em comparac¢do com o modelo bioldgico.
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A Tabela 1 a seguir apresenta detalhes sobre os neurdnios
envolvidos nesta via, a fim de comparar os tipos celulares, suas
respectivas densidades e nimeros de sinapses realizados. Esta tabela
retine informagdes suficientes para uma representagdo completa da via e
baseia-se em dados presentes na literatura.

Tabela 1: Neurdnios da via parvocelular, com quantidade estimada de
células/mm? e nimero de contatos com outros neurénios

Nimero de sinapses entre neurdnios

Tipo celular Células . .
Bipolar Ganglionar
/mm?
C H "PMB IMB A OFF ON P

Cone 169.000 - 50 38 28 - - - -
Horizontal 22.750 30 - - - - - - -
Bipolar FMB 26.117 - - - = o 35 -

IMB 25.181 - - - - 50 55 -
Amdcrinas 5.000 - - 73 73 - 50 50 -
Ganglionar OFF 53.798 - - - = = = 500

ON 50.000 - - - - - - 500
Parvo- 35.000 - - - - - - R -

células

Desta forma, t€m-se as informacdes necessdrias ao circuito da
via parvocelular, via voltada para o reconhecimento dos objetos.

2.8 ESTUDOS E MODELOS COMPUTACIONAIS SOBRE O
SISTEMA VISUAL

A retina, inicialmente descrita pelo anatomista espanhol
Santiago Ramoén y Cajal, por volta de 1910, recebeu posteriormente, a
contribui¢do de muitos anatomistas com informacdes fisioldgicas
detalhadas, possiveis somente o aperfeicoamento de técnicas que
permitem a visualizacdo de minusculas estruturas. Avancos sobre o
entendimento do sistema visual também t€m sido obtidos gracas as
observacdes clinicas a respeito de defeitos visuais conhecidas através de
lesdes neuroanatdmicas. Atualmente, o reconhecimento de tipos
celulares se dd através de indmeras técnicas como na microscopia
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eletronica onde, por exemplo, a retina é cortada em consecutivas
sessdes, sendo que cada minimo espago cortado é fotografado sob alta
resolucdo para identificacdo dos tipos celulares e de suas conexdes.
Entre outros métodos, pode-se citar a injecdo de Lucifer amarelo para o
tingimento de um determinado grupo de células com o uso de
marcadores imunocitoquimicos, os quais definem as formas e as
arborizacdes das células. Ha também a insercdo de eletrodos, utilizadas
para entender os mecanismos da visdo e o funcionamento da atividade
elétrica de neurdnios individuais. Outras técnicas como o uso de
imagem de ressondncia magnética funcional e até tomografia de emissao
de positrons, também t€m sido utilizadas para estudo de caracteristicas
fisiolégicas das células do sistema visual (CALKINS et al., 1994;
MASLAND, 2001; STETTEN, 2000).

Por volta do inicio da década de 90, pesquisadores como Frank
Werblin e Boton Roska, descobriram juntos muitos dos detalhes
atualmente conhecidos sobre o funcionamento complexo da retina. Mais
recentemente, através de experimentos realizados com retinas de
coelhos, salamandras e sapos, ambas bastante semelhantes as dos
humanos e dos macacos, eles constataram que a retina ndo ¢é
simplesmente um conversor do sinal luminoso em sinal elétrico, nem tio
pouco um mero retransmissor deste sinal para vias superiores. A retina
realiza um significativo pré-processamento no interior do olho e
somente depois, envia um conjunto de representacdes ao cérebro para
que ele faca a respectiva interpretacdo. Logo, a capacidade de
interpretacdo das cenas visuais desempenhada pelo cérebro tem origem
justamente na retina, através da integracdo de diferentes células
(WERBLIN, 2011; ROKA et al., 2007).

H4 muitos modelos do cérebro e de suas funcgdes, e novos t€m
sidos desenvolvidos, porém, devido a sua complexidade, ainda ha muito
a se compreender sobre o processamento realizado por esta estrutura.
Motivados pelo desafio de desvendar sua complexidade, muitos sdo os
grupos, em todo o mundo, que se empenham no estudo de funcdes
cerebrais, como o sistema visual, seja através de experimentos ou
através da elaboracdo de modelos computacionais (LAUGHLIN e
SEINOWSKI, 2003).

De maneira geral, a retina tornou-se um atrativo modelo
tecidual para experimentacdes. Os principais motivos para esta escolha
sdo devido a sua localizagdo extra-cranial, onde o procedimento de
dissecagdo € simples, causando pouco trauma ao tecido, em comparagio
com a preparacdo de outras fatias cerebrais; é bastante resistente ao
processo de isolamento; a retina de alguns vertebrados como anfibios,
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aves, répteis e mamiferos ndo possui vasos penetrantes, o que significa
que o 6rgdo ndo € tao prejudicado ao ser removido do olho e transferido
para meio com fluido similar ao natural; dados morfolégicos,
metabdlicos e eletrofisioldgicos indicam que a retina, mesmo isolada,
mantém quase todas as suas atividades fisioldgicas, incluindo a
capacidade de resposta a luz, durante varias horas. O desenvolvimento
in vitro da retina dos macacos tem auxiliado no entendimento sobre as
propriedades de resposta e a identidade morfoldgica das células
(CENTURIAO, 2004).

Entre os modelos computacionais, pode-se citar PACKER e
DACEY (2005), que desenvolveram um modelo computacional
sinergético das células horizontais dos macacos, com o objetivo de testar
a hipétese de que ha a acdo de dois componentes na intera¢do sindptica
entre cones e horizontais HI, conforme ilustra Figura 26. Este modelo
concentrou-se principalmente no mecanismo centro-periferia formado
no campo receptivo das horizontais, o qual se forma a partir de dois
componentes espaciais principais: os cones e as horizontais vizinhas. Os
cones providenciam a entrada sindptica direta para o centro do campo
receptivo, através de um forte, mas pequeno didmetro excitatério
central. As horizontais vizinhas, realizam contatos entre si através de
gap junctions, fornecendo a entrada excitatéria para a periferia do
campo receptivo, através de uma fraca, mas larga periferia excitatéria.

As simulagdes deste modelo foram feitas no software Neuron C,
onde por sua vez, os elementos do modelo sdo tidos como
compartimentos, cada um com especificos pardmetros. No total, a rede
simulou 2040 cones e 65 horizontais HI, e o nimero de sinapses, tanto
entre cones e horizontais HI, quanto entre horizontais HI, variou de
acordo com a excentricidade da retina.

Entre as constatacdes, observou-se que as sinapses entre cones e
horizontais HI formam a base anatdmica para a entrada sindptica direta,
pois os dendritos das HI conectam-se diversas vezes com cones na
regido central de seu campo receptivo. Além disso, as horizontais HI
realmente formam uma rede entre si e recebem substancial entrada
sindptica para a periferia de seu campo receptivo através de sinapses
elétricas. Estima-se que a fun¢do deste acoplamento seja contribuir para
a criacdo de uma periferia inibitéria para os campos receptivos dos
neur6nios das outras camadas da retina (PACKER e DACEY, 2005).

O Professor Heinz Wiissle, do Instituto Max Planck de Pesquisa
Cerebral, na Universidade de Frankfurt, na Alemanha, trabalha
estudando os circuitos sindpticos da retina de mamiferos. Seu objetivo
principal € o de entender o papel da transferéncia e processamento dos
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sinais nervosos que ocorrem nesta regido do sistema visual. Entre as
principais técnicas utilizadas, além da luz, estd o uso de microscopia
eletronica.

Figura 26 - Diagramas esquematicos do modelo de circuito neural usado para
simular as respostas da rede formada por cones e H1.

Campo

Denrdritico Conjunto de cones

Jungdo Comunicante
(GAP)

Fonte: Packer e Dacey (2005).

Kareem Amir Zaghloul e Kwabea Boahen, pesquisadores na
Universidade da Pensilvania e a Universidade de Stanford propuseram o
desenvolvimento de uma retina feita de silicone, a qual busca reproduzir
os sinais da retina no nervo 6ptico (ZAGHLOUL, 2011). Uma prétese
como esta, possibilitaria que pessoas que tivessem perdido a visdo
devido a doengas, pudessem voltar a enxergar. O desenvolvimento desta
prétese, que tem dimensdes de apenas 3.5 x 3.3 milimetros, tem como
base a retina dos mamiferos, onde 13 tipos neuronais foram implantados
em um transistor, os quais imitam o funcionamento de seu equivalente
sistema visual bioldgico. A construgdo de mecanismos inteligentes
como este proporcionaria uma melhoria na qualidade de vida de pessoas
com deficiéncia visual localizada na retina, além de um avanco
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tecnoldgico extremamente importante para a compreensdo dos detalhes
do processamento visual, o esclarecimento de como o olho e o cérebro
atuam conjuntamente.

O Professor Richard H. Masland, de Harvard, estuda o sistema
visual dos coelhos. O Professor Berson, estuda gatos, e o Professor
Dacey, da Universidade de Washington, estuda macacos. Ha muitos
estudos direcionados ao funcionamento do sistema visual, sendo estes,
realizados muitas vezes com ratos, coelhos, salamandras, entre outros
mamiferos. Por este fato, existe um volume consideravel de informagdes
e, em geral, a maioria das informagdes sobre tipos especificos de células
sdo conservadas entre as espécies (DACEY, 2000B; MASLAND, 2001;
BERSON et al., 1994).

Em 2007, deve-se destacar o modelo computacional
denominado RNFP, ou Rede Neuronal Fisiologicamente Plausivel,
desenvolvido pela doutora Janaina Karine Andreazza junto ao Neurolab,
o Laboratério de Neuroengenharia Computacional da UFSC. Neste
modelo, uma drea entre 1x10* me até 3x10° pmz do cértex visual
primdrio do macaco Rhesus foi modelada de forma a reproduzir seu
comportamento e dindmica. A partir deste trabalho, pode-se confirmar,
de fato, que o padrdo de resposta dos neurdnios formava ‘“avalanches
neuronais”, que representavam justamente a formacdo espago-temporal
produzida pela regido de neurdnios estimulada. A Figura 27 demonstra a
atividade neuronal da via parvocelular simulada, do NGL e camadas VI,
IVCp e II-111, respectivamente.

A Figura 27 mostra os padrdes de saida espago-temporais da
RNFP nas camadas internas do modelo de rede. Na esquerda, é
demonstrada a evolucdo temporal dos PAs, enquanto na direita, é
apresentado o padrdo de ondas que cada camada interna representa
quando estimulada. Por se tratar de uma rede, os pardmetros definidos
para sua dindmica também foram bastante importantes, visto que
demonstraram os limites da rede, as alteragdes na amplitude e
velocidade de transmissdo do sinal, entre outras informagdes. Desta
forma, a criticalidade da rede também foi avaliada, onde que a alteragio
de qualquer um dos pardmetros (PSP, por exemplo) influenciaria
diretamente em seu funcionamento como um todo (ANDREAZZA,
2007).

A Figura 27 demonstra a evolucio temporal do sinal ao longo
das camadas neuronais. A coluna da esquerda representa o padrdo de
disparos de cada camada, enquanto a da direita, demonstra visualmente
como o sinal era mais forte na regido central, e evoluia em ondas, sob a
forma de avalanches, na medida em que o sinal ia sendo transmitido.
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Figura 27 - Padroes de saida extraidos do modelo RNFP desenvolvido pela Dra.
Janaina Karine Andreazza.
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Fonte: Andreazza (2007).

Em 2008, o pesquisador Rodrigo Publio, em sua tese de
doutorado da Universidade de Sao Paulo, apresentou um estudo
denominado “Estudo computacional sobre a influéncia de sinapses
elétricas entre bastonetes na faixa dindmica escotdpica da retina de
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vertebrados”. O principal foco deste estudo é a compreensdo dos
circuitos que envolvem o processamento de sinais escotopicos presentes
na retina sob um fundo escuro, em uma ampla faixa de valores de
luminosidade. E ainda, estudar os mecanismos responsdveis pelo
aumento da faixa dindmica de resposta aos estimulos luminosos
(PUBLIO, 2008).

Mais recentemente, KAVOUSANAKIS et al. (2014), publicou
um artigo denominado “Computational modeling of drug delivery to the
posterior eye”. Este trabalho procurou explanar a possibilidade de se
utilizar o préprio olho para aplicagdo de medicamentos, principalmente
para o tratamento de degeneracdo macular. Esta doenca causa cegueira
gradativa, ja que a regido da macula — onde estd localizada a fovea — é
totalmente coberta e tem sua funcdo interrompida. Esta degeneracdo é
causada pelo crescimento excessivo de vasos sanguineos sobre a regiao.

A modelagem computacional foi utilizada, primeiramente, para
projetar um modelo geométrico tridimensional do olho, conforme ilustra
a Figura 28, que representou todas as caracteristicas fisicas do mesmo.

Figura 28 - Modelo geométrico do olho, juntamente com o posicionamento do
gel-implante.

0.24cm

Membrana

Implante-gel

Eixo central
0.55 cm’ da pupila

[ Esclera
B Cordide
P Retina
0.61cm ) vitreo



84

Fonte: Kavousanakis et al. (2014).

Intimeros parametros foram considerados a partir do modelo do
olho, como espessura de cada uma das camadas (humor vitreo, esclera,
cordide e retina), condutibilidade, difusdo e taxa de elimina¢do da droga.
A Figura 29 demonstra a organizacdo das camadas e algumas destas
caracteristicas observadas.

Figura 29 - Representagdo esquemadtica dos processos de transporte e entrega da
droga a partir do gel-implante episcleral NIPAM
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Fonte: Adaptada de Kavousanakis et al. (2014).

Como resultados, observou-se que o efeito da droga expande-se
por até oito semanas, o que aperfeicoaria o processo de tratamento da
doenga. Este trabalho demonstra a importancia de se estudar os circuitos
neuronais da retina, pois muitas sdo as linhas de pesquisa que a usam
como base e certamente ha muitas outras possibilidades que podem ser
aperfeicoadas.

2.9 CONCLUSAO

O cérebro por si s6 é considerado uma grande rede neuronal.
Sua principal funcio € processar dados e informagdes necessdrias para a
tomada de decisdo, orientados por experiéncias e praticas. Um trabalho
envolvendo redes neurais artificiais baseia-se em principios bdsicos,
similares aos que ocorrem no cérebro, com recursos que restringem ou
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transmitem informag¢do de acordo com um padrio de regras entre
neurdnios. Em geral, as redes neuronais sdo treinadas por numerosos
exemplos de dados relevantes para a tomada de decisdes ou previsdo do
que € necessario reproduzir. Quando treinada e testada, uma rede neural
¢ habilitada para a tomada de decisdes, julgamentos e previsdes sobre
algum dado relevante que é apresentado (LAUGHLIN e SEJNOWSKI,
2003). O problema central em determinar como a informacéo, seja ela
visual ou ndo, € processada € justamente entender como cada célula se
conecta com as demais (CALLAWAY, 2005).

O que se observa ao longo de toda a retina é uma grande
especializacdo, ndo apenas na févea — principal regido analisada, mas
em toda a sua extensdo. Células de um determinado tipo conectam-se
apenas com células do mesmo tipo, variando sua quantidade de contatos
de acordo com a respectiva excentricidade (GOLLISCH e MEISTER,
2010).

Embora as informacdes cheguem a retina de forma
relativamente paralela, suas células tém a func¢fo de reduzir ainda mais o
volume de dados que entra na rede e fazem uma espécie de
“refinamento” da informacdo, o que certamente contribui para a
eficiéncia do Sistema Visual.

Diferentemente de outros sistemas organicos, o sistema nervoso
atua como um dispositivo que integra e coordena a comunicagdo entre
seus componentes através da codificacdo, processamento e controle de
sinais nervosos. Uma das questdes principais € justamente saber como o
sistema nervoso trabalha e quais sdo os principios de sua operacio
(TZANAKOU, 2000).
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3 MODELO NEURONAL

H4 tempos, modelos computacionais e diversas representacdes
do cérebro t€m sido desenvolvidas, porém, devido a sua complexidade,
ainda hd muito a se aprender sobre o processamento que esta incrivel
estrutura realiza. As redes neuronais celulares t€m sido estudadas como
sistemas computacionais em redes neurais artificiais, servindo como
redes de comunicagdo que manipulam uma grande quantidade de
informacdo entre as diversas areas do cérebro. Recentes estudos
sugerem que estas redes neuronais, no entanto, tém funcionamento
baseado em principios bdsicos, com recursos que restringem ou
transmitem informacdo de acordo com um padrdo de regras entre seus
neurdnios. Assim caracteriza-se também o sistema nervoso, pois possui
propriedades tnicas (LAUGHLIN e SEJNOWSKI, 2003).

O processamento da cena visual, da mesma forma que em
outros sistemas sensoriais, € possivel somente com a acdo conjunta de
diferentes tipos celulares, conectados em diferentes vias de informacao
que vdo desde a retina até o NGL, vias estas que transmitem a
informag@o visual para outros niveis superiores de processamento. As
conexdes mantidas entre estes neurdnios ocupam consideravel volume,
principalmente devido ao espacgo fisico necessdrio para distribui¢do de
dendritos e axdnios, 0s quais sdo responsdveis por dissipar a informacao
durante a sinalizacdo celular (FENG, 2003; LAUGHLIN e
SEINOWSKI, 2003).

Entre os desafios de se representar e modelar processos
neuronais, pode-se citar o fato de ser necessario estabelecer um nimero
especifico de conexdes entre as células, baseado apenas nos dados
experimentais, os quais podem ndo ter todas as informacdes sobre o
nimero correto de sinapses. Outra questdo importante é quanto a
capacidade computacional para reproducdo do sistema biolégico, pois
geralmente redes neurais artificiais simulam um nimero reduzido de
células (FENG, 2003; HAYKIN, 2001). A elaboracdo de uma completa
rede neuronal, seja ela sobre qualquer sistema de neur6nios, como o
Sistema Visual, exige, além de um ndmero razodvel de dados, uma
grande capacidade de processamento e armazenamento de informacdes.
E, mesmo assim, ainda pode representar apenas uma pequena
aproximagdo de toda a complexidade existente no cérebro dos macacos,
j4 que muitos sdo os processos desempenhados por estes conjuntos de
neurdnios, e alguns deles podem ser ainda desconhecidos.

O nivel apropriado de detalhamento de um modelo
computacional neurocientifico é determinado pela natureza do sistema
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ou pela natureza do fendmeno a ser investigado, pela quantidade de
dados experimentais disponiveis e pelos objetivos do investigador. Por
limita¢Ses computacionais, hd modelos que visam representar circuitos e
que ndo requerem um aprofundamento em nivel morfolégico, e nem de
correntes idnicas, pois informacdes sobre os mecanismos de integracdo e
disparo de neur6nios ja sdo suficientes. Modelos representativos de rede
requerem informacdes sobre neurdnios com baixo nivel de
complexidade, necessitando apenas que seu comportamento seja
representado o mais biologicamente possivel (FENG, 2003).

Dentro do Sistema Visual e, mais especificamente dentro da
retina, muitos sdo os circuitos neuronais, onde determinadas células sdo
organizadas geralmente pelas caracteristicas, ou pelas fungdes que
desempenham dentro do Sistema. O circuito neuronal considerado se
refere & via parvocelular, citada anteriormente no capitulo 2.7, a qual é
responsavel pelo reconhecimento das formas, e inclui células e conexdes
especificas dentro da retina. O modelo é proposto a partir da
representacdo da retina dos macacos da familia Cercopithecoidae, a qual
se inclui primatas do género Macaca, como Macaca Mulatta (Rhesus) e
Macaca fascicularis; e os motivos para selecio deste tema incluem o
fato do Sistema Visual deste primata ser amplamente estudado no meio
cientifico, o que proporciona um volume considerdvel de dados para o
modelo; além de que este trabalho também complementa outros estudos
envolvendo modelagem neuronal realizados no Laboratério de
Neuroengenharia Computacional, o Neurolab, da UFSC.

Este capitulo, baseado em informagdes fisioldgicas da literatura,
tem como objetivo esclarecer como a estrutura da rede pode ser
representada computacionalmente em sua via parvocelular, e como este
representa as caracteristicas envolvidas no processamento e
reconhecimento da forma. O modelo inclui as caracteristicas individuais
de cada neurOnio e seu respectivo comportamento em relagdo a rede.
Assim, os itens a seguir detalham a estrutura computacional idealizada,
os neur6nios que compdem a rede, quais pardmetros estruturais e
dindmicos foram considerados, além das ferramentas e métodos
utilizados. As caracteristicas fisiolégicas fornecem as informacdes
necessdrias para a construcdo da rede, enquanto que as de natureza
funcional auxiliam na compreensio de sua dinimica.

E proposto um modelo de topologia da rede que representa o
processamento e a dindmica da aquisicdo de informacdo visual, que
ocorre desde a retina até o NGL. A descricdo deste modelo baseia-se nas
informacdes fisioldgicas e experimentos realizados nos macacos, e
representa principalmente a via voltada para o reconhecimento de
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formas da cena observada. A regido da retina especializada para esta via
¢ a févea, e representa 0 minimo de afastamento do centro, ou a menor
excentricidade possivel. Esta regido apresenta caracteristicas distintas
em relacdo as demais no que envolve o reconhecimento das formas, pois
possibilita alta resolu¢io e o minimo de divergéncia do sinal,
apresentando a via parvocelular (midget), via especial para o
processamento das formas, a qual nio existe em outras excentricidades
da retina (GRUMET, 1994; HAYKIN, 2001). A escolha da févea como
modelo se deve ao fato desta regido ser uma regido mais bem conhecida
da retina, em termos de tipos celulares presentes, bem como conexdes
entre neurdnios ligados a via selecionada.

Este capitulo detalha a estrutura bdsica da rede, a estrutura da
rede, os parAmetros estruturais e dindmicos, além da dindmica do sinal
na rede.

3.1 ESTRUTURA BASICA DO MODELO

O neur6nio é a unidade fundamental do Sistema Nervoso
Central, responsavel por processar e transmitir informagdes. Para a
representacdo do modelo, ele € utilizado como estrutura funcional
basica, que representa a fisiologia e o comportamento de uma tnica
célula nervosa, presente no sistema bioldgico pesquisado. O neurdnio é
uma célula que tem como principal habilidade a rdpida propagacio de
sinal em longas distancias, através de pulsos elétricos caracteristicos
chamados de potenciais de ac¢do, ou PA; ou ainda, a propaga¢do de seu
sinal se d4 através da alteracdo de seu potencial de membrana a partir de
fendmenos elétricos ndo propagados, como 0s potenciais receptores
(KOVACS, 1997).

Os neurdnios transmitem a informagao por meio de sequéncias
de disparos em varios padrdes temporais, que por sua vez podem variar
em duracdo, amplitude e forma (DAYAN e ABBOTT, 2001). Eles
possuem a capacidade bdsica de propagar ao longo de toda a sua
extensdo um sinal elétrico em resposta a estimulos provocados por a¢des
do ambiente ou por outras células. Os neurdnios possuem configuracdes
variadas de acordo com sua fun¢do e a regido a que pertencem, porém,
obedecem a uma estrutura genérica, conforme Figura 30, que consiste de
trés componentes basicos: dendrito, soma e axdnio.

Os dendritos formam um grande niimero de prolongamentos do
corpo celular, através dos quais o neurdnio recebe informagdes
(estimulos) de outros neurdnios a ele associados. A principal diferenga
entre dendritos e axonios € relacionada a atenuacdo do sinal. Ela
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depende de indmeros fatores, entre eles, pode-se citar a densidade de
canais de potdssio e sédio na membrana externa e o didmetro de suas
arvores dendriticas e da célula. Em qualquer distancia o sinal atenua-se
rapidamente e consegue chegar ao soma através da contribuicdo de
indmeras sinapses que ocorrem ao longo dos dendritos.

Figura 30 - Fluxo da informacdo no neurdnio
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Fonte: Kovacs (1997).

O soma, ou corpo celular, representa o centro nervoso do
neurdnio e € responsdvel pela integracdo da informagado, onde condigdes
especificas sdo consideradas para que o sinal recebido seja efetivamente
repassado ao axoOnio. Os axdnios, por sua vez, sdo representados
geralmente por apenas um prolongamento, e por algumas terminacoes,
chamadas terminacgdes axonicas. Os axonios podem apresentar tamanho
varidvel, ocupar grande volume na regido alvo. Assim, 0s corpos
celulares diferem-se por suas dimensdes, tanto dendriticas quanto
axoOnicas, e a forma de seus prolongamentos podem ser um fator
determinante na sinapse, definindo assim, o campo excitatério e
receptivo de cada neurénio (DAYAN e ABBOTT, 2001; KANDEL et
al. 2003; LENT, 2008).

O axonio geralmente € um prolongamento longo e fino que se
ramifica em sua parte terminal, através da qual o neurdnio estabelece
conexdes com os demais neurénios. O ax6nio geralmente se origina do
corpo celular, que é onde se encontra a saida de informagdo da célula
(HAYKIN, 2001; KOVACS, 1997). Quando revestido de mielina, o
axonio permite que o sinal seja transmitido a longas distancias sem que
o sinal seja enfraquecido. Pela propriedade de manutencdo de PAs ao
longo de sua extens@o, os axdnios tendem a possuir mais botdes
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sindpticos na regifo préxima a sua extremidade, a qual frequentemente é
chamada de terminacdo axonica.

E chamada de sinapse a conexdo entre dois neurdnios, ou seja, o
contato entre o axdnio de um neurdnio e o dendrito de outro. A
capacidade de estabelecer tais contatos é a propriedade principal dos
neurdnios, pois € através da sinapse que eles trocam informacoes,
formando a base para a realizacdo das fungdes de todo o Sistema
Nervoso (PALOMO, 2004). Logo, a sinapse € formada por um neurdnio
pré-sindptico e por um neurdnio pds-sindptico, e o ponto de encontro de
ambos concentra-se geralmente no ramo axo6nico do pré-sindptico e em
um dendrito, ou corpo celular, do pés-sindptico. Esta estrutura sindptica
caracteriza as sinapses do tipo axodendritica, mais comuns na retina,
conforme Figura 31 (DAYAN e ABBOTT, 2001; KANDEL et al. 2003;
LENT, 2008).

Na sinapse, tanto os dendritos, quanto o soma e os axonios,
atuam através de diferentes estruturas e mecanismos de conducio. Os
dendritos, por exemplo, que s@o prolongamentos que atuam como
antenas de recep¢do dos neurdnios, ndo sdo muito longos, e estdo
presentes em maior quantidade e volume, que fornecem grande
superficie de membrana para recep¢do de informagdo dos neurdnios,
chamados neurdnios pré-sindpticos, e condu¢do da informagdo para o
soma. Nos dendritos, o volume e a espessura de suas arborizacdes
proporcionam uma maior ou menor capacidade de recepcdo de
informacdo de outras células (DAYAN e ABBOTT, 2001; LENT,
2008).

Figura 31 - A. Representacio da sinapse entre dois neur6nios. B. Representagcdo
simplificada da sinapse.
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As sinapses representam sinais bioelétricos transportados entre
neurdnios, por meio de potenciais pds-sindpticos e potenciais de agao.
Os primeiros estdo presentes nos dendritos dos neurdnios e além de mais
lentos, devido a falta de mielina em seus prolongamentos, apresentam
considerdvel atenuacdo ou decaimento, do sinal neural; e os segundos,
sdo gerados somente em estruturas mielinizadas, como os axdnios, os
quais permitem maior capacidade de transmissdo do sinal a distincias
considerdveis do soma, sem perda ou decaimento do sinal. A mielina
representa um papel fundamental na manutencio do sinal ao longo do
axonio (NORTHROP, 2000).

Sendo assim, o neur6nio recebe o sinal neural em seus dendritos
através de potenciais pds-sindpticos, 0s quais o transportam até o soma.
No soma, o neurdnio pode, ou ndo, gerar alteracdes em seu potencial de
membrana, através de potencial de acdo (PA), dependendo da
intensidade do estimulo recebido e do periodo em que o soma se
encontra. Apds a sinapse, o soma passa por um periodo de inatividade,
que pode ser relativo ou absoluto, conhecido como periodo refratario, ou
laténcia. Se ndo estiver neste periodo, basta que o estimulo seja forte o
suficiente para atingir seu limiar de disparo, para que o PA seja gerado e
se expanda ao longo do axonio. Assim, a geracdo ou nio de PA, pelo
soma, depende exclusivamente da frequéncia, ou seja, do intervalo de
tempo entre uma sinapse e outra.
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3.2 SIMPLIFICACOES

No cérebro, o processamento ocorre de forma simultanea entre
bilhdes de neurdnios que sdo distribuidos ao longo dele. Cada neurdnio
estd conectado de maneira a receber e processar diferentes informagdes
de entrada. O neur6nio age, portanto, como um detector, que analisa as
informagdes recebidas e transmite seu resultado a outros neurdnios a
eles conectados. De acordo com a forma com que cada neurdnio estd
conectado com outros neurdnios da rede, ele se dedica a detectar certo
tipo de informacdes, dependendo das propriedades fisicas que possui
(HAYKIN, 2001).

Toda esta complexidade dificulta uma representacdo integral do
processo, tanto por questdes tecnoldgicas, quanto por algumas
informacdes que ndo estejam tdo claramente entendidas. Por isso, torna-
se necessdrio realizar algumas simplificacdes, que podem auxiliar no
entendimento de quais aspectos da complexa biologia do neur6nio sdo
realmente importantes para o funcionamento do sistema a que se
destina. Ao mesmo tempo em que se deseja estabelecer um modelo de
topologia plausivel para um sistema de neur6nios, algumas
simplificagdes sdo necessdrias, tendo em vista a complexidade do
problema e as limita¢cdes para sua representacdo, seja sob o aspecto
computacional, seja sobre a compreensdo da estrutura como um todo.

O primeiro ponto é com relagdo aos diferentes tipos de células
presentes na retina. Conforme a literatura, fotorreceptores, bipolares,
horizontais e algumas amécrinas, ndo sdo consideradas neurdnios, pois
sua transmissdo de estimulos se d4 através de sinapses glutamatérgicas,
as quais ndo caracterizam geracdo de PAs. Nelas ocorrem apenas
alteracdes gradativas e continuas do potencial de suas membranas na
medida em que sdo estimulados, ndo caracterizando por completo a
geracio de um PA. As sinapses glutamatérgicas sdo utilizadas em
conexdes com curtas distancias, enquanto o PA é usado para
transmissdes mais longas. No entanto, para este modelo, independente
de seus mecanismos de transmissao, todas as c€lulas serdao chamadas de
neurdnios, e quando necessdrio, a caracteristica individual de cada
célula serd respeitada, tendo em vista reproduzir o processo da forma
mais plausivel possivel. Caso contrdrio, terdo valores medianos, também
extraidos na literatura (LENT, 2008).

Dependendo do tipo, um neurdnio biolégico pode apresentar
muitos locais favordveis ao contato em sua extensdo para a realizacio de
sinapses. As formas das darvores dendriticas e axOnica ndo sdo
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consideradas importantes, e para a rede neuronal proposta, estes locais
simplificados e representados por uma tunica linha, a qual é dotada de
niveis, que representam discretos subintervalos. Estes niveis se referem
aos diferentes pontos de contato durante a sinapse, tanto no axdnio
quanto no dendrito. Estes niveis tém a funcdo de somar todos os
contatos realizados em cada posi¢cdo, através da somacdo temporal. A
distancia entre cada nivel representa a distancia percorrida pelo sinal até
0 soma, em cada intervalo de tempo, que € o periodo necessdrio para
transmissdo da informacdo entre cada neurdnio. Assim, os valores de
cada nivel ficam concentrados no seu respectivo nivel ou nd.

A arvore dendritica tem formato levemente arredondado, e se
torna mais esparsa na medida em que se aproxima das suas
extremidades, conforme ilustra Figura 32. Assim, os niveis permitem
identificar como as sinapses sdo distribuidas em cada neurdnio
envolvido e torna-se possivel saber qual regido da terminacdo axdnica
do neur6nio pré-sindptico se conectou com que niveis dos dendritos do
neurdnio pods-sindptico. A distribuicdo das sinapses, no entanto, ndo
depende apenas do tamanho da arborizacdo, pois outros fatores como
densidade celular, velocidade de condug¢do do sinal e atenuacgdo
completam as caracteristicas bésicas para a sinapse (BEAR et al., 2002;
KOLB et al., 2003). A densidade de botdes pode ser descrita como
igualmente distribuida (ANDREAZZA, 2007). O didmetro dos dendritos
ndo € fator importante.

Figura 32 - A 4rvore dendritica de um neurdnio bioldgico, e sua representacio
em um neurdnio da rede

Fonte: Adaptada de Andreazza (2007).

N

De forma semelhante a arvore dendritica, o terminal axdnico
também possui niveis que representam a distdncia entre o soma e a
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terminag¢do axdnica, conforme Figura 33. O PA passa cada um destes
niveis de forma saltatéria e, como nio hd decaimento do sinal, é gerado
novamente a cada nivel. De forma geral, a propagacdo do sinal através
dos neurdnios da rede depende de importantes fatores, como a distancia
entre dendrito, soma e axonio, a fisiologia e o padrdo de conectividade
de cada neurdnio, o estado em que o soma se encontra, além da
intensidade do sinal (ANDREAZZA, 2007; DAYAN e ABBOTT, 2001;
KANDEL et al. 2003; LENT, 2008; NORTHROP, 2000).

Desta forma, a fun¢do que representa a soma dos botdes a cada
distancia do soma é chamada de funcdo densidade de botdes. Os niveis
dos dendritos e dos axdnios sdo denominados Nlevel d e Nlevel a, e
sua funcdes sdo f dendrito=f_dendrito(x) e f_axonio=f_axonio (x),
respectivamente. Cada nivel representa assim, o conjunto de sinais que
passam por ele num determinado tempo. O nimero de sinapses vai
depender da drea disponivel para contato na regido e da distancia entre
cada botdo sindptico, que representa o tempo que o sinal leva para
atingir cada sinapse. A distribuicdo de botdes ou a sinapse num nivel
vizinho ndo interfere no processo.

Outra importante simplificacdo se refere ao soma ou corpo
celular dos neurdnios, pois suas caracteristicas morfoldgicas, como
tamanho, forma e tempo consumido para a geragdo do PA ndo sdo
considerados para o processamento do sinal. Dependendo do momento
de chegada e da amplitude do sinal, ou seja, se ele for igual ou
ultrapassar o limiar de disparo da célula, haverd a gera¢do de PA. A
passagem do sinal na sinapse € considerada constante e seu potencial
pos-sindptico possui sempre o mesmo valor, o qual serd repassado aos
axonios.

Figura 33 -Na drvore axonica, a qual ndo possui decaimento do sinal, o sinal se
propaga através de pulsos que passam nivel a nivel até que ele chegue & sua
extremidade. Cada posi¢do indica a localizagdo ou nivel em que se encontra
cada sinal
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Fonte: Figura modificada de Andreazza, (2007).

O modelo concentra-se nas relagdes e transagdes entre
neurdnios e, portanto, ndo reproduz nem considera as caracteristicas
quimicas e moleculares individuais entre eles. O modelo ndo leva em
conta, por exemplo, o fendmeno de transdu¢do que ocorre nos
fotorreceptores. Outra questdo importante, ¢ que o modelo trata mais
especificamente da forma com que o sinal passa pelos neurdnios da
rede, desde o estimulo recebido, o sinal de entrada, at€ o modo como os
PAs s3o formulados, gerando os sinais de saida da rede. As
caracteristicas que nos interessam de fato sdo os numeros de PAs
gerados na rede, quais neur6nios foram estimulados e,
consequentemente, estimularam outros dentro de seu campo receptivo.

Outra caracteristica, que embora presente na estrutura
fisiolégica, necessita de simplificagc@o, é quanto ao campo receptivo dos
neurdnios. Aqui ele pode ser resumido como a regidao de alcance do
neurdnio e possui uma distribui¢do unidimensional, pequena e uniforme.
No modelo nio sio consideradas as sobreposi¢cdes de campo receptivo,
pois conforme PACKER e DACEY (2002), esta caracteristica ndo
ocorre nos cones localizados na regido da fovea. Esta questio foi
confirmada através de métodos experimentais, os quais buscavam saber
0 modo como a retina fazia uma compressdo de informacao, ja que 130
milhdes de fotorreceptores estavam concentrados em cerca de 1.2
milhdes de nervos dpticos (ROKA er al., 2007). Assim, no modelo
proposto, as células estdo dispostas lado a lado, sem que o campo
receptivo de uma célula interfira na outra, conforme Figura 34.
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Figura 34 - Campo receptivo das células, no modelo biolégico (1) e no modelo
proposto (2)

Fonte: Figura modificada de Roka et. al (2007).

Outra simplificagdo do campo receptivo € o fato de que o
modelo representa apenas as conexdes excitatorias da via escolhida, ndo
sendo abordadas vias On e vias Off, também descritas na literatura em
razdo da estrutura centro e periferia do campo receptivo de alguns
neurbnios presentes na retina. Esta simplificacdo se deve ao fato,
segundo KAPLAN e BENARDETE (2001) e GAUTHIER et al. (2009),
e a resposta de células On e Off sdo muito similares, e a diferenca entre
elas € na maioria dos experimentos, de poucos milisegundos. Para o
modelo, cada neurfnio possui um campo receptivo relativamente
pequeno e uniforme, com uma regido circular central exclusivamente
excitatdria, que pode ou ndo ser estimulada.
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Fisiologicamente, a retina possui diversas camadas: ONL, OPL,
INL, IPL. No entanto, as camadas citadas neste capitulo se referirdo aos
tipos celulares principais, ja citados anteriormente, € que concentram
suas sinapses principalmente nas camadas OPL e IPL.

Quanto ao estimulo bidimensional utilizado para a simulagdo do
modelo, este inclui uma figura que representa um quadrado
bidimensional, de tamanhos a serem definidos durante a representagio
da estrutura, e que se encontra em posi¢do fixa em frente a retina.
Assim, este modelo ndo se propde a utilizagdo de imagens
tridimensionais para simulacdo, nem para estudo da visdo
tridimensional.

A existéncia de diferentes hemisférios visuais, bem como
posicionamento do nervo, quiasma ou trato Optico, ndo implica na
projecdo dos neurdnios da rede, tendo em vista que para o Sistema
Visual a visualizagc@o tem uma Unica representacio como resultado final.
Os campos visuais do NGL também sdo simplificados, desconsiderando
posicionamento nasal, temporal, superior ou inferior, obtendo-se uma
condicdo de visdo monocular.

3.3 METODOS E FERRAMENTAS

Além da inicial revisdo bibliogrifica, alguns métodos e
ferramentas foram essenciais para realizacdo do trabalho. Entre os itens
utilizados pode-se citar a simulacdo computacional, a pesquisa de
linguagens de programacdo. O termo simulacio tem um amplo
significado dentro da comunidade cientifica e, dependendo da 4rea na
qual estd sendo utilizada, as metodologias, os conceitos e as ferramentas
computacionais podem ser bastante diferentes, ou até incompativeis.
Este trabalho trata da simulacdo como ferramenta de pesquisa
operacional, ou simplesmente simulacdo discreta (CONSTANTINO e
FRANCHINI JUNIOR, 1999).

A simulag¢do computacional baseada em modelos matematicos
estd hoje presente em todas as ciéncias e a sua importincia tende a
aumentar cada vez mais. E um importante meio de confrontar teorias
com experimentacdo, de antecipar resultados experimentais, ou até, de
realizar experiéncias de outro modo inacessiveis. Trata-se de uma
ferramenta que possibilita estimar o comportamento de um modelo de
sistema discreto, com operacdo continua ou mista, por meio de
modelagem 1égico-matematica. Sua principal vantagem € poder
manipular condi¢des de operacdes das entidades modeladas quando, na
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prética, seriam muito dificeis de serem realizadas, devido as limitagdes
de diversas naturezas.

Existem diferentes linguagens de programacdo que s@o
especificas para o uso em simulagdes, as quais podem ser utilizadas para
modelos de simulag@o. As dificuldades no uso de algumas linguagens
residem no fato do usudrio ter que aprender uma determinada linguagem
apenas para uso dentro simulacio, além de terem alto custo.

Outra alternativa é o uso de uma linguagem com propdsito
geral, tais como Pascal, C++ ou Fortran, por exemplo. Entre suas
vantagens estdo o baixo custo, quando comparadas as linguagens
especificas; e o fato de serem bastante conhecidas e flexiveis em todo o
meio académico. Por outro lado, estas linguagens ndo oferecem nenhum
tipo de suporte que facilite a implementacdo de modelos de simulagéo,
tornando a programagdo um tanto quanto complexa.

Como o modelo proposto inclui o desenvolvimento de um
aplicativo, houve necessidade de pesquisa com linguagens e técnicas de
programacdo disponiveis. Entre as principais caracteristicas necessarias
a linguagem de programacgdo estdo: a facilidade na implantacdo das
rotinas, rapidez de execucdo e possibilidade de desenvolvimento de
interface grafica, a fim de facilitar a visualiza¢do das informagdes. Tais
caracteristicas contribuem para o desenvolvimento de um aplicativo
interativo e que ao mesmo tempo, € capaz de reproduzir com eficiéncia
o processamento realizado pela rede simulada.

Atualmente, os aplicativos desenvolvidos pelos alunos do
Neurolab s3o em sua maioria desenvolvidos na linguagem Fortran, a
qual é amplamente utilizada no meio cientifico, principalmente para drea
da engenharia. Assim, a base de conhecimento sobre esta linguagem de
programacdo certamente contribui para um desenvolvimento com maior
suporte a questdes que poderiam surgir durante sua aplicacdo. Esta
linguagem, no entanto, apresenta grande complexidade quando se faz
necessdrio o desenvolvimento de sua parte grafica. A linguagem Delphi,
por sua vez, tem o desenvolvimento de interfaces como seu principal
atrativo, trazendo maior facilidade na elaboracdo de interfaces graficas
amigdveis, além de conhecimentos em uma nova linguagem.
Considerando esta razdo, além da possibilidade de uso de uma nova
linguagem, o Delphi € o ambiente de desenvolvimento utilizado. Ele é
baseado na linguagem de programacdo Object Pascal, sendo
caracterizado principalmente pela orientacdo a objetos. A versdo
adotada é a de nimero 7.0, de 2002. E importante lembrar que outros
ambientes de desenvolvimento, ou IDE (Integrated Development
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Environment), também podem comportar a linguagem Pascal, como o
Free Pascal, Lazarus, entre outros (CORTES, 2002; LEAO, 2003).

Em suma, a ferramenta proposta apresenta caracteristicas
inovadoras, como orientagcdo a objetos e uma interface grifica que
facilita a experimentacdo do modelo. Os aspectos importantes do
simulador sdo: eficiéncia, robustez e simplicidade na implementag¢do do
modelo.

O conceito de redes neurais, ou neuronais, também esta
fortemente presente no trabalho, ji que foi necessdrio o entendimento da
estrutura da rede, para que se pudessem estabelecer quais parimetros e
rotinas poderiam ser utilizadas na representacdo do problema. Além da
topologia multicamada que o modelo proposto aborda.

3.4 ESTRUTURA DA REDE NEURONAL

Os trabalhos envolvendo redes neuronais levam ao
desenvolvimento dos mais diversos modelos, cada qual com suas
particularidades adequadas a um tipo de situagdo ou sistema que se
deseja representar. A estruturacdo de uma rede neural em camadas é
uma importante caracteristica topoldgica desses modelos. Quanto ao
nimero de camadas estabelecido, as redes neurais podem ser dispostas
em uma Unica camada, configuracdo mais simples de uma rede neural,
ou em multiplas camadas, como é o caso do Sistema Visual, e mais
precisamente da retina. Em uma rede neural estruturada em camadas, o
conjunto de vértices V ])Jode ser subdividido em vdrios subconjuntos,
como V =V? VP v® de modo que as unidades de processamento da
camada L somente apresentem conexdes com as unidades das camadas
L+1 ou L-1. Neste caso, L corresponde ao niimero de camadas da rede
neuronal (HAYKIN, 2001; MEDEIROS, 2006).

Assim como o levantamento de informagdes fisioldgicas, a
defini¢do da estrutura para uma rede neuronal é considerada a etapa
mais critica do trabalho. Esta etapa implica na selecio de um conjunto
limitado de caracteristicas, em meio a muitos processos envolvidos,
onde cada um exerce sua importancia dentro do Sistema Visual. O
padrao de conexdes em um circuito neuronal influencia fortemente a
funcdo que o mesmo desempenha, e este € o principal desafio da
modelagem, pois muitos parametros podem ainda ndo ser conhecidos e
podem mudar dependendo do tamanho da rede a ser modelado.

Importantes fatores incluem o nimero de células, a forma da
rede, o nimero e a frequéncia de sinapses por célula, a funcdo de
distancia e direcao da sinapse a partir do soma. Isto determina o grau de
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interacdo entre cada célula e o nimero de sinapses que ocorre entre cada
neurdnio, obtendo-se sua distribui¢do (FENG, 2003). Porém, como j4
definido, este modelo refere-se apenas a via de reconhecimento das
formas do Sistema Visual dos macacos, o que delimita o modelo
proposto, e permite assim, que as demais caracteristicas visuais sejam
desconsideradas.

Desta forma, o modelo proposto é um modelo representado em
camadas onde, hipoteticamente, as camadas celulares da retina estdo
dispostas de forma adjacente, como se fossem placas ligadas ao tipo
celular que mantem contato. Inicialmente t€ém-se a placa de entrada,
chamada de “placa aferente”, que é onde ocorre o estimulo; e de saida,
chamada de “placa eferente”, que é onde a rede mostra o resultado do
sinal recebido, além das camadas intermedidrias, conforme Figura 35. O
termo “placa” € apenas uma forma de referenciar as diversas camadas
fisiolégicas. As principais camadas intermedidrias da via sdo cones,
bipolares e ganglionares. O estimulo € recebido pelos cones e apds é
transmitido para as demais, até chegar ao NGL, através das
parvocélulas, as quais representam a saida da rede (BEAR et al., 2002;
CALKINS et al., 1994; KANDEL et al., 2003; MILLS ¢ MASSEY,
1999; STETTEN, 2000).

Todas as camadas tem tamanho proporcional ao tamanho da
placa aferente. Cada cone captura o estimulo que estiver em frente a seu
campo receptivo e preferencialmente se ele estiver em formato axial. As
camadas internas tem razdo de uma célula para uma célula, levando em
conta, que a regido da féovea € uma regido cujas células possuem
pequeno campo receptivo (BEAR et al., 2002; STETTEN, 2000). A
placa eferente, da mesma forma que as demais, possui 0 mesmo
tamanho de sua placa anterior, de ganglionares.

Na Figura 35, o lado esquerdo mostra o esquema detalhado das
ligacdes de cones (C) e bastonetes (R) com bipolares (CB, RB) e
ganglionares (G). Amécrinas (A17 e AIl) fazem a ligacdo entre a via dos
bastonetes e a via dos cones. Na direita, desenho esquemadtico do
modelo proposto. A placa aferente envia o estimulo para os cones, que
transmitem a informagdo para as bipolares. As bipolares transmitem
para as ganglionares, e estas, para as parvocélulas, no NGL (OESCH et
al.,2011).
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Figura 35 - Principais camadas da retina na via parvocelular

Placa Aferente (Estimulo)

ONL [} [} + € %

opL o one

(Re [ g 02 Cones
INL QE&J'(@) \C8/
| 8

IPL

03 Bipolares

Ganglionares

. © @ ¢ 0
i [§ os |

Placa Eferente (Parvocélulas do NGL)

s W =
D
>

€0 <O <[O<

vy

Fonte: Oesch et al. (2011).

Ao todo, tém-se 05 (cinco) camadas com tamanho proporcional,
sendo cada camada formada pelo mesmo nimero de células, dispostas
frente a frente. Nesta rede, ndo hd convergéncia ou divergéncia, ou seja,
a transferéncia de informag@o se mantem ao longo da via, permitindo
assim a visualizacdo de detalhes, com maior acuidade visual do que nas
demais regides ou outros tipos celulares da retina (KOLB e
MARSHAK, 2003).

A regido simulada, a févea, equivale a uma drea de 0,13 mm? do
olho e possui cerca de 160 mil fotorreceptores por mm?. Neste modelo
sdo consideradas placas neuronais de 30 x 30 neurdnios, o que equivale
a uma drea de 0,06 mm? da févea. O campo receptivo utilizado para a
formagdo da rede, conforme citado no item 3.2, possui distribui¢do
unidimensional, e cada neurdnio recebe as informacdes do neurénio com
o qual se conectou de forma aleatdria, no seu campo receptivo.

Algumas notacdes computacionais sao essenciais ao
entendimento de sua aplicacio, e estdo dispostas na Tabela 2 a seguir.
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Tabela 2 - Notacdo computacional para construcio da estrutura e dindmica da

rede.

Notacio Significado

Nlayer, layer Total de camadas da estrutura e uma camada
especifica

nx, ny Coordenadas para localizagdo do neurdnio de
controle do aplicativo (determinado ponto), na
direcio x e y

Aferente (x, y) Tamanho da camada aferente na direcdo x e y

Ncone_x, Ncone_y
Nbipolar_x, Nbipolar_y
Nganglio_x, Nganglio_y
Nparvo_x, Nparvo_y
Cone_Bipo_Button
Bipo_Ganglio_button
Ganglio_Parvo_Button
Nlevel_d, level_d
Nlevel_a, level_a

Eferente (x, y)
Refratario

Atenuacao

Limiar
PSP

Niimero de neur6nios na dire¢do x e y da camada
de cones

Numero de neurdnios na direcdo x e y da camada
de bipolares

Niimero de neur6nios na dire¢do x e y da camada
de ganglionares

Numero de neurdnios na direcdo x e y da camada
de parvocélulas

Nimero maximo de projecdes sindpticas entre
cones e bipolares

Numero maximo de projecdes sindpticas entre
bipolares e ganglionares

Nimero maximo de projecdes sindpticas entre
ganglionares e parvocélulas

Total de niveis dendriticos (mdximo 99) e um
nivel especifico

Total de niveis ax6nicos (maximo 09) e um nivel
especifico

Tamanho da camada eferente na dire¢do x e y
Periodo refratario, em numero de intervalos de
tempo computacional

Periodo em que héd reducdo da intensidade do
sinal no dendrito, de um nivel para o outro.
Limiar de disparo do sinal

Potencial pés-sindptico

3.5 CONSTRUCAO DA ESTRUTURA

Todas as camadas realizam algum tipo de processamento. A
informacdo visual tem inicio na placa aferente, que representa o
estimulo a que a retina é exposta, seguida pelos cones, por onde as
informacdes sdo recebidas, processadas e transmitidas para as placas

intermedidrias — células bipolares e células ganglionares — até a placa
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eferente, que representa o sinal recebido pelo V1, o qual representa o
final do circuito de dados da rede.

Para montar a estrutura, sdo elaboradas diversas rotinas e
definidos pardmetros que t€m a fungdo de especificar as dimensdes e,
possibilitar assim, a construcdo das placas neuronais e a conexdo entre
cada neurdnio da rede. Esta etapa ¢é fundamental para que,
posteriormente, sua dindmica seja incorporada de forma adequada ao
modelo.

A estrutura € construida basicamente em 03 (trés) partes, as
quais realizam as conexdes entre a placa aferente (entrada da imagem),
as placas intermedidrias e a placa de saida (parvocélulas,NGL),
mostradas na Figura 36.

A placa aferente encontra-se posicionada em frente a camada de
cones, numa propor¢do de 1 para 1, ou seja, os cones estao prontos para
serem estimulados, assim que alguma imagem for exposta. A construcio
destas ligacdes pode ser descrita pela seguinte sequéncia:

1. O aplicativo executa uma rotina que percorre todas as posi¢cdes
da placa aferente;

2. Em cada posi¢do (nx, ny), ocorre a selecdo de um neurdnio da
placa de cones posicionado diante da placa aferente;

3. Como as placas ttm mesmo tamanho, a liga¢do ocorre de uma
unica posi¢cdo da placa aferente para um tnico cone da primeira
camada. Esta rotina assegura que todos os cones estdo
disponiveis para o recebimento do estimulo, ou seja, da
imagem,;

4. Depois de realizada a conex@o do neur6nio (nx, ny) da placa
aferente com a camada de cones, € feita uma ligagdo a um
determinado nivel dos dendritos (Nlevel _d) dos cones —
considerando que a placa aferente ndo possui estrutura de um
neurdnio comum;

5. Através de uma distribuicdo bidimensional, ocorre a selecdo do
nivel dos dendritos do cone que recebeu a ligacdo; e

6. As informacgdes desta conexdo sdao armazenadas na matriz
Aferente(nx, ny).
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Figura 36 - Disposi¢ao das placas neuronais, e exemplo do modo como ocorre a
selecdo de niveis, tanto dendriticos quanto axdnicos, ao longo de todo o modelo.
Sdo detalhadas as sele¢des entre placa aferente e cones, entre cones e bipolares,
e entre parvocélulas e placa eferente. A selecdo das camadas intermedidrias ndo
¢é detalhada, pois € andloga a dos cones e bipolares. A selecdo dos niveis nos
dendritos segue uma distribuicdo normal bidimensional, enquanto os niveis do
axonio seguem uma distribui¢do exponencial.

Cones Bipolares

Niveis da drvore

Niveis da drvore

Fonte: Adaptada de Andreazza (2007)

Na segunda etapa ocorre a construcio das ligagdes nas placas
internas, entre cones, bipolares e ganglionares, o aplicativo realiza
selecao semelhante, incluindo, porém, niveis axdnicos e dendriticos de
todos os contatos realizados. A constru¢do destas ligagdes pode ser
descrita pela seguinte sequéncia:

1. O aplicativo executa um lago que percorre todas as posicdes da
placa e conecta-se com o neurdnio da camada seguinte levando
em consideracdo as conexdes possiveis em seu campo
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receptivo. Nesta selecdo € verificado se o neurOnio estd
localizado em uma regido vidvel de contato. Caso ndo esteja, o
aplicativo procura outro neurdnio, até que seja localizado um
que se enquadre na condicdo;

Na sequéncia, ocorre a selecio do nivel do axo6nio (Nlevel_a) do
neurdnio pré-sindptico com o nivel do dendrito (Nlevel_d) do
neurbnio pds-sindptico. Estes niveis sdo medidas que
caracterizam o tempo computacional de 1 um, que representa a
distancia percorrida pelo sinal entre um nivel e outro, tanto na
arvore dendritica quanto na axonica.

Através de uma distribuicdo exponencial, ocorre a selecdo do
nivel do axdnio do neur6nio que realizard o contato;

Em cada posi¢do (nx, ny), ocorre a selecdo de um neurdnio da
placa  seguinte, seguindo uma distribuicdo  normal
unidimensional;

Através de uma distribuicdo bidimensional, ocorre a selecio do
nivel dos dendritos do neur6nio que receberd a ligacdo;

A matriz Sinapse (nx, ny) armazena as informacdes de cada
contato realizado, entre o neuronio (nx, ny) com o Nlevel_d do
neurdnio da camada seguinte. O nimero maximo de sinapses é
limitado pelo ndmero total de botdes por dendrito e € informado
como pardmetro para o aplicativo com base nas informagdes
fisiolégicas de CALKINS et. al. (1994). A Figura 37 detalha
esta etapa.



106

Figura 37 - Disposi¢ao das placas neuronais, e exemplo do modo como ocorre a
selecdo de niveis, tanto dendriticos quanto axdnicos, ao longo de todo o modelo.
Sdo detalhadas as sele¢des entre placa aferente e cones, entre cones e bipolares,
e entre parvocélulas e placa eferente. A selecdo das camadas intermedidrias ndo
¢é detalhada, pois € andloga a dos cones e bipolares. A selecdo dos niveis nos
dendritos segue uma distribuicdo normal bidimensional, enquanto os niveis do
axonio seguem uma distribui¢do exponencial.

! | ! !

. ¥ 4 =
Nlevel_a Nlevel_d Nlevel_a Nlevel_d Nlevel_a Nlevel_d Nlevel_a

Na terceira etapa ocorre rotina semelhante, diferenciando-se
apenas na selecdo de niveis, que neste caso incluem nivel do axdnio.
Esta rotina conecta as células ganglionares com as parvocélulas, do
NGL. A construcido destas ligacdes pode ser descrita pela seguinte
sequéncia:

1. O aplicativo executa uma rotina que percorre todas as posigdes
da placa ganglionar em relacdo as da placa eferente
(parvocélulas do NGL);

2. Em cada posi¢do (nx, ny), ocorre a selecio de um neurdnio da
placa de ganglionares posicionado diante da placa eferente;
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3. Como ambas as placas t€m o mesmo tamanho, a ligacdo ocorre
de uma tnica posi¢do da placa de ganglionares para um Unico
neurdnio da placa eferente;

4. Através de uma distribuicdo exponencial, ocorre a selecdo do
neurdnio da placa eferente;

5. A matriz Eferente (nx, ny) armazena a camada, a posi¢do do
neurdnio parvocelular (nx, ny). A Figura 35 detalha esta etapa.

Sob o ponto de vista do dendrito e do axonio, o aplicativo passa
por todos os botdes sindpticos possiveis dos dendritos e do ax6nio de
cada neurénio, e segue a funcdo densidade de botdes
f_dendrito=f_dendrito(x) e f_axonio=f_axonio (x).

3.6 PARAMETROS ESTRUTURAIS E DINAMICOS

Os pardmetros sdo tidos como informagdes essenciais ao
modelo, pois representam, juntamente com a estrutura, como a
informacéo € processada e representada dentro da rede. Diferentemente
das varidveis, as quais podem assumir diferentes valores, dependendo
das circunstancias ao longo da execu¢do do programa; os parametros,
também conhecidos como constantes, compreendem a todo elemento
que tem valores ou expressdes particulares em determinada situagao,
podendo alterar a solugdo, ndo afetando a natureza da operagao.

No modelo proposto hd parametros estruturais e parametros
dindmicos. Os pardmetros estruturais se referem as estruturas utilizadas
para representar o funcionamento dos neurdnios e principalmente, o
comportamento de cada um deles, contribuindo assim para a construgéo
da estrutura. Enquanto os parametros dinamicos referem-se a maneira
com que a rede funciona e processa as informagdes de neurdnio a
neurdnio. Ambos os parAmetros sdo representados a partir da estrutura
basica do modelo computacional, o neur6nio.

Para a definicdo destes dois parametros, € necessdrio que se
possua, além das propriedades fisioldgicas, outras informacdes ligadas a
dindmica de transmissao do sinal, como a posi¢do espacial de cada botdo
sindptico. Estas informacgdes sdo essenciais para que se conheca como o
sinal € transmitido de neurdnio a neurdnio ao longo da rede, e para que
seja feita uma representacdo plausivel de todo o processamento
realizado na rede. Algumas defini¢des apresentadas no tépico a seguir
foram extraidas de ANDREAZZA (2007).
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3.6.1 Parametros estruturais

Apbs a construcdo da estrutura, onde o programa construiu
todas as ligacdes entre os neurdnios, ele armazena as informacdes de
cada contato em matrizes especificas, as quais t€ém diferentes funcdes
dentro do programa. Os parametros estruturais sdo executados logo apés
a constru¢do da estrutura. As principais matrizes utilizadas sdo as
seguintes: Aferentelmagem, Aferente, Sinapse e Eferente.

A matriz Aferentelmagem representa o primeiro pardmetro
estrutural construido no aplicativo, ela armazena informacdo sobre a
existéncia, ou ndo, de estimulo visual suficiente para os cones. A matriz
assume o valor inteiro 1 se houver imagem, e caso nio haja, assume
valor zero:

Aferentelmagem (nx,ny) = 1ou zero

A matriz Aferente representa o parametro estrutural que guarda
a ligacdo entre as posicdes nx e ny da placa aferente com a primeira
camada, os cones. O valor numérico é tido como inteiro, e quando este é
diferente de zero, significa uma ligacdo entre a placa aferente, nas
posic¢des nx e ny, com os cones, num nivel dendritico especifico:

Aferente (nx,ny) = neuronio_x.10° + neuronio_y.10% + nivel_d

A matriz Sinapse armazena a posicdo de todas as sinapses
realizadas na rede. Seu argumento indica a camada onde a sinapse
ocorreu, camada, os neurdnios pré-sindpticos nas posicdes neuronio_x e
neuronio_y, além do nimero do botdo dendritico especifico, botao. Seu
valor numérico € inteiro, e é composto pelo nivel do axdnio, nivel_a,
onde se localiza o botdo pré-sindptico; os neurdnios pds-sindpticos (nx e
ny) e a localizag@o do botdo pds-sindptico no nivel do dendrito, nivel_d:

Sinapse (camada, Neuronio,, neuronioy, botao) =
nivel_a.10° + neuronio_x.10* + neuronio_y.10? + nivel_d

A matriz Eferente representa o parametro estrutural que guarda
o conjunto de ligacdes da placa eferente, nas posi¢des nx e ny. Os
valores numéricos sio inteiros, e armazenam o nivel do axodnio, nivel_a,
e os neurdnios que realizaram a sinapse na ultima camada da rede
(parvocélulas), ou seja, o sinal de saida:
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Eferente (nx,ny) = neuronio_x. 104 + neuronio_y. 102 + nivel_a
3.6.2 Parametros dinamicos

Os parametros dindmicos estdo relacionados com a dindmica da
rede, ou seja, como o sinal € transmitido através das camadas. Para isso,
€ necessdrio ter o conhecimento, para todos os neurdnios, da amplitude
do sinal nos niveis dos dendritos, o tempo de chegada do sinal na
sinapse, além das posi¢des de todos os PA que passam pelos axonios. O
conhecimento da posicdo espacial de cada sinapse, e a forma como o
sinal avanga na rede, s6 sdo possiveis através das definicdes de niveis
dos dendritos e do axdnio, jd citados no item 3.2, em Simplificagdes.

Em suma, os pardmetros dindmicos referem-se principalmente
aos eventos que ocorrem antes, durante e depois da sinapse, e sdo
executados apds os parametros estruturais. As principais matrizes
utilizadas sdo: SinalDendrito, SinalAxonio, Soma, Neuronio,
SomaTempoPA, EferenteDinamica, PAOI e PAO2.

A matriz SinalDendrito, representa um pardmetro dindmico que
armazena informacdes sobre a situa¢io temporal de niveis dendriticos
dos neur6nios da rede. Seu valor corresponde ao somatoério de todos os
potenciais de agdo pds-sindpticos, PSP, que atingiram um nivel
especifico da drvore, depois de aplicada a atenuacio existente entre dois
niveis, e adicionado ao somatério de todos os potenciais pds-sindpticos
excitatorios, EPSP, que chegaram a realizar sinapse no mesmo nivel:

SinalDendrito(camada, neuronio_x, neuronio_y,nivel_d) = Z PSP

A matriz SinalAxonio representa um pardmetro dindmico que
armazena a situacdo temporal dos niveis axOnicos da estrutura, onde
cada posicdo indica apenas a localiza¢do do sinal na rede. Como ndo ha
decaimento do sinal ao longo do axdnio, o valor permanece constante e
no valor de um PA. Se houver potencial de acdo, PA, naquele nivel
axonico especifico, a matriz guarda o valor numérico 1, e se ndo houver,
assume o valor zero. A distincia temporal entre dois potenciais de agdo
consecutivos no mesmo axoOnio estd associada ao periodo refratdrio
existente.

SinalAxonio (camada, neuronio_x, neuronio_y,nivel_a) = N
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A matriz Soma € um parametro que armazena a situacdo de
cada neurdnio presente na rede. Além da posi¢do dos neurdnios, a
matriz ainda guarda a camada, e o ultimo argumento pode assumir os
valores 1 ou 2. Quando for 1, a matriz representa a soma de todos os
potenciais no corpo celular. Quando for 2, para fins gréficos, informa os
neurdnios que geraram potencial de acdo em cada intervalo de tempo
computacional:

Soma (camada, neuronio_x, neuronio_y,(lou2)) =S

A matriz Neuronio é um parimetro que armazena o nimero
total de PAs gerados em cada neur6nio da rede em todo o tempo
computacional:

Neuronio (camada, neuronio_x, neuronio_y) = N

A matriz SomaTempoPA é um parimetro que armazena o
intervalo de tempo ocorrido apds o potencial de agdo, informando assim,
o periodo refratdrio do neurdnio:

SomaTempoPA (camada, neuronio_x,neuronio_y,nivel_a) =T

A matriz EferenteDinamica mostra o padriao extraido da placa
de saida, contendo informagdo a respeito da existéncia de sinal, ou ndo.
Se tiver sinal, assume valor inteiro 1, se ndo tiver, assume valor zero:

EferenteDinamica (nx,ny) = 1ou zero

Para posterior visualizacdo, a matriz PAOI armazena
informagdes sobre o primeiro PA do neurdnio (nx, ny), e a matriz PAO2
armazena os PAs gerados por todos os neurdnios, em todos os tempos

computacionais.

PAO01 (camada, neuronio_x, neuronio_y) = 1 ou zero
PAO02 (camada, neuronio_x, neuronio_y,n) = 1 ou zero

3.7 DINAMICA DO PROGRAMA COMPUTACIONAL
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Muito do que € interessante sobre as fungdes de vdrios sistemas,
como o sistema nervoso, € tido como dindmico € em movimento. E este
termo, “dindmica” é usado para descrever o processo que evolui no
tempo (KAPLAN e BENARDETE, 2001).

O conhecimento da dindmica dos neurdnios € essencial para o
entendimento de suas funcdes, principalmente quando se deseja
representar seu comportamento através de um modelo computacional. A
dindmica envolve principalmente processos com caracteristicas
temporais, como laténcia, limiar de disparo, entre outras informacdes
relativas ao estimulo e resposta; permitindo assim, o conhecimento
sobre a real fun¢do de um neur6nio e seus mecanismos usados para
formar as propriedades dindmicas (KAPLAN e BENARDETE, 2001).

A Figura 38 demonstra a dindmica computacional do modelo
proposto. A execu¢do do aplicativo tem inicio em um arquivo
“Principal”, o qual possui todas as informacgdes necessdrias para a
simulacdo dos neurdnios na rede e faz a chamada de todas as demais
rotinas do programa. Este arquivo tem por principal funcionalidade
organizar a execugdo das rotinas.

A seguir, o sistema verifica os ‘“Pardmetros e Varidveis”, os
quais incluem tanto informagdes relacionadas a estrutura quanto a
passagem do sinal. Entre as informacdes estruturais estdo: nimero de
camadas, densidade de neurdnios por camada, tamanho do campo
receptivo, distribui¢do dendritica e axonica (nimero de niveis), nimero
maximo de botdes sindpticos por tipo celular. E entre as principais
informacdes ligadas a passagem de sinal, estdo: tamanho da imagem
simulada, tempo computacional, atenuacio do sinal, periodo refratario,
limiar de disparo.

Figura 38 - Estrutura e dindmica computacional do aplicativo. Apds a leitura
dos parametros e varidveis, é construida a estrutura da rede. Apds, inicia-se a
rotina de passagem do sinal pela rede. A placa eferente se refere a parvocélulas
do NGL.
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Ap6s a leitura dos “Parametros”, o aplicativo constréi de todas
as camadas da estrutura, através do procedimento “Construgdo da
Estrutura”, que faz a ligacdo da placa aferente aos cones, dos cones as
bipolares, das bipolares as ganglionares e das ganglionares a placa
eferente (parvocélulas do NGL).

Na rotina subsequente, denominada “Transmissdo do Sinal”,
inicia-se a passagem do sinal através das sinapses entre cada neurdnio
da camada. No primeiro momento a imagem exposta na placa aferente é
lida. Se houver estimulo na posi¢do nx e ny, o sinal é transmitido para os
cones, ou seja, eles sdo estimulados. A presenca ou ndo de imagem §é
representada por 1 (quando hd imagem) ou zero (quando ndo ha
imagem), o que seria equivalente a Figura 39, onde numa matriz 10x10
cones, hd uma imagem de tamanho 06x06 sendo visualizada.

Figura 39 - Ilustragdo de uma imagem estimulada sobre os cones.
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Ap6s a rotina “Transmissdo do Sinal”, o aplicativo inicia um
laco que simula a rede durante um determinado tempo computacional,
tempo este informado nos ‘“Pardmetros”. Em cada tempo computacional,
o aplicativo executa uma sequéncia de eventos, que pode ser visualizada
através da Figura 40, que permite a passagem do sinal em todas as
camadas.
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Os principais pontos da dinimica do sinal sdo: dendrito (1),
axonio (2), sinapse (3) e geracdo do potencial de acdo (4). A cada laco, o
aplicativo realiza a seguinte sequéncia de eventos (ANDREAZZA,
2007):

1. O sinal atravessa toda a arvore dendritica do neur6nio, e
transfere o sinal que estiver no Nivel_d para Nivel _d+1,
aplicando a atenuac@o;

2. Todos os PAs da sinapse transferem o PSP para o dendrito com
o qual se conectou. O Nivel_d do dendrito recebe também o
sinal atenuado que existe no Nivel_d - 1:

SinalDendrito(camada, neuronio_x, neuronio_y, nivel_d)
= SinalDendrito(camada, neuronio_x, neuronio_y, nivel_d) + PSP

3. Os PAs de toda a arvore axOnica avancam para o proximo
nivel, Nivel_a+1. O valor do PA permanece constante.

SinalAxonio (camada, neuronio_x, neuronio_y, nivel_a)
= SinalAxonio (camada,neuroniox, neuronio,, nivel_a + 1)

4. Se o sinal que foi transferido do soma tiver valor igual ou
superior ao limiar de disparo do neur6nio, e a células nio se
encontra em periodo refratario, um PA é gerado.

Figura 40 - Sequéncia de eventos realizados no aplicativo para permitir a
passagem de sinal através das camadas da rede. Os primeiros a serem
verificados sdo os dendritos, seguidos pela sinapse e pelos axdnios. A geragcdo
de PA ¢ verificada ao final, pois vai depender da soma de todos os neurdnios
atualizados anteriormente.

PA (4) PA (4)

dendrito (1) axénio (3) dendrito (1) axénio (3)
NN (e A A A A A A TN e Ve Ve VaYaVaVaVat NNV

H- [ = | =

sinapse (2)

Fonte: Andreazza (2007).
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Assim, esta sequéncia de eventos € realizada a cada tempo
computacional, o que permite que o sinal seja transmitido através de
todas as camadas na medida em que o tempo vai evoluindo. Os
resultados destas interagdes sdo armazenados em matrizes para posterior
visualizacdo. Os sinais de saida da placa eferente sdo gravados na matriz
Eferente(nx, ny) e representa o sinal de saida da rede em cada intervalo

de tempo.

3.8 CONCLUSAO

Muitos sd@o os desafios para o desenvolvimento de modelos de
topologias de redes neuronais plausiveis quando comparadas as redes
bioldgicas. As redes neuronais, como afirma KOVACS (1997), sdo redes
compostas basicamente de neur6nios bioldgicos, porém, seu comportamento
real é extremamente complexo, o que dificulta a reproducao dos fendmenos em
sua totalidade.

A organizacdo em camadas é uma topologia que facilita o
entendimento de como a estrutura estd organizada, bem como permite analisar
com maior clareza as informagdes geradas de camada a camada. Dado o grande
volume de neurdnios presentes na fovea, a topologia proposta reproduz uma
pequena regido da mesma, o que equivale a 90 x 90 neurdnios conectados,
dispostos através de um total de cinco (05) camadas, ou placas. Os principais
tipos celulares considerados foram cones, bipolares, ganglionares e
parvocélulas. A placa aferente representa o estimulo de entrada na rede,
enquanto a placa eferente é representada pela parvocélulas, localizadas no NGL,
as quais sdo os sinais de saida da rede.

Pode-se dizer que para a elaboracio de um aplicativo computacional, é
necessario compreender a interacdo entre as diferentes estruturas, para assim,
poder propor sua representacdo. As estruturas de dados (matrizes e vetores)
garantem um armazenamento adequado de acordo com sua informagdo
guardada, e ao mesmo tempo, facilita sua execucdo durante as rotinas de
processamento dos dados, muitas vezes ndo visiveis ao usudrio.

Os dados experimentais presentes na literatura foram essenciais para a
construcdo da estrutura, sendo incorporados ao programa de maneira gradativa,
de forma a considerar as implicagdes estruturais e dindmicas que cada elemento
traria ao modelo. Desta forma, o modelo engloba tanto caracteristicas estruturais
quanto dindmicas do sistema visual dos macacos, da retina at¢é o NGL. E,
mesmo com algumas simplificacdes, como a distribuicio de dendritos e
axonios, suas funcdes ndo foram comprometidas.
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As redes neuronais, por sua vez, possuem a capacidade de
generalizagcdo e conseguem resolver problemas complexos (de grande escala)
que sao muitas vezes intratdveis se analisados sob um enfoque geral (HAYKIN,
2001).

O préximo capitulo detalha os testes e comparativos realizados para
valida¢do da modelo, bem como permite a andlise do padrdo de respostas e a
influéncia dos pardmetros na funcionalidade da rede.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

As simulacdes computacionais t&€m proporcionado a
investigacdo de fendmenos cerebrais que antes ndo eram interpretadas
com precisdo devido as limitagdes nos procedimentos experimentais.
Através destas é possivel trazer previsdes e estudos relacionados as mais
diversas fungdes cerebrais, tais como a modelagem de regides
especificas do cérebro. Além da descricio tedrica, as simulagdes
computacionais tém como objetivo ilustrar as propriedades do modelo.

O primeiro resultado deste trabalho € a propria revisdo
bibliografica, tendo em vista que mesmo sendo um tema com um
significativo volume na literatura, a0 mesmo tempo, ainda é um tema
extremamente complexo e desafiador, levando-se em conta a grande
quantidade de tipos celulares e de circuitos existentes na retina. Logo, a
proposi¢cdo de um modelo de topologia € algo relevante e contribui com
o conhecimento cientifico nas dreas envolvidas.

Este trabalho foi idealizado a partir de outros trabalhos, também
realizados no Laboratério de Neuroengenharia Computacional da UFSC,
o Neurolab. A exemplo disso, ANDREAZZA (2007) desenvolveu um
aplicativo que simulou a via parvocelular, do NGL ao V1, com enfoque
nos aspectos da criticalidade existentes na rede.

Este capitulo tem como objetivo inicial apresentar uma
discussdo sobre a plausividade biolégica do modelo em comparagio
com outros existentes na literatura. Posteriormente, sdo apresentados
alguns testes de validagc@o e os resultados obtidos com a dindmica da
rede, em comparacdo a dados experimentais ou estudos existentes no
meio cientifico.

As informagdes fisiolégicas da retina dos macacos foram
essenciais para a reproducdo do modelo e as informacdes funcionais
auxiliaram na construcdo das rotinas que proporcionam a passagem do
sinal através das placas neuronais. S3o discutidos alguns dos pardmetros
mais relevantes para o funcionamento do modelo no aplicativo.

4.1 MODELO PROPOSTO VERSUS PLAUSIVIDADE BIOLOGICA

Definir o qual plausivel é um modelo de rede é uma tarefa
bastante complicada. A principal razdo é o fato de existir muitos
fendmenos na estrutura bioldgica que podem ainda nem serem
conhecidos pela literatura. Outra razdo é o custo computacional do
modelo, tendo em vista a propor¢do e a complexidade do sistema de
neurdnio.
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Entre os modelos existentes para representagdo de neurdnios, o
que melhor cumpre este papel ¢ o de Hodking e Huxley (1952),
conforme Figura 41. Este modelo, no entanto, apresenta alto custo
computacional, devido ao fato de utilizar complexas equagdes
diferenciais (OLIVEIRA, 2007).

Figura 41 - Plausividade bioldgica x custo computacional.
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Fonte: Izhikevich (2004).

O modelo proposto por Izhikevich (2004) apresenta diversas
caracteristicas de um neurdnio bioldgico e, a0 mesmo tempo, possui
baixo custo computacional. Devido a estas caracteristicas, este modelo
representa uma opc¢ao coerente para uso em simulacdes em que haja

grande quantidade de neurdnios conectados.

O modelo de Izhikevich e o modelo proposto neste trabalho tém
varias caracteristicas e definicdo de parAmetros em comum. Entre eles,
pode-se citar a definicdo de uma escala de tempo, a descricio de
sensibilidade da varidvel para o disparo do PA (limiar de disparo) e a
restauracdo da membrana ap6s o pico de resposta (periodo refratério).

O modelo neural da retina considerado como mais simples é
aquele que trata de integracdo e disparo dos neurdnios, segundo
informagdes espago-temporais recebidas. A Figura 42 demostra este
modelo.

Na Figura 42 observa-se que S € o estimulo, r denota a posicdo
espacial, t o tempo em que o evento ocorre, p o padrdo de disparo da
célula. O modelo ainda possui o periodo refratdrio, que € reiniciado ao

zero ap0s o disparo.
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Figura 42 - Modelo da retina que generaliza a integracdo espaco temporal e o
disparo de neurdnios.
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Fonte: Dokos (2014).

Assim, pode-se concluir que mesmo uma simples rede
bidimensional com topologia quadrada, desde que incorpore os
requisitos estruturais e dinamicos, pode ser considerada como um
primeiro passo na dire¢do de um modelo fisiologicamente plausivel
mais amplo. Essa conclusdo tem como justificativa ainda, o fato de que
toda a estrutura fisioldgica da retina foi analisada e diversos pardmetros
inerentes a transmissdo e a transformac¢do do sinal neuronal foram
incorporadas ao modelo. Partindo deste pressuposto, uma rede quadrada
de dimensdo 10x10 foi construida para representar o modelo.

4.2 VALIDACAO DA ESTRUTURA

A validagdo das rotinas é uma etapa importante, j4 que garante
que os procedimentos e os parametros adotados produzam o resultado
esperado, e estejam em concordincia com os parametros fisiologicos e
dados experimentais com que se basearam. Esse processo comp0s etapa
realizada de forma repetitiva, onde os resultados foram simulados por
diversas vezes, e algumas varidveis foram sendo ajustadas para que se
pudesse entender e configurar adequadamente o comportamento da rede.
Alguns testes e consideragdes importantes sao descritos a seguir.

4.2.1 Topologia de Rede

A topologia de rede proposta baseou-se na forma que a retina
estd fisiologicamente disposta, ou seja, em camadas. Cada camada foi
representada por uma placa neuronal seguindo a proporcdo e densidade
de neur6nios encontrados na literatura, descritas no Capitulo 2.
Considerando que o modelo teve por objetivo reproduzir o circuito
neuronal, o nimero de camadas adotado levou em conta os diferentes
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tipos celulares, e desconsiderou as camadas em que nio ocorria nenhum
tipo de processamento.

Tanto o nimero de camadas quanto o nimero de neurdnios sao
informagdes que ndo necessitam de validacdo. Quanto a densidade de
botdes foi definida de modo que se pode alterar apenas o tamanho das
placas neuronais dos cones, e as demais se baseardo neste nimero inicial
informado, respeitando sua propor¢ao na via parvocelular.

O campo receptivo dos neurdnios da via analisada é bastante
restrito, € por esta razdo nao necessita de validacdo. Cada neurdnio estd
diretamente conectado ao neur6nio posicionado na placa a sua frente. Os
cones sdao as Unicas células que se conectam com duas células da
camada seguinte. As demais, bipolares, ganglionares e parvocélulas,
conectam-se na propor¢do de 1 para 1 neur6nio.

Para representar a estrutura, diversas informacdes sdo
necessarias: o nimero de camadas, densidade de neuronios, nimero de
botdes sindpticos, niveis dendriticos e axonicos, limiar de disparo,
atenuacdo dendritica, periodo refratario.

4.2.2 Selecao dos Niveis Dendriticos e Axonicos

A distribuicdo das sinapses € feita na rede através de
distribui¢des de probabilidade gaussiana, unidimensional e exponencial.
Estas distribui¢des sdo vélidas para todos os dendritos e axonios. Sua
representagdo € simplificada através de niveis, conforme descrito no
Item 3.3, em Simplificacdes. Cada nivel representa a distancia que
existe do ponto de contato, pré-sindptico (no caso dos dendritos) e pOs-
sindptico (no caso dos axonios), em relagdo ao soma do neur6énio. Nos
dendritos, a distribuicio das sinapses se dd de forma igualmente
distribuida, seguindo uma gaussiana unidimensional. Nos axo6nios, a
distribui¢do possui distribuicdo exponencial, j& que a maioria das
sinapses ocorre nas extremidades do terminal axonico.

A selecdo de niveis deve atender as distribui¢cdes e seu processo
de escolha deve ser feito de forma aleatéria. Para geracdo dessas
probabilidades, durante o desenvolvimento do aplicativo, foi necessdria
a geracdo de ndmeros randomicos. Essa geracdo foi feita através da
funcdo Random do Delphi, a qual usa uma sequéncia de 232 ndimeros
pseudo-randomicos. Dentro desta fungdo, foi utilizado o método
Randomize, o qual usa o hordrio do dia como semente para
reposicionamento dos nimeros, evitando que a sequéncia gerada seja
previsivel. Virios testes foram realizados para assegurar esta
aleatoriedade, e, além disso, o método estd disponivel na opcao “Testes
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e Validacdes” do menu principal do aplicativo (CORTES, 2002; LEAO,
2003).

Como forma de testar esta distribui¢do, o aplicativo conta com
uma opg¢do voltada aos testes e validacdes realizados. Nessa opg¢do, é
possivel observar as distribuicdes utilizadas.

A fim de assegurar que a distribuicdo de niveis dendriticos € de
fato uniforme, foi realizado teste (Figuras 43) onde o niimero de niveis
foi testado em 09 e em 40 niveis. Cada cor do gréfico representa um
unico nivel dendritico. Observa-se que mesmo em diferentes nimeros, a
distribui¢do € constante, independente do nimero de niveis utilizado.

Figura 43 - Distribuicdo das sinapses nos dendritos dos neurdnios em 09 e 40
niveis dendriticos. Cada cor do grifico representa um nivel dendriticos dos
neuronios.
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Ja a selecdo dos niveis axOnicos baseou-se na caracteristica
inerente aos neurdnios onde a maioria das conexdes entre axdnio e
dendritos ocorre nas extremidades do axonio. Por esta razdo, ocorre uma
distribuicdo exponencial, ji detalhada no Item 3.2. A Figura 44
demonstra esta distribui¢do exponencial, onde os contatos nos axdnios
tém maior probabilidade de ocorrer mais proximas ao nivel final, o
ndmero 9.

Figura 44 — (A) Curva tedrica. (B) Distribui¢do das sinapses nos axonios dos
neurdnios em 09 niveis dendriticos. Cada nivel € identificado na ordenada do
gréfico.
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A fungdo exponencial utilizada para a selecdo de niveis
axonicos demonstra que a probabilidade de ocorrerem liga¢des na regido
préxima ao soma, nos niveis iniciais, é bastante reduzida. As
distribui¢des demonstradas sfo vdlidas para todos os neurdnios

utilizados na estrutura computacional da rede.

4.3 A INFLUENCIA DOS PARAMETROS NO COMPORTAMENTO
DA REDE

De acordo com ROJAS (1996), sistemas que utilizam redes
neuronais possuem sua estrutura parcialmente predeterminada. Alguns
pardmetros modificam as capacidades da rede, sendo assim, torna-se
necessario conhecer a influéncia de cada um deles para o funcionamento
da rede, a fim de encontrar uma combinacdo que satisfaca sua
proposicao.

A fim de facilitar o processamento computacional, a divisdo das
arvores dendriticas e axOnicas em niveis permitiu a criacdo de
subintervalos que sdo percorridos num determinado tempo. O periodo
que o sinal leva para percorrer cada um dos subintervalos é definido
como o tempo de cada iteracdo durante a execugdo do aplicativo, e é
denominado tempo computacional. As velocidades de transmissdo do
sinal representam importantes elementos no processo de concep¢do da
rede e ndo sdo parametros que podem ser modificados. O motivo € que a
razio entre as velocidades, no dendrito e no axoOnio, aliadas as
dimensdes de suas arvores, leva ao calculo das dimensdes dos niveis e
do tempo de iteragdes necessdrio.

A velocidade de transmissdao do sinal nos dendritos e nos
axonios € representada por uma discretiza¢io espago-temporal da rede —
os chamados niveis, os quais representam a velocidade e a unidade de
tempo em que o sinal passa pela rede. O sinal visual recebido pelos
cones chega até as ganglionares em aproximadamente 100 ms. Os cones
transmitem o sinal a uma velocidade de 150 um/ms, e as ganglionares
possuem velocidade de condugdo de 60 m/s — devido a mielina
(STERLING, 2004).

H4 assim, um conjunto de pardmetros que sao responsaveis pela
dindmica dos neur6nios, e influenciam diretamente no comportamento
da rede. Alguns pardmetros podem ser alterados, permitindo assim, que
sua influéncia seja verificada no padrao de resposta gerado pela rede. Os
principais parametros funcionais que controlam a dindmica da rede sao:
o potencial pés-sindptico (PSP), a atenuacdo dendritica, o limiar de
disparo e o periodo refratirio, PR. Estes parametros refletem a
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intensidade, as distancias e o respectivo tempo de processamento do
sinal ao longo do neur6nio.

4.3.1 Potencial pés-sinaptico (PSP) e Limiar de Disparo

O potencial pés-sindptico € um potencial eletrotdnico, e por esta
razdo apresenta amplitude, na forma de ondas varidveis. Tais ondas sdo
proporcionais a quantidade do neuromediador que o provocou, e
também, a frequéncia de potenciais de acdo que tenham chegado ao
terminal pré-sindptico do neurdnio (GIULIODORI e DICARLO, 2003;
LENT, 2008; PINTO e ANDREAZZA, 2008).

Os neurdnios disparam quando acumulam PSP suficiente em
seu soma e atingem o limiar de disparo, que equivale a voltagem
necessdria para que o neurdnio dispare. De acordo com PINTO e
ANDREAZZA (2008), o valor do PSP varia diretamente em funcdo da
distincia entre a sinapse e o soma, conforme ilustra Figura 45. O valor
do PSP, potencial pds-sindptico, depende das caracteristicas individuais
de cada tipo de neurdnio, e varia da mesma forma em relacdo a

velocidade de propagacdo do sinal nas 4rvores dendriticas.

Figura 45 - Dependéncia do valor do PSP em relagdo a amplitude do sinal.

Fonte: Pinto e Andreazza (2008



124

Por se tratar de neurdnios com diferentes caracteristicas, as
células da retina apresentam diferentes condi¢des de amplitude. Os
cones, por exemplo, requerem uma amplitude entre 0,2 ¢ 1 mV;
bipolares e ganglionares geralmente requerem entre zero ¢ 10 mV
(GOLLISH e MEISTER, 2010; SCHNEEWEIS e SCHNAPF, 1999). De
forma geral, para o limiar de disparo, é adotado o valor de 10 mV, que é
um valor médio encontrado na maioria dos artigos. Diferentes valores de
PSP sao testados nos cones, 1,21 mV, 2,8 mV e 6,00 mV, conforme
Figura 46.

Figura 46 - Somatdrio dos PAs gerados nos cones com diferentes valores de
PSP.
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Os diferentes valores de PSP demonstram que quanto maior o
seu valor, mais forte o sinal chega ao soma, de modo a gerar mais
potenciais de acdo. Da mesma forma ocorre para o limiar de disparo,
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diferentes valores fazem com que o neurdnio seja mais ou menos
sensivel ao estimulo.

Como no caso dos cones e bipolares, onde ndo existem canais
i0nicos sensiveis a tensdo, também ndo existe um potencial limiar
(threshold). A magnitude da mudanca no potencial é proporcional a
magnitude do evento disparado. Fisiologicamente, a manutencdo do
estimulo aumenta o tempo de resposta da célula, mas ndo aumenta sua
amplitude. A atividade neuronal reproduz o comportamento celular
(KASS, 2007). Para estes casos, o valor de limiar sera relativamente
pequeno em relagcdo as ganglionares.

4.3.2 Atenuacao dendritica

A atenuacgdo dendritica se refere ao decaimento do PSP entre
cada nivel, ou nd, da 4rvore dendritica e estd contida no pardmetro
“Atenuacdo”. Como cada neurdnio possui caracteristicas proprias, ha
um pardmetro de atenuagdo para cada diferente tipo. O valor pode ser
definido pela Equacédo abaixo, adaptada a distancia entre os nos.

Atenuagio = e — A% +CE

Onde:
x =1 um, é a distancia entre os niveis da arvore dendritica e CE
¢ a constante de espaco.

Os valores de atenuacgdo testados demonstraram que a escolha
da constante de espaco da membrana influencia diretamente no
decaimento do sinal dos dendritos.

A amplitude do sinal depende dos valores de PSP e da
somatéria de todas as entradas sindpticas que ocorrem em diferentes
regides da drvore. Esta € a principal razdo para escolha da constante de
espaco, uma vez que o valor da amplitude do sinal no soma estd
diretamente ligado a esta propriedade.

4.3.3 Periodo Refratario (PR)

O periodo refratdrio se refere a um periodo de inatividade do
neurdnio apds a geracdo de um potencial de ac¢do e antes da geracio do
proximo. A frequéncia de disparos dos neur6nios é controlada pelo PR.
Cada periodo representa um novo ciclo de processamento. A Figura 47
demonstra a variacdo da frequéncia dos potenciais de ac¢do para dois
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neurdnios selecionados da camada de cones, com diferentes valores de
periodo refratério.

Figura 47 - Influéncia do pardmetro Refratdrio no nimero de PAs gerados nos
cones. Periodo refratario de 5 ms, 10 ms, 50 ms e 80 ms. PSP = 2,00 mV,

Atenuacdo = 1.00.
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Visualmente, a Figura 47 ja demonstra os diferentes padroes de
resposta para cada diferente valor de periodo refratario. Observa-se que
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quanto menor este pardmetro, maior € a frequéncia e a quantidade de
PAs registrada na rede. Como os cones sd3o os primeiros neur6nios a
serem estimulados, este comportamento se reflete em todos os demais
neurdnios, pois se estes ndo estiverem ativos, ou seja, estiverem em
periodo refratdrio, ndo haverd atividade que possa estimular os
neurdnios da camada seguinte da rede.

4.4 SIMULACAO DA REDE

O principal desafio de qualquer que seja o trabalho é explicar a
representagdo e transformagdo da informacao feita pelo sistema nervoso.
O tempo ¢ fator critico no processo de reproducdo dos fendmenos, ja
que a quantidade de PAs, por exemplo, depende diretamente da escala
do tempo a que a rede foi exposta (KASS, 2007). Outro ponto relevante
¢ o entendimento de quais estimulos em especial sdo percebidos pelos
neurdnios, o que contribui para que o mesmo dispare, ou aumente sua
taxa de disparo. A placa aferente, por sua vez, a qual representa o
estimulo aplicado a retina, armazena um conjunto de informacdes que
sdo apresentados a rede de forma repetida, através de vetores e matrizes,
citados no Item 3.5 do Capitulo “O Modelo Neuronal”.

Este estimulo é processado ao longo de todas as camadas da
rede, fazendo com que o sinal avance entre as camadas, renovando o
estimulo a cada tempo computacional em que a rede neuronal é exposta.
O tempo computacional pode ser descrito como o tempo de simulacdo,
ou de atualizacdo, a que o sinal é exposto, fazendo com que aos poucos,
o sinal chegue até a placa aferente. Cada tempo computacional equivale
alpum.

Com relagdo ao perfodo de simulag¢do, um tempo muito curto
poderia ndo mostrar os resultados significativos, enquanto que um
tempo extremamente longo, poderia ocultar erros e dificultar a anélise
de seu comportamento, pois geraria um volume muito grande de dados
para anélise.

Para iniciar a simulagcdo, deve-se informar os pardmetros
necessdrios. Um dos critérios mais importantes é o nimero de iteragdes.
O tempo de simulacdo, ou de iteragdes da rede, é fundamental para que
o sinal passe por todas as camadas da rede e atinja a placa eferente.

Enquanto as informagdes fisioldgicas fornecem as informacdes
estruturais da rede, as informagdes funcionais permitem compreender a
transmissdo do sinal ao longo dela, incluindo-se periodo refratario, PSP,
limiar de disparo, atenuacdo do sinal, geragdo de PA (ou ndo). O item
4.4.1 a seguir detalha as simulagdes realizadas.
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4.4.1 Simulacoes realizadas

Na regido da févea, que possui aproximadamente 810 um?, a
retina pode conter aproximadamente 5.062.500 sinapses entre o0s
neurdnios (CALKINS er al., 1994). Por questdes computacionais ja
descritas no Item 3.2, a regido simulada é relativamente reduzida e o
modelo visa reproduzir redes neuronais de no méiximo 99 x 99
neurdnios, o que equivale a uma regido de aproximadamente 0,06 um?
da retina.

A fim de representar a estrutura e a passagem do sinal pela rede,
foram utilizadas placas neuronais, conforme descri¢do do Capitulo 3, de
dimensdes especificas, conforme a distribui¢do de cada tipo celular. O
nimero de botdes sindpticos da fovea € bastante baixo se comparado a
outras regides da retina, como a periferia e outras regides visuais
superiores, como o V1 (ANDREAZZA, 2006). Esta caracteristica &
justamente um dos principais motivos de sua alta resoluco espacial.

Para a “Simulacdo 017, foram adotados os pardmetros
estruturais descritos na Tabela 3 e paradmetros dindmicos descritos na
Tabela 4.

Tabela 3 - Parametros estruturais de simulacio da rede com 30 x30 neurdnios.

N°dacamada Nome da camada/Neuronio Dimensoes

01 Placa Aferente 30 x 30
02 Cones 30 x 30
03 Bipolares 60 x 60
04 Ganglionares 60 x 60
05 Placa Eferente 60 x 60

Tabela 4 — Parametros dindmicos de simulagdo de uma rede com 30 x30 cones.

Parametro Dindmico Cones Bipolares Ganglionares Eferente
Numero de niveis dos 30 30 30 30
dendritos
Nimero de niveis do 09 09 09 -
axonio
PSP 2.00 2.00 1.21 1.21
Limiar de Disparo 01 05 10 10
(mV)

Atenuacio 0.98 0.98 0.98 0.98
Periodo refratario 10 10 10 -

Tamanhos da imagem 10x 10
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Tempos 500
computacionais
(iteracoes)

E importante salientar que a proporcio é a seguinte: um cone se
conecta com dois bipolares; cada bipolar se conecta com um ganglionar.
A placa aferente tem a mesma dimensao dos cones, € a placa eferente, a
mesma dimensdo das ganglionares.

A comparacdo entre a quantidade de sinapses estimadas e
geradas para cada tipo celular pode ser observada na Tabela 5:

Tabela 5 - comparagdo da quantidade de PAs gerados.

Quantidade N° de botoes N° médio N°
Tipo celular  de neurdnios sinapticos de PAs médio de
na rede (individual) / (estimado) PAs
(todos os (gerado)

neuronios do
mesmo tipo)

Cones 900 35/31.500 30 25
Bipolares 1.800 55799.000 45 40
Ganglionares 1.800 500 /900.000 20 20
Parvocélulas 1.800 500 /900.000 - -
Total 6.300 1.930.500 - -

O padrio de resposta descrito na Tabela 5 assemelha-se ao
padrio de resposta encontrado no artigo de Wang er al. (2014) no que
diz respeito a quantidade de PAs e frequéncia dos disparos.

Para a “Simulacao 02”7, foram adotados os parametros
estruturais descritos na Tabela 6 e parametros dindmicos descritos na
Tabela 7.

Tabela 6 - Pardmetros estruturais de simulagdo da rede com 30 x30 neur6nios.

N° da camada Nome da camada/Neuronio Dimensoes

01 Placa Aferente 10x 10
02 Cones 10x 10
03 Bipolares 20 x 20
04 Ganglionares 20 x 20

05 Placa Eferente 20 x 20
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Tabela 7 - ParAmetros dinamicos de simulaciio de uma rede com 30 x30 cones.

Parametro Dinimico = Cones Bipolares Ganglionares Eferente

Nuamero de niveis dos 30 30 30 30
dendritos

Nuamero de niveis do 09 09 09 -
axonio

PSP 2.00 2.00 1.21 1.21
Limiar de Disparo 01 mV 05 mV 10 mV 10 mV
Atenuacao 0.98 0.98 0.98 0.98
Periodo refratario 10 10 10 -
Tamanhos da 10x 10

imagem

Tempos 500

computacionais

(iteracgoes)

A comparagdo entre a quantidade de sinapses estimadas e
geradas para cada tipo celular na “Simulacao 02"’ pode ser observada na
Tabela 8:

Tabela 8 - comparacdo da quantidade de PAs gerados.

Quantidade N° de botoes N° médio N°
Tipo celular  de neurdnios sindpticos de PAs médio de
na rede (individual) /  (estimado) PAs
(todos os (gerado)

neuronios do
mesmo tipo)

Cones 900 35/31.500 30 25
Bipolares 1.800 55/99.000 45 40
Ganglionares 1.800 500 /900.000 20 20
Parvocélulas 1.800 500 /900.000 - -
Total 6.300 1.930.500 - =

As células ganglionares apresentam padrdo de resposta
semelhante ao de Jepson et al. (2013) com relacdo a quantidade de PAs
e frequéncia de disparos.

Para a “Simulacdo 03”, foram adotados os pardmetros
estruturais descritos na Tabela 9 e pardmetros dindmicos descritos na
Tabela 10.
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Tabela 9 — Pardmetros estruturais de simulag¢@o da rede com 30 x30 neur6nios.

N°da camada Nome da camada/Neuronio Dimensées
01 Placa Aferente 10x 10
02 Cones 10x 10
03 Bipolares 20 x 20
04 Ganglionares 20 x 20
05 Placa Eferente 20 x 20

Tabela 10 — Parametros dindmicos de simula¢do de uma rede com 30 x30 cones.

Parametro Dinimico = Cones Bipolares Ganglionares Eferente
Nimero de niveis dos 30 30 30 30
dendritos

Nimero de niveis do 09 09 09 -
axonio

PSP 2.00 2.00 1.21 1.21
Limiar de Disparo 01 mV 05 mV 10 mV 10 mV
Atenuacao 0.98 0.98 0.98 0.98
Periodo refratario 10 10 10 -
Tamanhos da 10x 10

imagem

Tempos 500

computacionais

(iteracoes)

A comparacdo entre a quantidade de sinapses estimadas e
geradas para cada tipo celular na “Simulacao 03’ pode ser observada na

Tabela 11:

Tabela 11 - comparagdo da quantidade de PAs gerados.

Quantidade N° de botoes N° médio N°
Tipo celular  de neurdnios sinapticos de PAs médio de
na rede (individual) /  (estimado) PAs
(todos os (gerado)
neuronios do
mesmo tipo)
Cones 900 35/31.500 30 25
Bipolares 1.800 55/99.000 45 40
Ganglionares 1.800 500 /900.000 20 20
Parvocélulas 1.800 500/ 900.000 - -
Total 6.300 1.930.500 - -
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As células bipolares e ganglionares apresentam padrdo de
resposta semelhante ao de Calkins et al (1994) com relacdo a
quantidade de PAs e frequéncia de disparos.

4.4.2 Padrao de resposta da rede

Em todo o cérebro, a informagdo € codificada através de um
padriao de disparos de popula¢des neuronais. Experimentalmente, esse
padrio pode ser conhecido através da gravagdo da atividade de
neurdnios individuais. A frequéncia de disparos dos pulsos nervosos em
um neurdnio € considerada uma medida de intensidade do estimulo, que
corresponde ao principio geral da codificagdo neural na neurociéncia
moderna (KOVACS, 1997). A quantidade de PAs depende diretamente
do intervalo de tempo do estimulo ao qual a rede é exposta (KASS,
2007). Uma das principais caracteristicas para a descricdo da dindmica
da rede é a frequéncia de disparo de cada neurdnio, o que se pode
descrever com o conhecimento da posicdo de cada sinapse e do
momento em que cada uma delas € estimulada.

A localizacdo de cada sinapse também é uma caracteristica
essencial para a descricdo da dinamica da rede, pois, a partir dela, é
possivel descrever a frequéncia de disparos de cada neurdnio. A tdnica
forma de descrever esta frequéncia € considerar a posi¢cdo de cada
sinapse € 0 momento em que o neurdnio foi estimulado. Cada sinapse,
no entanto, possui caracteristicas proprias, que controlam a passagem do
sinal e podem influenciar os demais neur6nios com quem se conectam.
Algumas simplificagdes, cuja descri¢do pode ser analisada no item 3.2
do presente trabalho, foram necessdrias para a reproducdo desta
topologia. Como resultado, é possivel observar a frequéncia de disparos
individuais de cada neurdnio e a soma temporal de disparos de cada
camada da retina. Além disso, € possivel calcular a soma dos potenciais
de acdo (PAs) que chegam a placa eferente, o NGL, que é considerada a
resposta final da rede.

A fim de se analisar o quio plausivel é a topologia da rede
proposta, deve-se fazer uma comparagdo das simulacdes realizadas com
resultados presentes na literatura. Os experimentos, em geral, sdo feitos
através de eletroretinograma (ERG), com aplicacdo de flashes de luz
sobre determinadas regido da retina. H&4 outros que utilizam
eletroencefalograma (EEG) ou métodos de imagem, como fMRI ou
MEG (KAPLAN e BENARDETE, 2001). Muitos destes experimentos
da via parvocelular estdo ligados ao reconhecimento de cores, portanto,
¢ comum haver exemplo de diferentes cores de estimulos. Para o
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presente, no entanto, considera-se o estimulo de um flash de luz sem
uma frequéncia especifica.

A retina transforma os sinais visuais recebidos em informacao
neural entre 15 e 35 milissegundos e o sinal vai dos cones até as
ganglionares em cerca de 100 ms (KAPLAN e BENARDETE,2001;
STERLING, 2004). O pico de resposta dos cones fica em torno de 32
ms (SCHNEEWEIS E SCHNAPF,1999). E possivel observar na Figura
48 que o padrdo de resposta dos cones obtido utilizando o aplicativo
Retina esta em concordancia com resultados experimentais.

Figura 48- Padrdo de resposta (em disparos) dos cones.
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Em Jepson et al. (2013), como ilustra a Figura 49, trés células
ganglionares pequenas (midget) foram estimuladas eletricamente
durante 500 ms e responderam de forma a gerar entre zero, 20 e 40 PAs.
As células ganglionares apresentaram uma média de 20 PAs. O pico de
resposta das células ganglionares ficou em torno de 40 a 50
milissegundos (KAPLAN e BENARDETE, 2001). E possivel observar
na Figura 50 que o padrio de resposta dos ganglionares obtido
utilizando o aplicativo Retina estd em concordincia com resultados
experimentais.
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Figura 49 - Padrido de resposta de trés células ganglionares do tipo pequena
(midget) durante 500 ms. A despolarizagdo gerou uma média de 20 PAs.
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Fonte: Jepson et al. (2013).

Figura 50 — Padrio de resposta (em disparos) das ganglionares.
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Assim como no modelo proposto por Wang et al. (2014), as
células ganglionares pequenas ou ands representam células tonicas, ou
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seja, sdo células que reagem com intimeros disparos durante o estimulo.
Esta caracteristica estd ligada diretamente aos mecanismos idnicos das
células, mais especificamente com as concentracdes de magnésio.
Diferentemente das tdnicas, ha células conhecidas como fésicas, que sdo
ligadas a0 movimento e que possuem um padrio de disparos diferente,
geralmente disparando no inicio e no final do movimento. A Figura 51
mostra trés exemplos de células ganglionares cujo estimulo foi exposto
em diferentes tempos e ndo foi incluida a acomodacao celular.

Figura 51 - Padrio de disparos das células ganglionares com estimulo em
diferentes momentos.
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Fonte: Wang et al. (2014)

Utilizando os parimetros descritos na Tabela 12, obtém-se um
resultado com padrio de saida espago-temporal compardvel ao do
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trabalho de Andreazza (2007), numa rede de mesmo tamanho, 30 x 30, e
estimulo 10 x 10, conforme ilustra a Figura 52.

Tabela 12 - Parametros estruturais e dindmicos para uma rede de 30 x 30
neurdnios.

Parametro Valor
Numero de niveis da arvore dendritica 99
Numero de niveis da arvore axonica 10
Tempos computacionais 100
Tamanho da imagem (estimulo) 10x 10
PSP 1.21
Limiar de Disparo (mV) 10.00
Atenuacdo (Delay) 1.00
Periodo refratario 500
Tempo computacional (iteragoes) 1000

Figura 52 - Padrdao de resposta das parvocélulas do NGL em 2000 tempos
computacionais.
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Fonte: Andreazza (2007).
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4.5 CONCLUSAO

Acredita-se que os potenciais de acfo produzidos por
membranas excitdveis sdo o principal mecanismo de transmissio de
informacdo no Sistema Nervoso, j4& que o mesmo apresenta todas as
caracteristicas necessdrias a um sistema de processamento de
informag@o do ponto de vista bioldgico: operacdo a altas velocidades,
possibilidade de interface com o mundo real (através de interacdo
senséria ou motora, por exemplo), além de amplo repertério de
elementos computacionais.

O mais importante nivel quando os sistemas neuronais sao
simulados € o nivel sisttmico. Em cada nivel o pesquisador se interessa
pelos neurdnios que sdo conectados em uma rede e como eles trabalham
em grupo. Algumas das propriedades mais importantes nessas situagdes
sdo o posicionamento das sinapses, 0 campo receptivo, os niveis dos
dendritos e axdnios, dentre outras. A proposicdo de uma rede neuronal
demanda a escolha dos parAmetros mais importantes para os objetivos
propostos.

Este capitulo demonstrou a importincia de uma ferramenta
analitica para compreender e melhor visualizar a dindmica dos
neur6nios da via parvocelular. Os resultados gerados estdo em
concordancia com alguns experimentos realizados na mesma via, e iSso
confirma o quéo plausivel é o modelo de topologia de rede. Analisando
a rede neuronal em comparagdo com os artigos relacionados ao tema,
pode-se constatar que a entrada sensorial € apenas um dos muitos fatores
que influenciam na atividade dos neurdnios do NGL. Definir o limite
sistémico do modelo e do aplicativo mostrou-se um grande desafio.
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5 CONCLUSAO

A retina é um incrivel circuito neuronal, dotado de grande
complexidade anatdomica. Muitos dos avangos técnicos em microscopia,
captura de imagens e tingimento celular tem contribuido para que outros
pesquisadores também se envolvam com o tema e reforcem ainda mais
as caracteristicas de precisio e de um intrincado padrio de
conectividade celular existente na retina. Ao todo, a rede € composta por
cerca de 50 diferentes tipos celulares. Tem-se observado ainda, que
muito deste complexo padrio e organizagdo estrutural especifica é
conservado desde ratos até humanos, indicando que seu estudo serve
como uma proposta computacional continua para muitos animais
(GOLLISCH e MEISTER, 2010).

Muitos sdao os modelos neuronais que tém sido criados para
melhor esclarecer o funcionamento da retina. A busca por este nivel de
entendimento ¢ fundamental, j4 que permitirdio uma descrigdo
computacional completa das fungdes retinais e o conhecimento da
funcdo de algumas células ainda ndo esclarecidas totalmente, como as
amdacrinas. Em geral, ainda ha muito a ser descoberto a respeito das
células da retina, pois certamente hd muito fendmenos que atuam na
transformac@o do sinal (EULER et al. 2014).

Assim como afirmam Li et. al (2014), o interesse pelo estudo
do processamento e da representacdo de circuitos neuronais ndo se
restringe apenas ao Sistema Visual ou demais sistemas sensoriais, mas a
diversos outros sistemas de neurdnios, com caracteristicas muito
semelhantes. Trata-se de um tema bastante atual e o exemplo disso é a
drea médica, que hoje trabalha com duas linhas principais: a bioldgica,
com pesquisas envolvendo o uso de células-tronco; e a de circuitos
neuronais, que visa explorar os circuitos neuronais ligados a lesdes
motoras.

Este trabalho, dentro de seus objetivos, buscou explorar o
sistema neuronal existente na retina dos macacos, propondo uma
topologia de rede voltada para ao recebimento e processamento de sinais
relacionados a visdo das formas, através da via parvocelular, que se
inicia na retina e expande-se até o NGL, cortex visual primdrio (V1). O
modelo e o aplicativo foram desenvolvidos com base em outros
trabalhos realizados no Neurolab, e buscam explorar o funcionamento
deste circuito tdo relevante para o Sistema Visual.

A proposicdo de redes neuronais, sejam elas de qualquer
subsistema, envolve conhecimento em multiplas 4reas, o que por sua
vez, exige um esfor¢co adicional e uma maior interagdo entre
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profissionais com diferentes backgrounds. Esta caracteristica reflete-se
principalmente nos livros e artigos utilizados como referéncia.

A propria revisio bibliografica por si jd se torna um resultado
significativo para este trabalho. O Sistema Visual é um sistema
amplamente estudado e possui grande volume de informagdes
disponivel na literatura. Ao mesmo tempo, ainda existem vias
conhecidas de maneira incompleta, o que representa um grande desafio
para o estudo da visdo e das disfuncdes visuais. Cada novo insight € ttil
no sentido de explorar ainda mais o0s circuitos anatdomicos e as
propriedades fisiologicas dos neur6nios.

Diferentemente de outras regides do Sistema Visual, a estrutura
da rede da via parvocelular na retina representa um modelo de conexdo
bastante linear. O ndmero de inputs € tao restrito quanto o niimero de
outputs de cada neurdnio, os quais se conectam, em sua maioria, na
propor¢do de um para um neurdnio. Esta caracteristica ¢ mantida nesta
via desde os cones até o NGL. A partir do NGL, no entanto, ocorrem
grande convergéncia e divergéncia, podendo inputs de varios neurdnios
convergirem para um Udnico neurdnio, assim como outputs de um
neurdnio atingir centenas de outros neurdnios.

A forma com que a rede foi idealizada estd no Capitulo 3. Nele
ha o detalhamento do elemento basico da rede: o neurOnio; oS
pardmetros estruturais e dindmicos da rede, que descrevem as estruturas
e as verificacdes que foram construidas para representar a rede e a forma
como o sinal é passado de camada a camada, de neur6nio a neurdnio.
Sado definidos ainda o ndmero de camadas: ao todo cinco - placa
aferente, cones, bipolares, ganglionares e placa eferente (parvocélulas
do NGL). Também sio abordadas as simplificacdes, pois especificam as
informacdes que sdo efetivamente consideradas para a proposicdo da
topologia de rede. Uma importante caracteristica deste modelo é o fato
de que ele leva em conta todas as conexdes sindpticas existentes, com
informacdes dendriticas e axonais de cada sinapse realizada. Ao final, o
capitulo apresenta a dindmica computacional utilizada para execugdo do
modelo.

Um dos resultados do trabalho é o aplicativo Retina,
desenvolvido a partir da topologia de rede proposta. Este capitulo trata
da validacdo da estrutura neuronal e da comparagdo com os resultados
obtidos experimentalmente. Por ser uma regido muito especifica, as
informacgdes experimentais utilizadas tiveram diversas fontes.

Em comparacdo com artigos presentes na literatura, pode-se
constatar que, mesmo na via parvocelular, o estimulo que chega as
ganglionares € resultado de outras influéncias que nao somente a entrada
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de cones e bipolares. Esta caracteristica pode estar relacionada a outras
atividades envolvidas no processamento de sinal das ganglionares, como
ligacdes laterais (gap junctions) e ligagcdes com células inibitdrias
(amacrinas).

O aplicativo desenvolvido, Retina, representa uma relevante
contribui¢do para andlise do funcionamento da rede da via selecionada.
Ele foi desenvolvido exclusivamente para este trabalho, na linguagem
Object Pascal, com a utilizagdo da IDE Delphi. O aplicativo possui
interface grédfica agraddvel e simples de usar, e permite que alguns
parAmetros  sejam  alterados, influenciando  diretamente  no
funcionamento da rede, ou seja, no padrdo de resposta das células.

De forma geral, pode-se concluir que o modelo de topologia
proposto pode ser aplicado em outras regides existentes na retina e,
inclusive em outros sistemas de neuronios.

Com este trabalho, espera-se contribuir com o conhecimento
dos sistemas neuronais, especificamente o Sistema Visual, podendo
auxiliar outros pesquisadores também interessados na simulagcdo de
processos cerebrais com aplica¢do de redes neuronais.

Apesar de o modelo proposto no presente trabalho ser
relativamente simples, devido a algumas simplificagdes, pode-se
observar que o mesmo foi capaz de reproduzir com plausividade
bioldgica os fendmenos de conexao, sinapse e potencial de acdo de uma
regidao de neur6nios. Os resultados graficos gerados das simulagdes
computacionais comprovaram as caracteristicas fisioldgicas esperadas
para os tipos de neur6nios utilizados na simulagdo, bem como
refor¢caram a importancia na defini¢do dos pardmetros adotados.

5.1 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

1. - Ampliar o nimero de neurdnios simulados, podendo-se
simular a rede em computadores com processamento paralelo e
distribuido;

2. - Inclusdo do fator acomodacdo visual ao processo de leitura da
imagem feito pelos cones;

3. - Modelar e programar sinapses elétricas (gap junctions) entre
cones e entre ganglionares;

4. - Adicionar neurdnios e sinapses inibitdrias a rede, através das
células horizontais e das células amdcrinas, as quais se
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conectam com cones, bipolares e amdcrinas. A influéncia destas
células pode ser um fator determinante para as caracteristicas
dos padrdes de resposta das células;

- Melhorar as funcionalidades relativas aos objetos visuais
expostos, permitindo uma maior customizago;

- Agregar mddulos que possibilitem a visualizacdo do potencial
de membrana e a geracdo do potencial de agdo de cada
neurdnio, através de graficos ou outras formas de visualizacio.
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