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Resumo

A epilepsia é um conjunto de doencgas cujo ponto em comum é a crise epilética,
porém o sistema nervoso central tem mecanismos que protegem o cérebro contra o hiper-
sincronismo epilético. Esses mecanismos, que sao um conjunto de adaptagoes metabolica,
hemodinamica e sinaptica, recebem o nome de sistemas anticonvulsivantes endogenos
(SAEs). Tanto a inibigao da substancia negra parte reticulada (SNPr) como a desinibigao
do corpo estriado (CE) s@o anticonvulsivantes, e alguns estudos indicam que a SNPr tem
uma forte relevancia no controle de convulsoes. Nosso grupo realizou um protocolo de
potenciagao de longo prazo (long-term potentiation - LTP) em ratos da linhagem Long-FEvans
através da estimulacao elétrica de alta frequéncia no CE e captamos o potencial evocado
na SNPr, no CE e no hipocampo (HIPO). Todos os resultados comportamentais foram
promissores, como uma maior quantidade de quadrados andados e autolimpeza no grupo
experimental, entre outros. Neste trabalho fizemos uma anélise espectral, aplicando técnicas
de analise de dados neurais nos potenciais de campo locais (local field potential - LFP) - das
trés regioes do cérebro - coletados nos experimentos. Utilizamos a transformada rapida de
Fourier (fast Fourier transform - FFT) para identificar o nivel de ruido dos dados, quando
necessario aplicamos um filtro de rejeita faixa para eliminar a linha de interferéncia (60 Hz).
Para identificar a causalidade entre as regioes da SNPr, CE e HIPO, utilizamos a coeréncia
e causalidade de Granger e conseguimos comprovar uma causalidade maior quando envolvia
a SNPr. Confirmamos nossos dados utilizando outra técnica que consiste em embaralhar a
sequéncia de dados, quebrando sua correlagao temporal. Onde foi detectado que sem essa

correlagao, a magnitude de nossos resultados tiveram expressivas quedas.

Palavras-chave: Causalidade de Granger, Potenciacao de longo prazo, Crises con-

vulsivas, Epilepsia.
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Abstract

Epilepsy is a set of diseases whose point in common is the epileptic seizure, and the
central nervous system has mechanisms that protect the brain against epileptic hypersyn-
chronism. These mechanisms, which are a set of metabolic, hemodynamic and synaptic
adaptions, are called endogenous anticonvulsivant system (SAEs). Some studies shows that
the substantia nigra pars reticulata (SNPr) has a strong relevance in the control of seizures,
that both SNPr inhibition and striatum (STR) excitation are anticonvulsivants. Our group
realizes a LTP protocol in Long-Evans rats by high frequency electrical stimulation on
STR and record the evoked potential in the SNPr, STR and hippocampus (HIPO). All
behavioral results were promising, such as a quantity of walked squares and self-cleaning in
the experimental group, among others. In this work we did a spectral analysis, applying
techniques of neural data analysis in the local field potential (LFP) - of the three regions -
collected in the experiment. We use the fast Fourier transform (FFT) to identify the noise
level in the data set, when necessary we apply a reject filter to eliminate the powerline
interference (60 Hz). To identity the causality between SNPr, STR and HIPO regions, we
use techniques of signal processing, such as coherence and Granger causality and we could
verify a greater causality when the SNPr was involved. We confirm our data using another
technique consisting of surrogating the data sequence, breaking the temporal correlation.

Without this correlation, the magnitude of our results had significant declines.

Keywords: Granger causality, Long-term potentiation, Seizures, Epilepsy.
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Capitulo 1

Introducao

Um dos disturbios mais comuns no cérebro humano, a epilepsia é um conjunto de
doengas que tem como ponto em comum as crises epiléticas [2]. Chegando a atingir cerca
de 5% da populac¢ao mundial (International League Against Epilepsy, 2017), os tratamentos
mais comuns consistem na utiliza¢ao de drogas antiepiléticas (antiepiletic drugs - AEDs), que
nao trazem resultados significantes, deixando cerca de 25 a 30% dos pacientes acometidos
pela doenga sem sucesso no tratamento [3, 4, 5|. Durante a epilepsia, ocorre um distirbio
na comunicacgao intercelular que causa um hipersincronismo epilético, onde vérios disparos
intensos e ritmicos sao detectados no cérebro, podendo ser local ou generalizado [6, 7, 8, 9]. O
proprio sistema nervoso central tem mecanismos que auxiliam na protegao destes distirbios,

conhecidos hoje por Sistemas Anticonvulsivantes Endégenos (SAEs).

Os nucleos da base (NBs) sao estruturas que tém como principais fungdes aspectos
cognitivos do movimento, como a escolha e execucao de tarefas motoras. Sendo assim, uma
disfuncao nos NBs pode causar alteragoes no controle muscular, ocasionando dentre outras
anomalias, tremores [10]. Fazem parte no NB o globo palido, o nticleo subtalamico, o corpo
estriado (CE) e a substéncia negra parte reticulada (SNPr). A comunicacdo entre essas
regioes cerebrais é feita através de sinapses, que sao a principal forma de transmissao e
processamento de informagao no sistema nervoso central [11]. Essas sinapses estao sujeitas
a alteragoes que podem variar na sua quantidade ou forca. Acredita-se que essas mudancas

afetam a capacidade de armazenamento de informacgao e aprendizagem, a este fendémeno
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biol6gico damos o nome de plasticidade sinaptica [12]. Varios procedimentos experimentais
foram realizados a fim de induzir plasticidade sinaptica e utilizando diferentes técnicas [13,
14, 15, 16, 17, 18|.

Nosso grupo acredita que o protocolo de potenciagao de longo prazo (long-term
potentiation - LTP) via estimulagdo elétrica de alta frequéncia no corpo estriado, causara
mudancas nos circuitos neurais dos NBs alterando o comportamento e o potencial evocado
na via estriado-nigral. Resultados comportamentais promissores ja foram obtidos na disser-
tagao que serviu como base para este trabalho [1]. Nosso objetivo agora é tentar comprovar
tais resultados fazendo uma anélise da conectividade da substancia negra parte reticulada
(SNPr) com o corpo estriado (CE) e o hipocampo (HIPO). Para isso, coletamos os dados do
potencial evocado dos experimentos realizados e implementando algumas técnicas de anélise
espectral entre séries temporais, tais como a coeréncia, a transformada rapida de Fourier e

a causalidade de Granger espectral.

Os procedimentos experimentais foram realizados com 8 ratos da linhagem Long-
Fuvans, onde todos os animais receberam todo o protocolo de implante da matriz de eletrodos
e inducao de crise convulsiva via pilocarpina. Mas, apenas a metade recebeu a estimulacao
elétrica de alta frequéncia.

Esta dissertagao esta organizada da seguinte forma: no Capitulo 2, discutimos os
objetivos gerais e especificos do problema de interesse. No Capitulo 3, fazemos uma revi-
sao da literatura acerca da Epilepsia e das estruturas cerebrais que desenvolvem um papel
importante no desenvolvimento e controle da doenca. No Capitulo 4, mostramos todos os
métodos que utilizamos para a analise dos dados obtidos nos experimentos. No Capitulo 5,
apresentamos os resultados dos experimentos e mostramos os resultados obtidos. No Capi-
tulo 6, apresentamos as conclusoes e perspectivas. Por fim, no Capitulo 7, mostramos os

codigos utilizados no trabalho.



Capitulo 2

Objetivos

2.1 Geral

e Analisar a conectividade neural entre a substancia negra parte reticulada (SNPr),
o corpo estriado (CE) e o hipocampo (HIPO) em ratos com epilepsia induzida por
pilocarpina e que tiveram um tratamento por potencia¢do de longo prazo (long term

potentiation - LTP).

2.2 Especificos

e Fazer uma anélise espectral preliminar dos dados obtidos do experimento;

Filtrar os dados comprometivos com algum nivel de ruido;

Identificar as principais frequéncias de oscilagao de cada regiao cerebral, através da

transformada de Fourier;

Calcular a coerécia entre os canais das regioes cerebrais;

Identificar causalidade de Granger entre o HIPO, CE e SNPr.



Capitulo 3

Revisao da literatura

Neste capitulo discutimos um pouco da doenca estudada e suas causas e consequén-
cias, passando pelos sistemas anticonvulsivantes endégenos, a plasticidade e as regioes do
cérebro influentes no controle de crises convulsivas. Vamos também trazer alguns dados

importantes acerca da epilepsia ao redor do mundo.

3.1 Epilepsia

A epilepsia é definida como um disturbio cerebral caracterizado pela predisposi¢ao
persistente do cérebro em gerar crises epiléticas [19]. Na prética, se caracateriza como
epilepsia a ocorréncia de duas crises epiléticas nao provocadas e separadas por um intervalo
de no minimo 24 horas. A epilepsia nao é uma doenca em particular, mas uma variedade de
disturbios que refletem uma disfungao cerebral que pode ser originaria de diversas causas.
Ela pode ser local, quando se manifesta em apenas uma parte do cérebro, ou generalizada,
quando se manifesta em todo o cérebro [2, 9]. Existem algumas técnicas que detectam crises
epiléticas como por um exame de eletroencefalograma (electroencephalogram - EEG) ou pelo
potencial de campo local (local field potential - LEP) |20, 21, 22, 7, 23]. O que acontece no
cérebro durante uma crise convulsiva é uma excessiva excitabilidade neuronal, alterando a
comunicagao intercelular normal e gerando um hipersincronismo epilético, assim, disparos

intensos e ritmicos sao detectados [6, 7, §|.
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Mesmo sendo pouco noticiada fora do meio académico, a epilepsia é a doenca mais
comum no cérebro humano [7|, dados recentes revelam que a doenga atinge cerca de 5%
da populagdo mundial (International League Against Epilepsy, 2017). Mesmo sendo a forma
principal de tratamento, as drogas antiepiléticas (antiepileptic drugs - AEDs) envolvem fato-
res fisioldgicos tais como a dosagem tolerada de cada paciente, bem como os efeitos dados por
tratamentos via AEDs que falharam anteriormente e ainda estao no organismo. Sendo assim,
o tratamento via AEDs nao ¢ satisfatoriamente eficaz e deixa de 25 a 30% dos pacientes sem

sucesso no tratamento [3, 4, 5|.

3.2 Sistemas Anticonvulsivantes Endégenos e os Niicleos

da Base

Uma regiao do cérebro pode participar de diferentes maneiras em crises epiléticas,
sendo o local de origem ou até mesmo um caminho de espalhamento [24]. Embora nao hou-
vesse uma definicio do termo Sistemas Anticonvulsivantes Endégenos (SAEs) [25]!, até a
primeira metade dos anos 90 j& se tinha um conhecimento da possivel existéncia de meca-
nismos de controle no sistema nervoso central. Muitas linhas de pesquisa ja demonstravam
que, pelo menos em parte, a substancia negra podia controlar a propagagao e/ou geragao
de diferentes tipos de convulsoes em animais, através de lesoes, modificacoes bioquimicas
e manipulgoes farmacologicas [26]. Sendo assim, é denominado de SAEs, o conjunto de
adaptagoes metabolicas, hemodinamicas e sindpticas do sistema nervoso, a fim de proteger
o proprio sistema contra o hipersincronismo epilético.

Os nucleos ou ganglios da base (NB) sao estruturas relacionadas ao movimento
do corpo e suas principais funcoes estao no aspecto cognitivo do movimento, na escolha e
execucao de tarefas motoras, em contra partida, sua disfuncao pode ocasionar alteragoes no

controle reciproco dos musculos, podendo causar, entre outros fatores, tremores [10].

!Usado inicialmente para denominar o conjunto de alteracdes metabolicas com efeito anticonvulsivantes

causadas pelo 6xido nitrico no sistema nervoso central
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Figura 3.1: Principais componentes dos NBs de um mamifero, como o globo palido (GP),
nicleo subtalamico (STN), corpo estriado (STR), substancia negra parte reticulada (SNr)
e hipocampo (Hippocampus). As setas vermelhas e azuis indicam conexdes excitatorias e

inibitorias, respectivamente. Disponivel em: hitps://reliawire.com/basal-ganglia,/

Fazem parte do NB 3.1, o globo palido, o niicleo subtalamico, o corpo estriado
(CE) e a substancia negra parte reticulada (SNPr). Ha indicios de que a SNPr é uma das

estruturas principais no controle de convulsoes [27, 28, 29|.

3.3 Plasticidade Cerebral e protocolo LTP

Estima-se que o cérebro humano tem por volta de 100 bilhoes de neuroénios, ja o de
um rato adulto tem cerca de 75 milhoes de neurdnios, formando assim uma extensiva rede
neuronal [30]. A comunicagao nessas redes de neurdnios, se da através das sinapses, que sao
conhecidas por serem a principal forma de transmissao e processamento de informacao no
sistema nervoso central [11].

Plasticidade é a habilidade de fazer adaptacoes relacionadas & estrutura e & funci-
onalidade do sistema nervoso. Apoés enfrentar situagdes como, mudangas na intensidade do

estimulo, lesoes no sistema nervoso central, dentre outros, sinapses e receptores podem mo-
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dificar sua estrutura e funcao especificas [31, 32|. Existem inimeras maneiras da plasticidade
ocorrer, ap0s eventuais lesoes os receptores podem apresentar alteragoes plasticas, como o
aumento de sitios de ligagao (cortex visual) e modificagoes em seu acoplamento, conversao

de proteinas e segundos mensageiros [31].

Existem evidéncias de que pacientes com epilepsia do lobo temporal - uma das
mais comuns dentre os adultos (cerca de 40% de todos os casos) - resistentes ao tratamento

farmacologico, tém demonstrado alteragoes na plasticidade neuronal [33].

Duas formas de inducao de plasticidade sindptica das mais estudadas no sistema
nervoso central, acontecem por potenciagdo de longo prazo (long term potentiation - LTP)
e por depressao de longa duragao (long term depression - LTD). O LTP é obtido através
de repetidos estimulos elétricos de alta frequéncia [14, 16]. A indugao de LTP foi observada
pela primeira vez por Lgmo em 1966 [34] e ¢ usada como referéncia bésica em estudos nessa

area.

A fim de estudar a inducao de plasticidade, varios experimentos foram realizadas.
Pioneiramente por Santiago Ramoén y Cajal' e Eugénio Tanzi sobre regeneracao neural que
apresentam relacoes diretas entre plasticidade e o sistema nervoso central. Trabalhos mais
recentes como o de Kozyrev e colaboradores [18|, que estudou a indugao de plasticidade por

meio de estimulacao visual em gatos.

!Ganhhador do prémio Nobel em 1906 junto com Camillo Golgi por seu trabalho na estrutura do sistema

nervoso



Capitulo 4

Métodos

Existem vérias formas de se fazer uma anélise em sinais neurofisiologicos [35], em
nosso trabalho usaremos algumas delas que julgamos suficiente para identificar a conectivi-
dade entre as regioes do cérebro estudadas, no controle de crises convulsivas. Neste capitulo,

faremos uma breve explanacao desses métodos.

4.1 Transformada de Fourier

A transformada de Fourier é uma ferramenta matematica que que decompoe qual-
quer funcao f em uma soma de fungoes senoidais na forma de exponenciais complexas em
frequéncias diferentes. Dessa forma, podemos reescrever qualquer funcao peridédica ou nao
periddica como uma soma de fungoes sinusoidais. Podemos definir g(w) como a transformada

de Fourier [36] da fungao integravel f(t) como

1 > —iwt
o) = \/_27/_00 F(t)edt. (A1)

Em que w, nos problemas fisicos, geralmente representa a frequéncia angular. Tam-
bém podemos chamar g(w) de espectro de f(?).

Também podemos obter, de maneira inversa, a fungao f(t) através do seu espectro
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g(w)

1 / 0 ot
) = — w)e“ dw, 4.2
)= = [ o (42)
que recebe o nome de transformada de Fourier inversa.

Vamos supor uma onda quadrada dada pela formula

3 %sm(k;t). (4.3)

k=1,35,...

Se representarmos f(t), podemos observar uma onda quadrada como na figura 4.1,
representada pela linha tracejada azul. Ao aplicarmos a equacao 4.1, o que obtemos é a
representacao no dominio da frequéncia da onda quadrada. E a medida que aumentamos
k, aumentamos a precisao da aproximagao. Usando a equacao 4.3 no Matlab para alguns

valores diferentes de k, podemos observar a evolucao de tal aproximacao

PN,

/
p \:
\ I iy /
1\ /

B

\
N

Figura 4.1: Aplicacao da transformada de Fourier para uma onda quadrada.

Essa aproximacao é dada pelo uso de uma quantidade minima de harmonicos utiliza-

dos, representados pelo k, onde o 1° harmonico é dado por £ = 1, o 2° harménico por k = 3,
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o 3° harmonico por k = 5, e assim sucessivamente. A quantidade desejada de harmoénicos

utilizados depende de cada fungao f(t) que esta sendo utilizada.

T

| |
b

1

Figura 4.2: Aplicacao da transformada de Fourier com a utilizagao de 270 harmonicos

Na figura 4.2, utilizamos até o 270° harmoénico e ja conseguimos identificar uma

melhor aproximacao do que nos primeiros harmoénicos mostrados na figura 4.1.

Na regiao ampliada da figura 4.2 podemos observar que existe uma pequena dis-
crepancia com relacao a onda quadrada para a transformacao que aplicamos, chamado de
fendmeno de Gibbs [37]. Sendo assim, para uma medida de precisao, essa técnica nao é

apropriada, principalmente nas areas de descontinuidade de f(t).

4.1.1 Transformada Rapida de Fourier

Existem véarias formas se ter uma captacao de sinais em seres vivos comprometidas
com alto nivel de ruido [38] (60 Hz), seja por fatores externos da rede elétrica, ou pelo proprio
animal, funcionando como uma antena para as demasiadas irradiacoes as quais estamos
submetidos.

A transformada rapida de Fourier (fast Fourier transform - FET) é uma operagao
que transforma dados de um dominio do tempo ou espaco no dominio da frequéncia. E a
principal razao dessa analise é identificar o nivel de ruido de cada amostra, dessa forma,

podemos identificar possiveis interferéncias externas que comprometam os dados coletados.
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Por se tratar de longas séries temporais a serem processadas, a boa eficiéncia computacional
no algoritmo da transformada rapida de Fourier [39] também ¢ levada em conta.

Para ser mais preciso, o que utilizamos na verdade é o espectro de poténcia do sinal,
para cada componente no dominio do tempo, associamos um ntmero complexo no dominio

da frequéncia dado por f,, = a, +1b,, multiplicando com o seu complexo conjugado, obtemos

fufr = (an +ib,)(a, — ib,) = a2 + b2. (4.4)

Fazendo isso para todas as frequéncias f,, e dividindo pelo ntimero de pontos da

série IV, obtemos a funcao sobre todo o espectro S

~ Jala
§ == (4.5)

essa normalizacao garante que a soma dos quadrados da série seja igual a soma de elementos

do espectro de poténcia.

104 Dado bruto
4 \
i |
S
é 0 ]
g |
-l 2
4 | | | | |
0 1 2 3 4 5 6
Tempo (ms) x10t
<10 Espectro de poténcia
I I I
s 4
Op 8
»
. 4
Wik e A b I

0 10 20 30 40 50 60 70 80

f (Hz)

Figura 4.3: Exemplo do espectro de poténcia de uma série temporal e seu dado bruto dos

potenciais de campo locais
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Como mostrado na figura 4.3, quando calculamos o espectro de poténcia podemos
observar o nivel de ruido captado no sinal. Sendo assim, uma razao pela qual fazer essa
analise preliminar em todos os dados disponiveis, ja que esse tipo de interferéncia pode

afetar as abordagens estatisticas seguintes.

4.2 Filtro de ruido

Do ponto de vista experimental, a captacao de dados nao é uma tarefa simples, a
preparacao dos animais, confeccao do capacete com a matriz de eletrodos e outros empecilhos
tornam isso uma tarefa meticulosa. Uma abordagem eficiente para tentar recuperar um
conjunto de dados comprometidos com um alto nivel de ruido, é aplicar um filtro rejeita
faixa [40]. Entretanto, ao aplicar esse filtro, uma certa distorgdo proporcional ao tamanho

da faixa é atribuida, por isso é recomendével utilizar a menor faixa possivel.

-5
45 10

FFT
T T
Dado bruto
Dado filtrado

4 _

INd
o
T
|

Amplitude
T
1

o
T
|

0.5 -
0 itk " aull m y i Ll . I " y)\ L

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Frequéncia (Hz)

Figura 4.4: Exemplo do filtro rejeita faixa aplicado em um canal ocioso com uma linha

robusta de interferéncia de ruido

Na figura 4.4 podemos perceber uma linha de interferéncia de ruido robusta (linha

azul) quando a transformada rapida de Fourier é aplicada e uma atenuacdo quando os dados
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utilizados sao passados pelo filtro (linha laranja). A figura 4.5 exemplifica bem o efeito que

o filtro rejeita faixa gerou no dado bruto do eletrodo.

o x10%* (a‘)

[
Dado bruto
Dado filtrado

Y T

E 1‘ ; Tempos(ms) l ; X1°“6
(b)
£ b A A bbb st "
E_O_S ﬁ '4 / ~ \\ , ' \A W v D‘Y & ' ’ , ‘ “

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tempo (ms)

Figura 4.5: Dado bruto e filtrado do canal com o ruido da figura 4.4 (a) da captagao completa

e (b) nos primeiros 500 ms

4.3 Coeréncia

Uma das técnicas mais comuns no processamento de sinais é a coeréncia. Funda-
mental na andlise de dados neuronais e no estudo das interagoes de picos com LFP [41].
Usaremos a definigdo dada por Wim van Drongelen [42|. Mas, para entender melhor a coe-
réncia, precisamos introduzir o conceito da autocorrelacao. Podemos definir a autocorrelagao

Rxx de um processo X como

Rxx(tl,tg) = E{Z’(tl)l'(tg)} (46)

onde t; e ty sao instantes arbitrarios. Ou seja, a autocorrelacao mostra como um

processo de relaciona com ele mesmo em dois instantes quaisquer de tempo. Se o processo
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é estacionario, a distribuicao é invariante no tempo e depende apenas da compensacao 7 =

to — t1. Assim, (4.6) fica

Ryx(7) = E{a(t)a(r)} (4.7)

Utilizando dados da Agéncia Pernambucana de Aguas e Clima (APAC), calculamos
a correlagao cruzada e a autocorrelagao dos volumes de chuvas nas regioes de Abreu e Lima,
que fica na Regido Metropolitana do Recife, e de Agua Preta que compde a Zona da Mata

Pernambucana. Usamos o acumulado mensal no periodo de janeiro de 2010 até dezembro

de 2018.

35 210° Autocorrelagao
- I I I I
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Figura 4.6: Autocorrelagao calculada dos volumes de chuvas mensais dos municipios de

Abreu e Lima e Agua Preta nos anos de 2010 a 2018.

A figura 4.6 faz sentido, pois, para uma autocorrelagao, ou seja, de um sinal consigo
mesmo, o pico claramente se d4 quando nao utilizamos nenhum atraso. Os dados em ques-
tao estao disponiveis do proprio banco de dados da APAC. Os numeros utilizados sao dos
registros feitos do més de janeiro ao més de junho do ano de 2018. Todos os dados podem

ser acessados em: http://www.apac.pe.gov.br/meteorologia,/monitoramento-pluvio.php.
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Correlacao cruzada
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Figura 4.7: Correlagao calculada entre os volumes de chuvas mensais dos municipios de
Abreu e Lima e Agua Preta nos anos de 2010 a 2018.

De maneira similar, agora supondo duas séries temporais X (¢) e Y (), a correlagao

cruzada Rxy ¢ definida como

Ry (i, ts) = E{X(1)Y (t2)}, (4.8)

onde t; e to também sao instantes arbitrarios. Assim, a correlacao cruzada estima

como o processo X é correlacionado com o processo Y.

Agora podemos definir a densidade espectral de poténcia cruzada Sxy(f) como a

transformada de Fourier da funcao de correlacao cruzada

Sxy(f) = /_ Z Rxy(r)e”tdt = /_ Z l /_ ZX(T)~Y(T+t)dT e it (4.10)
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Para sinais discretizados no tempo de tamanho N, a relacao entre a densidade

espectral de poténcia cruzada e a correlagao cruzada é

Sxy(f> = % Z ny(N>€7ifN. (411)

N=—o00

Utilizando os mesmos dados da APAC, também calculamos o espectro do poténcias,

agora obtemos os valores na representacao da frequéncia.

0 Densidade espectral de poténcia cruzada
I I I
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Figura 4.8: Densidade espectral de poténcia cruzada calculada entre os volumes de chuvas

mensais dos municipios de Abreu e Lima e Agua Preta nos anos de 2010 a 2018.

O espectro de poténcia de um sinal tnico é obtido de maneira similar e a auto-
correlagao nesse caso estima como o processo é correlacionado consigo mesmo em tempos
diferentes.

Finalmente, suponha dois sinais X = Xy, Xot, .., Xnr e Y = Y, Yo, ..., Yy, a
definicao de coeréncia C entre esses dois sinais X e Y é dada como o quadrado do espectro

de poténcia cruzado Sxy normalizado, dividido pelo espectro de poténcia de cada um Sxx
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Coeréncia
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Figura 4.9: Coeréncia calculada entre os volumes de chuvas mensais dos municipios de Abreu

e Lima e Agua Preta nos anos de 2010 a 2018.

e Syy. Assim, a coeréncia é dada por

C(f) _ |SXY(f)|2

= Sex (NS () (4.12)

onde f é a frequéncia especifica no intervalo do espectro analisado e N aqui também

significa o tamanho dos sinais.
Por fim, também aplicamos a técnica da coeréncia para os dados da APAC.

Note que, para preservar o angulo de fase, definimos

X(f) =a+ib

Y(f) =c+id

Assim, o espectro de poténcia tem valores reais, mas o espectro de poténcia cruzado

tem valores complexos. Da mesma forma como na equagao (4.4), multiplicamos as equagoes
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acima pelos seus respectivos complexos conjugados e obtemos

Sxx(f) = X(£)X*(f) = (a+ib)(a — ib) = a* + b* e (4.13)
Syy(f) =Y ()Y*(f) = (c +id)(c — id) = ¢ + d*. (4.14)

Aplicando também para o espectro de poténcia cruzado, ficamos com

Sxy (f) = X(HY*(f) = (ac + bd) — i(ad — be). (4.15)

Como o espectro de poténcia cruzado é um nimero complexo, o quadrado da mag-
nitude é a soma dos quadrados das partes real e imaginaria. Sendo assim, aplicando na

expressao para C' (4.12) para um tnico termo em cada sinal, ou seja, com N = 1, fica

a’c® + V2d? + a?d? + b2 P B

Cif) = (a® + b?)(c® + d?)

(4.16)

4.4 Causalidade de Granger

Inicialmente utilizada em econometria, a causalidade de Granger [43] é, de uma
maneira geral, uma técnica para obter relagdes entre séries temporais, funcionando como um
modelo preditivo de causalidade. Sendo assim, passou a ser utilizada em séries temporais

neurais [44], genomicas [45] e em outras areas.

Suponhamos duas séries temporais estacionarias X; e Y;. Dizemos que Y; esta G-
causando X; se nés somos mais capazes de prever X; usando o passado de ambas do que se
apenas o passado do proprio X; tivesse sido usado, ou seja, o presente de Y; contém informa-
¢oes sobre o futuro de X; além das informagoes que podem ser extraidas do proprio X;. A
maioria das abordagens da causalidade de Granger utiliza o modelo de vetor auto regressivo
(vector autoregressive model - VAR) (Tank et al., 2017), que é o modelo implementado no
software que foi utilizada neste trabalho. Dada uma série multivariada uy, us, ..., u,,, onde

cada tempo t em u; € um vetor coluna que compoe uma matriz representando uma série
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temporal com componentes wy;, U, ..., Uy, considerado como uma realizacao de tamanho
m de um processo estocastico discretizado no tempo U;. Sendo assim, o modelo de vetor

autoregressivo de p-ésima ordem - VAR(p) [46] - ¢ dado por

p
Ut = Z Ak . Ut—k + €. (4.].7)
k=1

A matriz quadrada de valores reaisA; representa os coeficientes de regressao e o
processo estocastico de dimensao n ¢; representa os residuos, que sao independentemente e
identicamente distribuidos e nao correlacionados; ou seja, constituem um processo de ruido

branco. A matriz quadrada dada pela matriz de covariancia

€Ext Eazx Ezy
¥ = cov = : (4.18)
Yy 2

Yz vy

que por ser estacionaria, nao depende do tempo. Por se tratar de um modelo
preditivo (4.17), aborda o valor no tempo atual ¢t em termos de valores passados t — 1, t — 2,
vy T—D.

Para um processo de VAR, o densidade espectral cruzada admite uma fatorizagao

espectral tnica

S(f)=H()ZH(f) 0< f <2, (4.19)

onde H(f) é a funcao de transferéncia definica como a matriz inversa da transfor-

mada de Fourier dos coeficientes de regressao

H(f) = <I — i Ake“ff> _ : (4.20)

A ferramenta explora alguns aspectos mais avancados da teoria VAR, que nao serao

abordados neste trabalho por fugirem ao escopo.
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A teoria de méaxima verossimilhanga [47], que consiste na estimagao parametros de
um modelo estatistico, sugere que uma medida comparativa apropriada para os coeficientes
de regressao como abordado em Barnett e Seth [46] é a estatistica da taxa de verossimilhanga,

ou seja, seu logaritmo. Assim, a causalidade de Granger de Y para X é definida como

D
S (4.21)

Fvox =In

onde ¥, = cov(e,) e X, = cov(e, ;) sdo os residuos dos modelos de VAR apropri-

ados.

4.4.1 Causalidade de Granger no dominio da frequéncia

Uma vantagem da causalidade de Granger é que pode ser decomposta no espectro
das frequéncias [48]. Isso se torna bastante ttil para a anélise de séries temporais neurais,

onde apenas determinadas bandas de frequéncias sao de interesse.

Imagine que U tenha apenas dois processos X e Y

U= , (4.22)

podemos decompor a densidade espectral cruzada em

Sya(f) Syy(f)

onde S..(f) é a densidade epectral cruzada de um sub processo de X e com uma

decomposicao similar para a fungao de transferéncia H(f), ficamos com
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Seguindo o caso especial abordado por Geweke (1982), em que ¥, = 0, que pode

ser efetuado por uma transformacao linear de variaveis, a equagao acima se torna

Sea(f) = Huo(f)ZaaHoo ()" + Huy(f) Sy Hay ()7, (4.25)

restando apenas um termo intrinsico e um termo causal para S,.(f). Dessa forma,

a causalidade de Granger (4.21) na formulagao espectral de Y para X fica

N S|
feox(f) = (|sm<f>—Hw<f>zyyﬂw<f>*|) (4.26)



Capitulo 5

Resultados e discussao

Neste capitulo vamos explicar sobre os experimentos realizados e os resultados para

cada método de analise espectral aplicado.

5.1 Experimento

O objetivo do experimento é obter um protocolo de LTP aplicando uma estimulacao
elétrica de alta frequéncia no corpo estriado para controlar as crises convulsivas (através do
aumento da plasticidade) e verificar as altera¢oes de comportamento do animal. Neste
estudo, focaremos nos potenciais evocados apos o protocolo de LTP no bloqueio de crises,

bem como a conectividade entre o corpo estriado e a substancia negra parte reticulada.

Todo o protocolo de manipulacao e implante da matriz de eletrodos foi feito em
8 ratos da linhagem Long-FEvans, aleatoriamente divididos em dois grupos de 4, uma
metade recebeu estimulagao elétrica verdadeira (grupo experimental) e a outra metade nao
recebeu (grupo controle). Todos os animais tiveram epilepsia induzida por microinje¢oes
de pilocarpina. A distribuicao da matriz de eletrodos para a captacao dos potenciais de
campo locais (local field potential - LEPs) foi feita da seguinte forma: 8 canais na regiao da
Substancia Negra Parte reticulada (SNPr), 4 canais da regiao do Corpo Estriado (CE) e 16
canais na regiao do Hipocampo (HIPO). Também houve um implante de um eletrodo no

corpo estriado para aplicacao do estimulo de alta frequéncia.
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Regiao Canais

SNPr 4,20, 2,18, 7, 23, 5, 21.
CE 8, 24, 6, 22.

15, 31, 13, 29, 11, 27, 9, 25,

16, 32, 14, 30, 12, 28, 10, 26.

HIPO

Tabela 5.1: Lista de canais da matriz de eletrodos por regiao

Esses 28 eletrodos, que chamaremos de canais daqui em diante, contém o registro
basal dos potenciais de campo locais logo ap6s o protocolo de LTP, feito apds 9 dias da
cirurgia de implante da matriz. Os dados foram captados a uma taxa de amostragem de

1017 Hz com aproximadamente 1 minuto de registro para cada conjunto.

Apesar da possibilidade de induzir plasticidade através de estimulagao elétrica de
alta frequéncia e indugao de LTP num circuito neural, bem como a estimulagao do circuito
estriado-nigral bloqueia crises convulsivas, a hipétese do grupo é que a estimulacao elétrica
de alta frequéncia no estriado causard mudancas nos circuitos neurais dos NBs, alterando
tanto o comportamento do rato quanto o potencial evocado na via estriado-nigral. A analise

comportamental ja foi realizada e teve resultados significativos [1].

Nessa analise, fica clara a eficiéncia do tratamento de controle de crises epiléticas
utilizado. A comparagdo do comportamento dos ratos do grupo controle e experimental
sao bastante conclusivas que ha uma diferenga significativa no comportamento nos ratos de
grupos diferentes, na figura 5.1 constata-se que a atividade normal do rato do grupo con-
trole é afetada por sua condicao nao tratada, com poucos movimentos e no comportamento
de levantar sobre as patas traseiras (atividade de rearing) e sem nenhuma autolimpeza e
chacoalhos no corpo (wet dog shakes). E na figura 5.2 observamos que o tempo em que 0s
ratos ficaram iméveis foi cerca de 10 vezes menor para o grupo experimental com relacao ao

grupo controle.
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Figura 5.1: Resultados da analise da contagem de quadrados andados, rearing, wet dog

shakes e autolimpeza feita no trabalho de dissertacao do Igor Tchaikovsky [1]
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Figura 5.2: Resultados da analise de tempo imoével feita no trabalho de dissertacao do Igor

Tchaikovsky [1]

Todos os dados foram coletados pelo estudante de mestrado Igor Tchaikovsky Mello

de Oliveira, que realizou todos os experimentos. Para mais detalhes sobre o mesmo, veja [1].



5. Resultados e discussio 25

5.2 Analise preliminar dos dados

Dos 8 animais que foram submetidos ao experimento, apenas dois (um de cada
grupo) tiveram um sinal eletrofisiologico aproveitado neste trabalho. Muitos desses dados
foram comprometidos com ruido no momento da captacao. Esse comprometimento no sinal
pode ocorrer devido a uma microinflamacao na ponta dos eletrodos, aumentando assim sua
impedancia, ou pelo choque da cabeca do animal com as paredes da gaiola, comprometendo

o contato de aterramento do eletrodo.

Todos os nossos resultados adiante sao uma comparacao de um conjunto de dados
de um rato do grupo controle e um do grupo experimental, para os dados experimentais,
também fizemos uma anélise da densidade do espectro de poténcia e da causalidade de

Granger para analisar a conectividade entre as regioes.

5.2.1 Dados do grupo experimental

Para a escolha do rato do grupo experimental, obtivemos ao menos um conjunto de
dados com auséncia de ruido, ao aplicar a FFT os dados estavam satisfatorios. Apenas um
ruido minimo em apenas alguns canais, como podemos observar na figura a seguir, podendo
prosseguir com a analise. Todos os graficos tiveram o eixo horizontal fixado no intervalo de
0 a 80 Hz e o eixo vertical, para cada regiao, teve fixado o intervalo de 0 ao maior valor
da regiao. A fim de observarmos apenas as frequéncias de interesse, detectando a linha
de interferéncia em 60 Hz e de obter um critério igual para a analise do nivel de ruido,

respectivamente.

Pudemos observar que praticamente todos os canais deste conjunto de dados estao
em condigoes satisfatorias de serem utilizados, alguns ainda apresentaram uma pequena linha
de interferéncia, porém, como temos varias canais em cada uma das trés regides, podemos
utilizar apenas alguns deles e, portanto, demos preferéncia aos canais com um nivel baixo

de ruido.
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Figura 5.3: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao da substancia

negra parte reticulada do conjunto de dados de um rato do grupo experimental



5. Resultados e discussio 27
Corpo Estriado
<108 Canal 8 <108 Canal 24
6 r q 6 r q
5¢F q 5¢F q
--o/—\4 1 -../:4 i
W 3 1 W 3 1
2 8 2 8
1 . 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
f (Hz) f (Hz)
<109 Canal 6 %109 Canal 22
6 q 6 q
5 q 5 q
= 1 = 1
03 1 03 1
2 8 2t 8
1 . 1 1
. s | . s L
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
f (Hz) f (Hz)

Figura 5.4: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao do corpo estriado

conjunto de dados de um rato do grupo experimental
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Figura 5.5: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao do hipocampo

conjunto de dados de um rato do grupo experimental
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5.2.2 Dados do grupo controle

Ja para a escolha do conjunto de dados de um rato do grupo controle, pudemos

observar uma linha de interferéncia de magnitude elevada em todos os dados, porém, mesmo

havendo uma diferenca maior entre os picos da linha de interferéncia e o maior valor do

espectro (valores fora da linha de interferéncia) em alguns canais, h4 uma densidade de

valores significativa nessa tltima regiao, indicando que os dados nao estao comprometidos

o suficiente. Ainda assim, aplicamos o filtro de rejeita faixa para minimizar o ruido. As

imagens a seguir (figuras 5.6, 5.7 e 5.8) mostram a linha de interferéncia em todos os canais

de todas as regioes.
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Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao da substancia

negra parte reticulada do conjunto de dados de um rato do grupo controle
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Figura 5.7: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao do corpo estriado

conjunto de dados de um rato do grupo controle
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Figura 5.8: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao do hipocampo

conjunto de dados de um rato do grupo controle
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Apos aplicar o filtro em todos os canais, ficou mais facil de observar uma atividade
oscilatoria mais distribuida do espectro dos potenciais de campo locais captados dos ratos
em crise convulsiva e que nao receberam o protocolo de tratamento (grupo controle), assim

como a exclusao da linha de interferéncia em 60 Hz.
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Figura 5.9: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao da substéancia

negra parte reticulada do conjunto de dados filtrados de um rato do grupo controle
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Figura 5.10: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao do corpo estriado

conjunto de dados filtrados de um rato do grupo controle
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Figura 5.11: Transformada rapida de Fourier aplicada nos canais da regiao do hipocampo

conjunto de dados filtrados de um rato do grupo controle
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5.3 Causalidade de Granger

Nesssa analise, a disposicao dos graficos foi feita da seguinte forma: na matriz
triangular inferior, colocamos os gréaficos das causalidades de Granger das trés regioes, dois
a dois e fizemos o mesmo calculo para os dados surrogados, na matriz triangular superior,
colocamos apenas os célculos com os dados surrogados, e por fim, na diagonal principal,
colocamos a transformada rapida de Fourier para cada canal, dessa forma, podemos observar

um possivel comprometimento dos dados por um eventual ruido de forma concomitante.
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Figura 5.12: Causalidade de Granger entre os canais da SNPr (2), do CE (8) e do HIPO
(15), a mesma analise com os dados surrogados e a FFT na diagonal principal para o rato

do grupo experimental

A figura 5.12 é de um rato do grupo experimental e a primeira conclusao que pode-
mos obter dessa sequéncia de graficos, é que quando surrogamos os dados, a causalidade e

a coeréncia caem drasticamente, independentemente da banda de frequéncia, na ordem de
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107, ou seja, 10 mil vezes menor do do que valores encontrados. Essa analise surrogada

comprova que nossos resultados para a causalidade de Granger e coeréncia nao sao apenas

um artefato, e sim algo que depende da cronologia da aquisicao dos dados, ou seja, das séries

temporais.

Quando fazemos a mesma anélise para o rato do grupo controle, notamos uma forte

??. 0

e crescente coeréncia entre os canais, o que era esperado, pois como vimos na figura 77,

LFP registrado de todos os canais de um rato do grupo controle, ou seja, de um rato que

foi acometido pela doenca e nao recebeu o protocolo de tratamento, é bastante sincroni-

zado. Funcionando da mesma forma quando utilizamos os dados surrogados, a magnitude

da causalidade é da mesma ordem que os dados nao surrogados.
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Figura 5.13: Causalidade de Granger entre os canais da SNPr (2), do CE (8) ¢ do HIPO

(15), a mesma anéalise com os dados surrogados e a FFT na diagonal principal para o rato

do grupo controle
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Essas imagens sao exemplos da causalidade incondicional calculada par a par entre
as regioes do cérebro, com apenas 1 canal por regiao. A anélise dos dados surrogados no
mesmo grafico da causalidade deixa bem clara a diferenca de magnitude com relacao aos
dados nao surrogados, bem como a coeréncia entre os canais. A seguir, mostraremos mais 2

pares (controle e experimental) desses graficos para outros canais de cada regiao.
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Figura 5.14: Causalidade de Granger entre os canais da SNPr (7), do CE (24) e do HIPO
(13), a mesma anéalise com os dados surrogados e a FFT na diagonal principal para o rato

do grupo experimental
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Figura 5.15: Causalidade de Granger entre os canais da SNPr (7), do CE (24) e do HIPO

(13), a mesma anéalise com os dados surrogados e a FFT na diagonal principal para o rato

do grupo controle
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Figura 5.16: Causalidade de Granger entre os canais da SNPr (2), do CE (22) e do HIPO

(31), a mesma analise com os dados surrogados e a FFT na diagonal principal para o rato

do grupo experimental
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Figura 5.17: Causalidade de Granger entre os canais da SNPr (2), do CE (22) e do HIPO

(31), a mesma anéalise com os dados surrogados e a FFT na diagonal principal para o rato

do grupo controle



Capitulo 6

Conclusoes e perspectivas

Neste trabalho fizemos uma analise dos dados de um experimento realizado em ratos
da linhagem Long-Fvans, em que foi induzido epilepsia via pilocarpina. No grupo experi-
mental, foi realizado um tratamento via LTP e no grupo controle apenas os procedimentos
de cirurgia de implante da matriz de eletrodos que continha 28 canais divididos entre o CE,
a SNPr e o HIPO. Fizemos uma triagem dos dados por meio de uma anélise espectral, cal-
culando a FFT de todos os canais. Tinhamos um total de 8 conjunto de dados (4 do grupo
experimental e 4 do grupo controle), com a andlise via FFT, identificamos que muitos dados
haviam sido corrompidos com um alto nivel de ruido. Mesmo utilizando um filtro de rejeita
faixa, s6 pudemos utilizar 1 conjunto de dados de cada grupo, mas apenas nos dados do

grupo controle foi necessario o uso do filtro.

Nosso objetivo era analisar a conectividade neural de um estudo que ja havia mos-
trado resultados comportamentais promissores no tratamento via LTP de ratos em crises
epiléticas [1]. Para isso, utilizamos técnicas de analise da conectividade neural, como a
coeréncia e a causalidade de Granger. Utilizamos uma técnica que substitui os dados da
série temporal original pelos mesmos dados embaralhados, perdendo a correlagao temporal.
Isso nos mostrou uma relagao significante da regiao da SNPr no controle das crises, onde
ha sempre uma magnitude mais elevada quando os célculos foram realizados com a mesma.
J& quando os dados embaralhados foram utilizados, a coeréncia e a causalidade de Granger

tiveram uma expressiva queda nos valores calculados.
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Uma outra técnica interessante que pode ser implementada em trabalhos futuros
nesses dados, é a da entropia de transferéncia [49]. Que é capaz de distinguir efetivamente
elementos de condugao e resposta e ainda detectar assimetria na interagao entre séries tem-

porais.



Capitulo 7

Codigos utilizados

7.1 Cobdigo da transformada rapida de Fourier

Codigo utilizado para gerar a FFT das 3 regioes para o grupo controle com o filtro de
rejeita faixa, para o grupo experimental segue o mesmo modelo, porém sem o filtro. Usamos

o Matlab R2018a com licenca para estudante.

data = load( ’blockl 071316.txt " );
fs = 1017,

n = length(data);

f = fs*(0:(n/2))/n;

idxes = [4 20 2 18 7 23 5 21];
idxng = [8 24 6 22];
idxhp = [15 31 13 29 11 27 9 25 16 32 14 30 12 28 10 26];

% filtro
d = designfilt (’bandstopiir’,’FilterOrder’ ,2,
"HalfPowerFrequencyl’ ;59.8, ’HalfPowerFrequency2’ ,60.2,
"DesignMethod’ |, "butter ’,’SampleRate ’ , fs);
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L1 = data(idxes ,1:1:n);
L2 = data(idxng,1:1:n);
L3 = data(idxhp,1:1:n);

figure (1)
for i = 1:8

subplot (4,2 ,1)

F1 = filtfilt (d,L1(i,:));
Y1 = fft (F1);

P2 = abs(Yl/n);
Pl = P2(1:n/2+1);
P1(2:end—1) = 2xP1(2:end—1);

plot (f,P1)

xlabel (f_(Hz)’, FontSize’,16)

ylabel (’S_(f)’, FontSize’ ,16)

title (sprintf(’Canal %d’,idxes(i)), FontSize’  14)
xlim ([0 80])

% ylim ([0 0.00004])
end
supertitle ({ "Substancia_Negra_Parte_reticulada’;’ '}, FontSize’ ,20)

set (gcf, 'Position’, get(0, ’'Screensize’));

Y

saveas (gef, "fft nigra con filtro.eps’,  epsc’)

figure (2)

for j = 1:4

subplot (2,2,j)
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F2 = filtfilt (d,L2(j,:));
Y2 = fft (F2);

P4 = abs(Y2/n);
P3 = P4(1:n/2+1);
P3(2:end—1) = 2%P3(2:end—1);

plot (f,P3)
xlabel ("f_(Hz)’, FontSize’ ,16)
ylabel (’S_(f)’, FontSize’ ,16)

title (sprintf(’Canal %d’,idxng(j)), FontSize’  14)

xlim ([0 80])

ylim ([0 0.00005])
end
supertitle ({ ’Corpo_Estriado’; '}, FontSize’ ,20)
set (gcf, 'Position’, get(0, ’'Screensize’));

saveas (gecf, "fft estriado con filtro.eps’, ’epsc’)

figure (3)
for k = 1:16
subplot (4,4 k)

F3 = filtfilt (d,L3(k,:));
Y3 — fft (F3);

P6 = abs(Y3/n);
P5 = P6(1:n/2+1);

P5(2:end—1) = 2«P5(2:end—1);

plot (f,P5)
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xlabel ("f_(Hz)’ ', FontSize’ ,16)
ylabel ('S_(f)’, FontSize’,16)
title (sprintf(’Canal_%d’,idxhp(k)), 'FontSize’ 14)
xlim ([0 80])
ylim ([0 0.00004])
end
supertitle ({ "Hipocampo’; '}, FontSize’ ,20)
set (gcf, ’'Position’, get(0, ’'Screensize’));

I

saveas (gef, "fft hipo con filtro.eps’,  epsc’)

7.2 (Cobédigo da coeréncia e causalidade de Granger

Codigo usado para gerar as figuras da coeréncia e causalidade de Granger por pares
de canais simples com os dados originais, surrogados e a FF'T na diagonal principal. Este foi
o especifico do grupo controle, o do grupo experimental segue o mesmo modelo, porem sem

o filtro de rejeita faixa. Também utilizamos o Matlab R2018a com licenga para estudante.

data = load(’block2 060816.txt " );
n = length(data);
fs = 1017,

% filtro

d = designfilt (’bandstopiir ’, ’FilterOrder’,2,
"HalfPowerFrequencyl’ ;59.8, ’HalfPowerFrequency2’ ,60.2,
"DesignMethod ’ |, "butter ', ’SampleRate ’ , fs );

idx1l = [7 24 13];

idx2 = [7 11124111 13];
L1 = data(idxl,1:1:n);

L2 = data(idx2,1:1:n);
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nlags = 5;

freq = 1:1:fs/2+1;

n = length(data);
f = fs*(0:(n/2))/n;

Al = filtfilt (d,L1(1,:));
A2 = filtfilt (d,L1(2,:));
A3 = filtfilt (d,L1(3,:));

L1 = [Al; A2; A3];
gb = L1;

for i=1:3
gb(i,:)=cca_detrend(gbh(i,:));

end

[gb ,M|=cca rm temporalmean(gb, flag);

|~ ,cohe Fx2y,Fy2x,S,S1,S2|=pwcausalb(gh,1 ,...
size (L1,2) ,nlags ,fs , freq);

|Gw,COH, pp , waut , cons|=cca_pwcausal(gb,1 ,...
size (L1,2) ,nlags , fs , freq , flag);

[Sur| = surrogate Pedro(data,l,n);

L3 = L1;
L3 = Sur(idx1l,1:1:length(Sur));
gh3 = L3;
for i=1:3

gh3(i,:)=cca_detrend(gh3(i,:));

end
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[gb3 ,M|=cca rm _temporalmean(gh3, flag);

[T ,cohe ,Fx2y,Fy2x,S,S1,S2|=pwcausalb(gh3,1 ,...
size (L3,2) ,nlags, fs , freq);

[Gw3,COH3, pp, waut , cons|=cca_pwcausal (gh3,1 ,...
size (L3,2) ,nlags ,fs , freq, flag);

close all

figure (1)
for k=1:4:9

F2 = filtfilt (d,L2(k,:));
Y = fft (F2);

P2 = abs(Y/n);
Pl = P2(1:n/2+1);
P1(2:end—1) = 2xP1(2:end—1);

subplot (3,3 k)

plot (f,P1)

title (sprintf( 'FFT_Canal _%d’,idx2(k)), FontSize’ ,12)
xlim ([0 80])

ylim ([0 0.00006])

xlabel ("f_(Hz)’, FontWeight’, ’bold ’, "FontSize ' ,12)
ylabel ('S_(f)’, FontWeight ', "bold’, ’FontSize’ ,12)

end

count=1;
for i=1:3
for j=1:3
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end

end

count=1;

if (iT=j && i>j)

end

subplot (3,3, count)
hold on

plot (squeeze (COH(i,j,:)), ’b")
plot (squeeze (Gw(i,j 1)), 'g")
plot (squeeze (Gw(j ,i,:)), 'r")
plot (squeeze (COH3(i,j,:)), 'bx’ |

"MarkerIndices’, 1:10:length (COH3))

plot (squeeze (Gw3(i,j,:)), g%’ ,...
"MarkerIndices’, 4:10:length (Gw3))

plot (squeeze (Gw3(j ,i,:)), 'r*’ ...
"MarkerIndices’, 7:10:length(Gw3))

line ([60 60],ylim, Color’,’k’”, LineStyle’,’: ")

title (sprintf(’Canais _ %d_e %d’ ,...
idx1(i),idx1(j)), FontSize’ 12)

legend (' Coerencia’ ,sprintf( 'GC_%d_—>_%d’ ,idx1 (i) ,...
idx1(j)),sprintf('GC_%d_—>_%d" ,idx1(j),idx1(i)),..
"Coerencia_sur’ ,sprintf( 'GC_%d_—>_%d_sur’ ,...
idx1(i),idx1(j)),sprintf('GC_%d_—>_%d_sur’ ,...
idx1(j),idx1(i)))

xlim ([0 80])

ylim ([—0.1 inf])

xlabel ("f_(Hz)’, FontWeight ', ’bold’, ’FontSize ' ,12)

ylabel (" Amplitude’, ’FontWeight ’, bold *, "FontSize ’ ,12)

count=count+1;
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for i=1:3
for j=1:3
if (i7=j && i<j)
subplot (3,3, count)
hold on
plot (squeeze (COH3(i,j,:)),’b")

plot (squeeze (Gw3(i,],:)) , 'g’)
lot (squeeze (Gw3(j ,i,:)), 'r")
llne([60 60],ylim,  Color’,’k’, LineStyle’, : ")

title ({sprintf(’Canais _%d_e %d’,idx1(i),idx1(j));...
"\fontsize{12}{\ color{red}Dado_surrogado}’})
legend (' Coerencia’ ,sprintf( 'GC_%d_—>_%d’ ,idx1 (i)
idx1(j)),sprintf( 'GC_%d_—>_%d’ ,idx1(j),idx1(i)))
xlim ([0 80])
xlabel (’f_(Hz)’ ', FontWeight’, ’bold’, ' FontSize’ ,12)

ylabel ("Amplitude’, "FontWeight >, "bold ’, "FontSize ’ ,12)

g o .

end
count=count+1;
end

end

suptitle (sprintf(’Nigra_(%d),_Estriado_(%d)_e_Hipocampo_(%d)’ ,...
idx1(1),idx1(2),idx1(3)))
set (gcf, 'Position’, get(0, ’'Screensize’));

Y
saveas (gcf, 'gc regioes exp sur.eps’,’epsc’)
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