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Abstract. This work presents a computational model to describe the inter-
regional transfer of hyperphosphorylated tau protein (p-Tau) between the en-
torhinal cortex and the dentate gyrus. The model considers microglial popula-
tions with different phagocytic efficiencies and includes a transfer term modu-
lated by microglial activity and by mechanisms associated with exosomes. Two
distinct microglial scenarios are analyzed, representing more and less efficient
microglial profiles. Numerical simulations are performed to investigate the tem-
poral evolution of p-Tau and microglial populations, as well as the directional
propagation of the pathological protein between the regions.

Resumo. Este trabalho apresenta uma proposta de modelo computacional para
descrever a transferência inter-regional da proteı́na tau hiperfosforilada (p-
Tau) entre o córtex entorrinal e o giro dentado. O modelo apresenta populações
microgliais com diferentes eficiências fagocı́ticas e inclui um termo de trans-
ferência modulado pela atividade microglial e por mecanismos associados a
exossomos. São considerados dois cenários microgliais distintos, representando
microglias mais e menos eficientes. Simulações numéricas são realizadas para
analisar a evolução temporal da p-Tau e das populações microgliais, bem como
a propagação direcional da proteı́na patológica entre as regiões.

1. Introdução
A epilepsia é uma das doenças neurológicas crônicas mais comuns, afetando cerca de
50 milhões de pessoas [World Health Organization 2023]. No Brasil, a condição é um
grave problema de saúde pública, com dados do Ministério da Saúde indicando que
25% dos pacientes possuem a forma grave da doença, apresentando crises frequentes
e de difı́cil controle, exigindo tratamento contı́nuo e, muitas vezes, intervenção cirúrgica
[Ministério da Saúde 2023].

Estudos recentes destacam que apesar da variedade de opções de tratamento, cerca
de um terço dos pacientes com epilepsia é resistente aos tratamentos atuais, que ainda
não oferecem cura definitiva [Boleti et al. 2024]. Além disso, evidências indicam que



a epilepsia do lobo temporal mesial (MTLE) compartilha mecanismos fisiopatológicos
com outras doenças neurodegenerativas, destacando-se o acúmulo da proteı́na tau fosfo-
rilada (p-Tau) e uma resposta microglial insuficiente, o que tem motivado uma possı́vel
classificação como taupatia [Toscano et al. 2023].

Apesar desses avanços, a compreensão integrada da dinâmica molecular e celular
envolvida na progressão da doença ainda permanece limitada. Estudos in vivo apresen-
tam restrições éticas e metodológicas, enquanto experimentos in vitro ou análises his-
topatológicas oferecem apenas recortes estáticos de um processo altamente dinâmico e
multifatorial. Nesse contexto, abordagens quantitativas tornam-se particularmente rele-
vantes, pois permitem integrar diferentes mecanismos em uma estrutura formal capaz de
explorar suas interações ao longo do tempo.

A modelagem computacional por sistemas de equações permite analisar a
evolução temporal de variáveis biológicas e avaliar cenários hipotéticos inviáveis expe-
rimentalmente [Köksal-Ersöz et al. 2022]. No contexto da epilepsia, modelos computa-
cionais têm sido propostos para investigar desde a dinâmica de crises até a previsão de
resultados cirúrgicos e a classificação de estados cerebrais [Zavaleta-Viveros et al. 2023,
Rigney et al. 2021, Dallmer-Zerbe et al. 2023].

Diante deste cenário, o objetivo do presente trabalho é apresentar um modelo com-
putacional inédito para estudo do acúmulo e migração de proteı́nas no contexto da epilep-
sia utilizando equações diferenciais ordinárias, incorporando a heterogeneidade funcional
da microglia, a modulação da propagação por exossomos e a dinâmica inter-regional entre
estruturas do hipocampo.

2. Fundamentação Teórica e Trabalhos Relacionados

A epilepsia é uma doença crônica caracterizada por crises recorrentes [World Health Or-
ganization 2023]. Neste trabalho, é considerada a epilepsia do lobo temporal mesial
(MTLE), uma forma de epilepsia focal originada em estruturas como o hipocampo e o
córtex entorrinal [Nayak and Bandyopadhyay 2025].

Além de suas manifestações clı́nicas, a MTLE envolve processos biológicos com-
plexos, caracterizados por alterações celulares e moleculares inter-regionais que evo-
luem ao longo do tempo. Essa natureza dinâmica dificulta a compreensão do acúmulo
e propagação de proteı́nas por meio de descrições puramente qualitativas, evidenciando
a necessidade de abordagens quantitativas capazes de integrar múltiplos mecanismos em
uma estrutura formal e coerente.

Nesse contexto, modelos baseados em equações diferenciais ordinárias (EDOs)
constituem uma ferramenta adequada para descrever a taxa de variação temporal de
populações celulares ou concentrações de substâncias biológicas. Cada equação repre-
senta a dinâmica de uma variável de interesse, como micróglia ou proteı́nas, enquanto
interações e processos biológicos são incorporados por meio de termos especı́ficos. A
migração entre regiões, por exemplo, pode ser modelada por termos de transferência,
nos quais a perda em uma região é representada como termo negativo em sua equação
e, simultaneamente, como termo positivo na equação da região de destino. Essa estru-
tura permite descrever a propagação de proteı́nas ou células entre regiões, como o córtex
entorrinal e o giro dentado, bem como analisar a influência de parâmetros associados à



migração e à eficiência de processos como a fagocitose ao longo do tempo. De modo
geral, modelos diferenciais têm sido amplamente empregados para investigar dinâmicas
temporais em sistemas biológicos e avaliar cenários distintos por meio de simulações
numéricas [Bonn et al. 2020].

3. Métodos
O modelo proposto descreve a dinâmica do acúmulo e propagação da proteı́na p-Tau entre
duas regiões cerebrais: o córtex entorrinal (EC) e o giro dentado (DG). A propagação da
proteı́na ocorre de forma unidirecional, da região EC para a região DG, sendo modulada
tanto pela quantidade de microglia presente na região de origem quanto pela atividade
associada aos exossomos. O modelo distingue populações microgliais com base na ex-
pressão do receptor TREM2, um receptor expresso quase exclusivamente na microglia e
associado à ativação dessas células e ao aumento de sua capacidade fagocı́tica.

Em cada região são consideradas três variáveis dinâmicas: a concentração de p-
Tau (dPEC e dPDG), a população de microglia com menor eficiência fagocı́tica (-TREM2,
Mm) e a população de microglia com maior eficiência fagocı́tica (+TREM2, Mp). O mo-
delo é analisado sob dois cenários distintos, que representam diferentes perfis microgliais:
um cenário de melhora, caracterizado por maior ativação e predominância de microglia
+TREM2; e um cenário de piora, associado à redução de capacidade de realizar a fagoci-
tose e predominância de microglia -TREM2.

O sistema de equações diferenciais que representa a migração em um cenário de
perda de atividade de fagocitose para simular a instalação da doença é dado por:

dPEC

dt
= SP − k1Mm,ECPEC − k2Mp,ECPEC − ktransPEC , (1)

dPDG

dt
= SP − k1Mm,DGPDG − k2Mp,DGPDG + ktransPEC , (2)

A dinâmica descrita nas Equações (1) e (2) modela a variação temporal da proteı́na
nas duas regiões, em que cada termo representa um mecanismo biológico especı́fico:

Produção (SP ): Taxa constante de entrada basal de p-Tau no sistema.
Fagocitose (−k1MmP e −k2MpP ): Descreve a remoção da proteı́na pelas populações

microgliais -TREM2 (Mm) e +TREM2 (Mp). A eficiência superior do fenótipo
ativado é matematicamente garantida por k2 > k1.

Transferência inter-regional (±ktransPEC): Modela a propagação direcional. Age
como perda (termo negativo) no córtex entorrinal e como ganho simultâneo (termo
positivo) no giro dentado. A taxa ktrans engloba uma base basal (k0

trans) amplifi-
cada (γ) pela ação conjunta de micróglias locais e da atividade exossomal (ϵ).

dMp,EC

dt
= SMp + βPEC − αMp,EC − d2Mp,EC (3)

dMm,EC

dt
= αMp,EC − d1Mm,EC , (4)

dMp,DG

dt
= SMp + βPDG − αMp,DG − d2Mp,DG (5)



dMm,DG

dt
= αMp,DG − d1Mm,DG, (6)

Analogamente, as Equações de (3) a (6) descrevem a evolução temporal dos dois
fenótipos microgliais (Mp e Mm) sob a influência da doença:

Fonte Basal (SMp e SMm): Representam a homeostase e o surgimento natural de novas
células da glia.

Ativação Induzida (βPEC,DG): Representa o recrutamento e a proliferação microglial
estimulada quimiotaticamente pelo acúmulo patológico de p-Tau no ambiente.

Conversão Fenotı́pica (±αMp): Modela a transição de estado da micróglia. No cenário
de piora, indica a perda progressiva da capacidade fagocı́tica, transferindo células
da população Mp para Mm a uma taxa α.

Decaimento (−d1Mm e −d2Mp): Representa a inativação ou morte celular natural das
respectivas populações ao longo do tempo.

As condições iniciais para as concentrações de (P,Mm,Mp) foram definidas de
forma exploratória, assumindo os valores (200, 20, 15) no córtex entorrinal e (10, 8, 5)
no giro dentado. Os parâmetros do modelo estão apresentados na Tabela 1 e foram ob-
tidos da literatura; na ausência de valores diretamente disponı́veis, foram estimados com
base em evidências indiretas. Considerando a escassez de dados in vivo para Epilep-
sia do lobo temporal mesial, as ordens de grandeza associadas às dinâmicas celulares
(ativação e decaimento) foram fundamentadas em modelos computacionais da resposta
imune [Bonn et al. 2020]. Além disso, a hipótese de maior eficiência fagocı́tica (k2 > k1)
está alinhada com o comportamento fisiopatológico da micróglia ativada, conforme discu-
tido por Toscano et al. [Toscano et al. 2023]. Por fim, ressalta-se que análises adicionais
são necessárias para validar os parâmetros estimados, particularmente à luz de futuras
evidências experimentais.

Tabela 1. Parâmetros utilizados no modelo de transferência entre regiões.

Nome Descrição Valor Ref.
SP Taxa de produção de p-Tau 100 Estimado
SMm Produção basal de microglia (−TREM2) 10 Estimado
α Taxa de conversão Mp → Mm 0.5 [Bonn et al. 2020]
k1 Taxa de remoção por Mm 0.01 [Toscano et al. 2023]
k2 Taxa de remoção por Mp 0.1 [Toscano et al. 2023]
d1 Taxa de decaimento da Mm 0.1 [Bonn et al. 2020]
d2 Taxa de decaimento da Mp 0.1 [Bonn et al. 2020]
β Aumento de produção induzido pela proteı́na 0.05 Estimado

k0
trans Taxa basal de transferência EC → DG 0.05 Estimado
γ Fator de amplificação da transferência 1.0 Estimado
ϵ Atividade relativa de exossomos 1.0 Estimado

3.1. Resolução Numérica e Pós-processamento

O modelo foi resolvido numericamente em Python utilizando a biblioteca SciPy, por meio
da função solve ivp, que emprega o método de Runge-Kutta de ordem 4(5) (RK45)
para integração temporal com controle de erro. A biblioteca NumPy foi utilizada para



manipulação dos dados e o Matplotlib para visualização dos resultados. As simulações
foram executadas no ambiente Google Colaboratory. A ferramenta foi escolhida por fa-
cilitar a implementação, a execução dos modelos e a visualização dos resultados, sem a
necessidade de configuração local do ambiente computacional. A implementação com-
pleta está disponı́vel em repositório 1.

4. Resultados

O modelo é capaz de representar a diminuição progressiva da concentração de p-Tau no
córtex entorrinal (EC), decorrente da remoção microglial e da transferência inter-regional,
enquanto no giro dentado (DG) ocorre aumento gradual da proteı́na devido ao termo de
entrada proveniente do EC, caracterizando a propagação direcional da proteı́na patológica
entre as regiões analisadas (Figura 1.A - 1.C).

Figura 1. Dinâmica da proteı́na p-Tau na transferência entre regiões. A:
concentração no EC, B: concentração de p-Tau no cenário de perda de
fagocitose; C: concentração de p-Tau no DG no cenário padrão para
comparação.

Observa-se ainda que com o cenário de perda de fagocitose a concentração e
proteı́na se mantém quase 10 vezes maior (Figura1.B) em comparação com o cenário
de fagocitose padrão (Figura 1.B). Com relação a micróglia, o aumento de p-Tau induz a
ativação microglial local, com crescimento das populações com perda de fagocitose em
ambas as regiões. A visualização gráfica detalhada da dinâmica das populações microgli-
ais está disponı́vel como material suplementar no repositório do projeto.

5. Considerações Finais

Os resultados indicam que a eficiência da micróglia exerce papel central no controle
dos nı́veis de p-Tau, afetando tanto seu acúmulo local quanto sua propagação inter-
regional. O modelo proposto contribui para a compreensão qualitativa da interação entre
neuroinflamação e dinâmica proteica associada à epilepsia do lobo temporal mesial, ser-
vindo como base para estudos futuros que incluam novos mecanismos biológicos e dados
experimentais.

Uma limitação do presente estudo é a natureza exploratória das condições iniciais
e a adoção de parâmetros fenomenológicos. Variações na concentração basal de p-Tau ou
nas populações microgliais iniciais podem alterar a velocidade e a magnitude da dinâmica
observada, caracterizando uma sensibilidade do modelo a essas condições. Além disso, o
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modelo considera uma representação simplificada dos processos biológicos, não incorpo-
rando explicitamente outras vias relevantes da neuroinflamação. .

Como trabalhos futuros, propõe-se a calibração quantitativa dos parâmetros e das
condições iniciais com base em dados experimentais, especialmente in vivo, bem como
a incorporação de novos mecanismos biológicos, como outras vias inflamatórias e pro-
cessos celulares associados. Adicionalmente, pretende-se expandir o modelo para incluir
múltiplas regiões cerebrais e investigar de forma mais aprofundada a propagação espacial
da proteı́na p-Tau.
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