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Biologia e física: Um choque de culturasBiologia e física: Um choque de culturas

A aplicação de técnicas experimentais de A aplicação de técnicas experimentais de 

física na biologia tem uma longa históriafísica na biologia tem uma longa história

O uso dos métodos da física teórica O uso dos métodos da física teórica 

para produzir modelos para biologia, para produzir modelos para biologia, 

por outro lado, é menos comumpor outro lado, é menos comum



Biologia teóricaBiologia teórica??

�� O cérebro de cada espécie segue uma regra particular ou geral? Quão O cérebro de cada espécie segue uma regra particular ou geral? Quão 

especiais são os humanos?especiais são os humanos?

�� Se tais regras gerais existirem, será possível obtêSe tais regras gerais existirem, será possível obtê--las a partir de las a partir de 

primeiros princípios?primeiros princípios?

�� Tais princípios são gerais? Válidos para cada ordem? Tais princípios são gerais? Válidos para cada ordem? GeneraGenera? ? PhyllaPhylla??

�� Qual deve ser sua forma matemática?Qual deve ser sua forma matemática?

�� Na prática, para responder estas perguntas são necessários dados Na prática, para responder estas perguntas são necessários dados 

precisos e em grande volume. Esta é a primeira vez na história da precisos e em grande volume. Esta é a primeira vez na história da 

neurociência em que tais dados estão disponíveis!neurociência em que tais dados estão disponíveis!



Universalidade pode ser consequência de um princípio fundamental Universalidade pode ser consequência de um princípio fundamental ––

E.g. RadiaE.g. Radiaçãoção de corpo negrode corpo negro

Earth

• Só um grau de liberdade(T)

• Aproximadamente verdadeiro para 

quase toda a matéria

• Mas as divergências importam!

Sun

CMB 
(“the Universe”)

• Mas as divergências importam!

• Ajuste grosso vs ajuste fino



A teoria fundamental da biologia:A teoria fundamental da biologia:

Evolução através da seleção naturalEvolução através da seleção natural

�� Evolução é um mecanismo de otimização vinculadaEvolução é um mecanismo de otimização vinculada

�� Não há uma direção Não há uma direção –– adaptação às circunstancias específicasadaptação às circunstancias específicas

�� Adaptação a partir de estruturas préAdaptação a partir de estruturas pré--existentes existentes ––

Não existe ‘de volta à prancheta’Não existe ‘de volta à prancheta’

�� A evolução é conservadora A evolução é conservadora –– ReduceReduce, reuse, , reuse, recyclerecycle

�� Ancestral comum Ancestral comum –– Homologia entre estruturasHomologia entre estruturas



What about the cortex?What about the cortex?



O cortex se dobra...O cortex se dobra...

�� Se Se girificaçãogirificação é uma adaptação, ela ocorreu diversas vezesé uma adaptação, ela ocorreu diversas vezes

�� CorticesCortices maiores são em geral mais maiores são em geral mais girificadosgirificados

�� Mas nem sempre!Mas nem sempre!



Como o córtex se dobra?  IComo o córtex se dobra?  I

� Ele empena para cima!



Como o córtex se dobra?  IComo o córtex se dobra?  I



Como o córtex se dobra?  IIComo o córtex se dobra?  II

� Ele empena para os lados!



HowHow do do corticescortices foldfold?  II?  II



Como o córtex se dobra?  IIIComo o córtex se dobra?  III

� Ele estica!



Como o córtex se dobra??  IVComo o córtex se dobra??  IV

� Ele se amassa!
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Dicotomias falsasDicotomias falsas

�� Baixa resolução Baixa resolução vsvs alta resoluçãoalta resolução

�� NeuroanatomiaNeuroanatomia comparativa comparativa vsvs MRI humanoMRI humano

�� Efeitos de superfície Efeitos de superfície vsvs efeitos de volumeefeitos de volume

�� Ciência dos matérias Ciência dos matérias vsvs geometria diferencial geometria diferencial vsvs física estatísticafísica estatística

Afinal, estas são modelos. Nenhum deve

explicar completamente todas as características

da morfologia cortical.

Precisamos de previsões quantitativas para testar

hipóteses! 



Quantificando a girificaçãoQuantificando a girificação

�� As variáveis de baixa As variáveis de baixa resoluçãpresoluçãp

AreaArea totaltotal AATT

AreaArea exposta exposta AAEE

Espessura médiaEspessura média TT





O Cortex cerebralO Cortex cerebral

�� Se Se girificaçãogirificação é uma adaptação, ela ocorreu diversas vezesé uma adaptação, ela ocorreu diversas vezes

�� CorticesCortices maiores são em geral mais maiores são em geral mais girificadosgirificados

�� Mas nem sempre!Mas nem sempre!



Folding is  not determined by cortical thickness.Folding is  not determined by cortical thickness.



. or number of neurons. or number of neurons



Folding is sort of related to volume.Folding is sort of related to volume.



Folding is a better function of cortical surface area

Cetaceans

Folding index is a RATIO: look directly at AT x AE

Manatee

Human



AT ~ AE
1.224

Equivalently, comparing total and exposed areas

Power law suggests cortices are self-similar down to some fundamental scale

AT ~ AE
1.000



The dynamics I: The dynamics I: AxonalAxonal effectiveeffective energyenergy minimizationminimization



The dynamics II: The dynamics II: WiringWiring lengthlength minimizationminimization??

l

aa

νmyelinated = ½

νunmyelinated = ¼

vaxon = a l

vaxon = v’axon



The dynamics II: The dynamics II: WiringWiring lengthlength minimizationminimization??

T big axon = Tsmall axon



The The freefree energyenergy

F F

φφ =∆A/A
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The The freefree energyenergy
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The The freefree energyenergy

F F

φφ =∆A/A
T

Lisencephalic (smooth) cortex Gyroencephalic (folded) cortex



A general rule for cortical folding...A general rule for cortical folding...

Onset of folding

From 

Gauss-Bonnet:

Onset of folding:



A general rule for cortical folding...A general rule for cortical folding...

Onset of folding

From 

Gauss-Bonnet:

Onset of folding:
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The human cortex: MRI scans and surface reconstruction

Wang, Y., Necus, J., Marcus, K, Mota, B. PNAS 2016



Same rule for men and women

Wang, Y., Necus, J., Marcus, K, Mota, B. PNAS 2016



The offset changes with age, but not the slope

Wang, Y., Necus, J., Marcus, K, Mota, B. PNAS 2016



Alzheimer’s is morphologically equivalent to premature aging

Wang, Y., Necus, J., Marcus, K, Mota, B. PNAS 2016



Criteria for realistic cortical folding theory needs?Criteria for realistic cortical folding theory needs?

�� T T isis ((almostalmost) ) thethe onlyonly lengthlength scalescale

�� AccountAccount for for surfacesurface andand bulk dynamicsbulk dynamics

�� LisencephalyLisencephaly andand gyrencephalygyrencephaly generatedgenerated byby thethe samesame dynamics dynamics 

�� AATTTT1/21/2 = k A= k AEE
5/45/4 scalingscaling

�� DealDeal withwith selfself--avoidanceavoidance explicitallyexplicitally�� DealDeal withwith selfself--avoidanceavoidance explicitallyexplicitally

�� FoldingFolding notnot dependentdependent onon numbernumber oror sizesize ofof neuronsneurons

What drives, what is driven cortical folding is 

also a false dichotomy!



Lembrando: A curva de Koch
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Another type of self-avoiding surface. Luiza Houzel
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......wherewhere sheetsheet thicknessthickness isis thethe

fundamental fundamental lengthlength scalescale

2α is the fractal dimension. 



Perspectives II: Localizing the universal rule

�� SegmentingSegmenting thethe cortexcortex intointo lobeslobes

�� LobesLobes ((oror patches) patches) cannotcannot bebe directlydirectly

comparablecomparable in kin k11

�� Total Total gaussiangaussian curvaturecurvature in in surfacesurface isis

topologicaltopological invariantinvariant (Gauss(Gauss--BonnetBonnet))

�� Use it Use it toto reconstructreconstruct virtual virtual cortexcortex�� Use it Use it toto reconstructreconstruct virtual virtual cortexcortex

fromfrom eacheach patchpatch

�� Universal Universal rulerule appliesapplies for for lobeslobes in in thethe

samesame córtex!córtex!

�� ThisThis maymay becomebecome a a prognosisprognosis methodmethod

for medial temporal for medial temporal lobelobe epilepsyepilepsy



Perspectives I: A new, more natural, set of variables



How many degrees of freedom are needed to How many degrees of freedom are needed to 

build a shelf?build a shelf?

�� The position The position ofof eacheach nailnail: : +2+2 dofdof

�� EachEach strutstrut constraintsconstraints thethe distancedistance betweenbetween twotwo nailsnails: : --11 dofdof

�� WobblinessWobbliness does does notnot dependdepend onon finefine--grainedgrained degreesdegrees ofof

freedomfreedom (color (color ofof thethe strutstrut, color, , color, shapeshape))

�� ChoiceChoice ofof dofdof isis notnot uniqueunique

�� Non Non wobblywobbly withwith 4 4 nailsnails andand 5 5 strutsstruts

(+2 (+2 ×× 4 4 -- 55 ××11 -- 11 ×× global global rotationrotation -- 22 ×× global global translationtranslation = 0= 0))



How many degrees of freedom are needed to How many degrees of freedom are needed to 

describe the cortex?describe the cortex?

�� NotNot allall degreesdegrees ofof freedomfreedom are are thethe samesame

�� CoarseCoarse--grainedgrained vsvs fine fine grainedgrained

�� WeWe willwill focusfocus onon wholewhole--hemispherehemisphere measuresmeasures

Will Will thatthat bebe enoughenough?? AE - Exposed area

AT - Total area

T - Average thickness
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T - Average thickness

VT - Total volume

Nn - Number of neurons

Ng - Number of non-neurons

vn - Neuron avg. volume

F =  AE / AT - Folding index

G =  VG / VT - Volume index

VG =  T AT - Grey matter volume

VW =  VT - VG - White matter volume

dn =   Nn / VG - Neuron density

dg     =   Ng / VG - non-neuron density
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Looking for constraints 1: Looking for constraints 1: 
Hemispheres are hemiHemispheres are hemi--spheric!spheric!

= ?



Looking for constraints 2: Looking for constraints 2: 
Glial invarianceGlial invariance

dg ≅ constant

dn ∝ 1/ vn



It takes 3 variables to describe a cortexIt takes 3 variables to describe a cortex



Putting all togetherPutting all together



From morphological to developmental variables: Our modelFrom morphological to developmental variables: Our model



Hard constraints vs soft constraintsHard constraints vs soft constraints



Soft constraints: CladeSoft constraints: Clade--dependentdependent



Thank you!Thank you!

. and caveat emptor. and caveat emptor


