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Panorama: grans questions...

@ Qué és matematitzable ara per ara al cervell?
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Panorama: grans questions...

@ Qué és matematitzable ara per ara al cervell?
@ De quines eines matematiques disposem?

@ Quina mena de respostes donen els models matematics en
neurociéncia?

@ Com se’n beneficia la matematica?
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Panorama: com ho il.lustrarem...

@ Farem un viatge inicial per 'anatomia i funcionalitat del cervell.
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@ Mostrarem els recursos elementals de la matematica per
modelar I'activitat neuronal (a petita escala, activitat intrinseca i
comunicacié sinaptica).
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Panorama: com ho il.lustrarem...

@ Farem un viatge inicial per 'anatomia i funcionalitat del cervell.

@ Mostrarem els recursos elementals de la matematica per
modelar I'activitat neuronal (a petita escala, activitat intrinseca i
comunicacié sinaptica).

@ Explicarem alguns exemples de problemes més complexos
(tractament de xarxes a més gran escala)

@ Enunciarem alguns reptes matematics que la modelitzacié del
cervell ens planteja
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Panorama: perduts en la immensa mar gris...

@ Els neurocientifics (neurofisiolegs, electrofisiolegs,
psicobiolegs,...) necessiten nous punts de vista per atacar
problemes classics que es resisteixen des de fa temps.
(problemes cognitius, integracié sensoriomotriu,...).
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Panorama: perduts en la immensa mar gris...

@ Els neurocientifics (neurofisiolegs, electrofisiolegs,
psicobiolegs,...) necessiten nous punts de vista per atacar
problemes classics que es resisteixen des de fa temps.
(problemes cognitius, integracié sensoriomotriu,...).

@ En les darreres décades, cientifics diversos (fisics, enginyers
matematics,...) s’han abocat a treballar en models.

@ Neurociéencia matematica i computacional: “experimentacio
in sillico" i extracci6 de problemes matematics.

Toni Guillamon (MA1-UPC) El cervell vist matematicament CLS, 29/9/2011 5/76



Panorama

Panorama: arees fonamentals de la neurociencia
matematica

Una possible classificacioé per donar una idea general (vegeu
[Coombes et al, 2006]):

@ Mecanismes mononeuronals: equacions diferencials per analitzar
els models basics.
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Panorama

Panorama: arees fonamentals de la neurociencia
matematica

Una possible classificacioé per donar una idea general (vegeu
[Coombes et al, 2006]):

@ Mecanismes mononeuronals: equacions diferencials per analitzar
els models basics.

© Transducci6 de senyals: estadistica, geometria i teoria de la
informacié. Trobar el codi neuronal que relacioni una série
temporal d'impulsos amb el seu estimul.

© Arquitectura de xarxes: teoria de grafs i equacions diferencials.
Com afecten els patrons de connectivitat a la dinamica de les
xarxes (per ex., coupled cell theory).
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Organitzacio de la sessié |

ﬂ Panorama
e Un viatge pel cervell

e Dinamica mononeuronal: des de Hodgkin i Huxley fins a xarxes de
neurones
@ Modelitzacié de canals idnics
@ Complexitat dinamica mononeuronal. Caos i bursting: una de
freda i una de calenta
@ Neurotransmissio: comunicacié entre neurones
@ Aplicacié: entendre I'Estimulacié Cerebral Profunda

Xarxes de neurones a gran escala: costos computacionals,
connectivitat,...

)

Equacions de camp mitja i processos cognitius
@ Poblacions de neurones
@ Percepcié biestable: introducccié i modelitzacio
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Un viatge pel cervell

2. Un viatge pel cervell
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Anatomia: I0buls cerebrals i tronc de I'encéfal
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Un viatge pel cervell

El cervell: anatomia i funcid
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Estructura d’'una neurona i sinapsis

Tenim unes 10'2 neurones i unes 10" connexions (sinapsis) entre
elles.
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Un viatge pel cervell

Estructura d’'una neurona i sinapsis
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El potencial d’accio

(Carregant pel.licula...)

Action potential (K-Na pumps, propagation),
http://www.youtube.com/watch?v=BCUVDE_Bng8&feature=related
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Les sinapsis

(Carregant pel.licula...)

Neurons and how they work, http://www.youtube.com/watch?v=FR4S1BqdFG4&NR=1
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Dinamica mononeuronal

3. Dinamica mononeuronal: des de Hodgkin i
Huxley fins a xarxes de neurones
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Els spikes, pics, puntes, espigues o potencials
d’accid, element fonamental

[Izhikevich, “Dynamical systems and neuroscience", Fig.1.5]

@ Lexplicaci6 dels spikes és un dels descobriments de la
neurociéncia en el qual les matematiques hi van jugar un paper
important.
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Els spikes, peca clau

Com es produeixen els spikes en una varietat tan
gran de cél.lules i per qué son tan universals?

Hodgkin i Huxley, dos fisidlegs, van mostrar com les matematiques
podrien resoldre aquests dubtes alhora, establint les bases per al
Premi Nobel de Medicina i Fisiologia el 1963 i de la neurociéncia

moderna.

Avui dia, els matematics segueixen basant-se en la teoria de Hodgkin i
Huxley per continuar avancant en I'estudi del cervell.
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La neurona vista com un circuit eléctric

exterior de la ceél.lula

interior de la cel.lula

Apliquem les lleis de Kirchhoff...
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Potencial de membrana a Hodgkin-Huxley

v = v(t) potencial de membrana:

dv
Cma = —Ip — Ina — Ik — lsyn + lapp-

lsyn corrent sinaptic; /;pp corrent aplicat.

Ina =gnam®h (v — V), corrent de sodi,

I =9 (v— V), corrent de fuga,
Ik =gk n*(v— V), corrent de potassi.

Les variables h, m, n representen l'estat (obert=1, tan-
cat=0) dels canals idnics (les “xemeneies" del video).
Quina dinamica segueixen?
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Dinamica mononeuronal Modelitzacié de canals ionics

Modelitzacio de canals ionics

Toni Guillamon (MA1-UPC) El cervell vist matematicament CLS, 29/9/2011 20/76



Dinamica mononeuronal Modelitzacié de canals ionics

El voltage clamp (“amordassar el voltatge")

Hodgkin i Huxley van poder deduir la dinamica de h, m i n gracies a

una técnica recent desenvolupada (1940’s) aplicada a axons gegants
de calamar.

Figure 2.5: Two-wire voltage-clamp experiment on the axon. The top wire is used to
monitor the membrane potential V. The bottom wire is used to inject the current /.

proportional to the difference V. = V', to keep the membrane potential at V..

[Izhikevich, “Dynamical systems and neuroscience", Fig.2.5]
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Modelitzacié de canals ionics
Voltage clamp: obtenci6 de la relacié | — v (1.(v))
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Figure 2.6: Voltage-clamp experiment to measure instantancous and steady-state -V
relation. Shown are simulations of the [y,+[;-model (see Fig.4.1b); the continuous
curves are theoretically found -V relations.

[Izhikevich, “Dynamical systems and neuroscience", Fig.2.6]

Toni Guillamon (MA1-UPC) El cervell vist matematicament CLS, 29/9/2011 22/76



Modelitzacié de canals ionics
Equacio genérica per a les variables comporta

T =0 nv) (1= w) = Gu(n) w) = o™= g
aw(V) 1

Woo(V) =

Tw(V) =
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Modelitzacié de canals ionics
Modelitzacié de les conductancies: voltage clamp

aw Woo(v)_ w

i = ¢ (aw(V) (1 —w) = Bu(V) W) =¢ w(v) (3)

aw(v) =0.07 exp(—(v+50)/10),

1

Bu(V) = 1 +exp(—0.1 (v+20))°

-80 40 0
V (mV)
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Modelitzacié de canals ionics
El model final de Hodgkin i Huxley

Cn Sy = =00 (V= Vi) — gua b (v = Vag) = g n* (v = Vi),
TN _ | am) (1 — )~ Bal) M) = $moV) — )/,
dh
T = @n¥) (1 = 1) = 5u(v) 1) = 6(h(V) = )/7H(V),
dn
T = @n¥) (1 =) = 5a(¥) 1) = (e (V) = 1)/7(V).

(4)
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Modelitzacié de canals ionics
Complexitat dels models: diferents ions, diferents
corrents, multicompartimentals,... |
Models de neurones amb dos compartiments: somatic i dendritic.

Usats, per exemple, en I'estudi de la memaoria a curt termini
([Compte et al., 2003]).

Vs: potencial de membrana al soma; Vy potencial de membrana a la
dendrita.

{ CmAs% = _AS(IL + INa + IK + IA + IKS + IKNa) - Isyn7s - gsd(vs - Vd),
CmAsYe = —Ag(lca+ Ikca+ Inap + 1aR) — lsyn.g — sa(Va — V),

amb gsqg = acoblament soma-dendrita.
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Modelitzacié de canals ionics
Complexitat dels models: diferents ions, diferents
corrents, multicompartimentals,... |l

Corrents al soma: Iya, Ik, I, i:

@ un corrent de K™ rapid anomenat corrent-A, 4,

@ un corrent de K lent, no-inactivador, Ixs,

@ un corrent de K dependent de la concentracié de Na*, Ixna.
Corrents a la dendrita:

@ un corrent de Ca®t amb llindar alt, I¢c,;

@ un corrent de K* dependent de la concentracié de Ca**, Ixca;
@ un corrent persistent de Na™, Inap;
°

un corrent de K que s’activa en la hiperpolaritzacié (inward rectifier),
IAR-
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Dinamica mononeuronal Caos i bursting

Complexitat dinamica mononeuronal. Caos i bursting: una de
freda i una de calenta
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Dinamica mononeuronal Caos i bursting

Caos a Hodgkin-Huxley

pueors | ks | GRS teeses | TR e | e | e
Equilibrium . -
Foint Static @ Point 0 ]
A0
Limit Cycle Perindic R/Z 1 A=
i+ .
Terus (asi-Periodic L ‘ R!‘!Zk k
14 ¥
ASUMBE Chatic Frartal Feal
fTactar Hurber

Aihara, Chaos in neurons, Scholarpedia
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Caos i bursting
Bursting
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[Keener-Sneyd, “Mathematical physiology"]
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Dinamica mononeuronal Caos i bursting

Bursting
( av _ T 2@ _
Crgp = lealV) — (G + %55 ) (V= Vi)~ GV~ ).
(V)& = no(V) =, A . DIAGRAMA DE BiFURCACd
dc v max Vose G
\ gt — ¢ (~Kilca—k:C), i /
lca(V) =

a3 (V)hoo(V)(V = Vea).

B ATRACTOR Fix (No OsciuilaTRl)

B B ATRACTOR OSCiL-LATORY
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Dinamica mononeuronal Caos i bursting

Bursting

DIAGRAMA DE BiFuRCACIO
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1 1
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Caos i bursting
Bursting

@ ARACTOR Fix (Mo osciLLAmRl) CURS TEMPORAL DEL VOLTATGE
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Dinamica mononeuronal Neurotransmissié: comunicacio entre neurones

Neurotransmissio: comunicacio entre neurones
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Dinamica mononeuronal Neurotransmissié: comunicacié entre neurones

Isyn: excitacio o inhibicié? Neurotransmissio simple

Isyn - lsyn,exc + /syn,inh

Action
potential

+40
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Threshold

.55
Resting stle
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