Dinamica mononeuronal Neurotransmissié: comunicacié entre neurones

Isyn: excitacio o inhibicié? Neurotransmissio simple

Isyn - lsyn,exc + /syn,inh

@ Excitacio: lsynexc = ge(t) (v — VE), Ve~ 0mV
@ Inhibicié: /syn,inh = g[(t) (V — V[), V,~ -80mV
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Neurotransmissié: comunicacio entre neurones
especifica

@ Excitacio rapida: Neuroreceptors AMPA: 7 = 2 ms, Vg, = 0mV
@ Inhibicio: Neuroreceptors GABA: 7 = 10 ms, Vg, = —70mV
ds s

E :Oésf(vpre) - 7_:7

100 80 & 40 .20
v presindglica
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Neurotransmissié: comunicacio entre neurones
especifica

@ Excitacio rapida: Neuroreceptors AMPA: 7 = 2 ms, Vg, = 0mV
@ Inhibicio: Neuroreceptors GABA: 7 = 10 ms, Vg, = —70mV
ds s

E :Oésf(vpre) - 7_:7

100 80 & 40 .20

v presindglica

@ Excitacio lenta: Neuroreceptors NMDA (processos de memoria)
ds s ax X
E:O[SX(‘I—S)—;S, E:Oéxf(Vpre)—?X,

7s = 100 ms, 7 = 2 ms, Vsyn = 0. Vpre, potencial presinaptic.
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Dinamica mononeuronal Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda

Aplicacio: Entendre I’Estimulacié Cerebral Profunda
[Rubin, Terman, JCNS 2004]
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Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda
Malaltia de Parkinson

@ Disfuncié de moviments

@ Tremolor

@ Rigidesa muscular

@ Alentiment i perdua de moviments

Anatomia de la Malaltia de Parkinson: ganglis basals (nucli
subtalamic, globus pal.lid,...), talem.
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Aplicacio: entendre I’'Estimulacio Cerebral Profunda
Malaltia de Parkinson

S’associa a:
@ Canvis en els patrons de disparament de les neurones.
@ Deéficit de dopamina (neurotransmissor).

@ Patrons de sortida patologics i prou forts dels ganglis basals
inhibeixen I'activitat motriu.

Algunes neurones dels ganglis basals mostren:
@ Més sincronitzacio.
@ Més activitat de tipus bursting (rafegues).

spiking
mode

resting mode
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Aplicacio: entendre I’Estimulacio Cerebral Profunda
Estimulacié Cerebral Profunda (DBS)

@ La DBS aplicada al nucli
subtalamic (STN) o el
segment intern del globus
pal.lid (GPi) és una
intervencié que alleugereix
els simptomes motors
associats a la malaltia de
Parkinson.

@ El mecanisme subjacent
de la seva eficacia segueix
sent desconegut.

=] = E = DA
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Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda
PN .
Hipotesi del model

entrada des del

nucli estriat m:‘) N
- @ Sera capag la xarxa de

generar tant ritmes

GPe éj\ entrada excitatoria

sincrons com ritmes
ﬂ_' - _l tremolosos, irregulars i
| SM == oA o Talem,TC| incorrelats?
' @ Quins factors son els
DBS responsables de les
transicions entre aquests
@ Rubin i Terman consideren la estats?

hipotesi de que DBS actui
substituint els ritmes patologics
dels ganglis basals per una
activitat tonica (regular) d’alta
frequéncia.
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Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda
Construccié del model

entrada des del

nucli estriat m:>

GPe ? entrada excitatoria

1\ l

STN GPi === Talem, TC

I STRIATUM

bes GPe CELLS |

|

INHIBITION

.
e -
]
/

/ EXCITATION

INHIBITION

STN CELLS
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Aplicacio: entendre I’'Estimulacio Cerebral Profunda
Lol
Model xarxa: talem

Model construit en base a dades sobre connectivitat (qui es connecta
amb qui, i de quina manera -exc, inh-), morfologia (quina mena de
canals ionics son habituals a cada regio),. . .

TC, talem.

CoVyy, =—It—Ina— Ik — It —lgi_>th + lsm
= (hoo(vTn) — h7n)/Th(VTH)
rn = (fo(vn) — hrn)/7r(Vn).

Entrada SensorioMotriu:

Ism = isp H(sin(2m t/psi)) (1 — H(sin(27 (t + dsm)/psm))) -
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Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda
Model xarxa: nucli subtalamic i globus pal.lid

STN, nucli subtalamic.

Cm V/Sn =l — Ina— Ik — It — lca — Ige—>sn + lpBs-

Ipes = ipss H(sin(2m t/ppps)) (1 — H(sin(2x (t + dpss)/ppss))) -

GP, globus pal.lid: equacions similars.
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Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda
Contrast amb els experiments

Experiment Model

A 10 pasemd
A
ET B
S 2001 Control
2100 /@m Q g, = Smsfem? p
R wph £ y & J E up =273 ms/cm? 4
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Toni Guillamon (MA1-UPC) El cervell vist matematicament CLS, 29/9/2011 45/76



Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda
Comportaments normals i patologics (una mostra).
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[Rubin-Terman, J. Comp. Neuroscience 2004, Fig. 5]
A i B: NORMAL. Les neurones STN tenen activitat irregular i poca correlacié entre elles.
C i D: Estat PARKINSONia. Cada neurona STN té una activitat periddica “tremolosa". La
poblacié d’STN es parteix en dos clusters, cada un d’ells auto-sincronitzat.
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Dinamica mononeuronal Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda

Conclusions del model (1)

@ Lestimulacié d’alta freqliencia de
I’'STN regularitza, en el model,
'activitat GPi, i aix0 restaura la
capacitat de resposta de les TC, tot i
la creixent freqiiéncia i amplitud de
la inhibicié de GPi cap al talem que
també s’observa.

Toni Guillamon (MA1-UPC) El cervell vist matematicament

@ Es discuteixen escenaris i

prediccions associades (p.
ex., ocurrencia de rafegues
de rebot ritmiques en
certes cel.lules del TC en
els estats de Parkinson i
reduccié drastica gracies a
la DBS)

@ Demostren com la DBS pot

fer augmentar les taxes
de disparament de les
cél.lules diana, en lloc de
silenciar-les.
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Dinamica mononeuronal Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda

Conclusions del model (1)

entrada excitatoria

I

@ Les simulacions donen suport a
I’aparent paradoxa: la DBS pot
promoure l'activitat de les cel.lules
inhibidores del GPi.

@ De fet, millora la resposta de les

cél.lules TC (reben inputs de GPi) a

estimuls excitadors.

@ S’observa que un augment
de I'activitat ritmica de
I’'STN i del GPe en
condicions
parkinsonianes = activitat
ritmica en el GPi =
inhibici6 fasica (puntual) de
cél.lules TC = bursting en
la resposta de les TC.
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Dinamica mononeuronal Aplicacio: entendre I'Estimulacio Cerebral Profunda

Conclusions del model (llI)

entrada des del

nucli estriat m‘:}

GPe éj\ entrada excitatoria

NI

[ STN  ===b  GPi l:(}ETahm.Tc

El punt clau dels resultats de Rubin i Terman i que la
DBS pot ser efectiva a I'hora de reduir els simptomes
motors de Parkinson perque elimina la naturalesa
oscil.latoria de la inhibicié de les cél.lules TC.
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4. Xarxes de neurones a gran escala: costos
computacionals, connectivitat,...
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L Jenes
Molt bonics els models d’'una neurona, pero...

qué hem de fer per simular grans xarxes de neurones?
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Resposta 1: Xarxes de neurones d’integracio |
disparament

Ingredients basics: Integrate & fire + sinapsis acurades

av .
CE =—9L(v— VL) +lsyn, V(t+ Tref) = Vreset, Si V(t) > Viingar
Isyn = Z OsynS (V- Vsyn)
presinap
ds s
E :Olsf(vpre)_?sa
T e — |
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L Jenes
Xarxes de neurones d’integracio i disparament:
simulacio6 a gran escala

(Carregant pel.licula...)

Activitat espontania generada injectant petits estimuls els primers 30 min de simulacié (~ 1/2.4
msec), [Izhikevich-Edelman, PNAS 2008]
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Xarxes de neurones d’integracio i disparament
(Izhikevich, 2005)

Xarxa de 10"! neurones i quasi 10'° sinapsis, semblant a les
dimensions del cervell. Representa 300x300 mm? de superficie
talamocortical d’'un mamifer.

Fronteres i reptes computacionals:

@ Un sol segon de simulacié va ocupar un cluster Beowulf de 27
processadors (3GHz cadascun) durant 50 dies.

@ Només per emmagatzemar els pesos sinaptics, caldrien 10 000
terabytes (més del que disposa Google!). En lloc de desar les
connexions sinaptiques, es regenera I'anatomia cada pas de
temps (1 ms).
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L enes |
Xarxes de neurones d’integracio i disparament
(Izhikevich, 2005)
50 dies en simular 1 segon amb 27 processadors de 3GHz. ..

Quants processadors caldrien per simular-ho en temps real?
Com s’actualitzaria aixd amb la llei de Moore?

Data Nombre proc.  Velocitat proc.
1 de gener de 2006 116640000 3 GHz
1 de juliol de 2007 58320000 6 GHz
1 de juliol de 2010 14580000 24 GHz
1 de juliol de 2013 3645000 96 GHz
1 de juliol de 2016 911250(*) 384 GHz
1 de juliol de 2022 56954 6144 GHz
1 de juliol de 2028 3560 98304 GHz
1 de juliol de 2046 1 402653184 GHz

Més informacié a: TOP150
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L Xanes |
Resposta 2: per qué no estudiem millor la
connectivitat, agrupem les neurones en clusters,...?

Connectivitat estructural (geometria de les fibres), connectivitat
funcional (correlacions), i connectivitat efectiva (flux d’informacid).

Quatre regions cerebrals del
structural connectivity functional Y cortex d’'un macac extretes
d’una simulacié a gran escala.
- Matrius: connexions
- estructurals binaries (esquerre),
informacié mutua simétrica
(mig) i entropia de transferencia
no simetrica (dreta). Vegeu
Scholarpedia i [Honey et al.,
== 2007].
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[ Xamxes |
Patrons de connectivitat

Xarxes estructurals del cervell

@ Grups d’arees corticals unides densament i reciprocament, que
estan globalment interconnectades.

@ Patrons de connectivitat ni completament regulars ni
completament a I'atzar, xarxes a gran escala presenten atributs
de les xarxes petit-mon (alts valors dels coeficients de
clustering, camins caracteristicament curts,...)

@ |dentificacié i classificacio dels concentradors de xarxa (hubs),
regions del cervell altament connectades i centrals.

@ Metodologies no invasives de difusié d'imatges.

Toni Guillamon (MA1-UPC) El cervell vist matematicament CLS, 29/9/2011 57 /76



[ Xamxes |
Patrons de connectivitat

Xarxes neuronals funcionals i efectives

Connectivitat funcional

@ Basada en la coheréncia o correlacio entre les regions corticals,
mostren també atributs de xarxes petit-mon.

@ |dentificacié dels centres funcionals i organitzacio fractal de les
xarxes funcionals del cervell.

Connectivitat efectiva

@ Models de covariancia detecten diferéncies significatives en la
connectivitat efectiva entre diferents regions i en diferents tasques
cognitives.

@ Causalitat de Granger en séries temporals de EEG, aixi com
fMRI detecta interaccions dirigides entre els elements neurals en
tasques cognitives i conductuals.

@ Combinacié d’estimulacié magneética transcranial (EMT) amb
ressonancia magnética funcional (RNMf) permet pertorbacions

localitzades de les xarxes cerebrals durant tasaues concretes.
El cervell vist matematicament CLS, 29/9/2011  58/76




[ Xamxes |
Patrons de connectivitat

Interrelacions entre la connectivitat estructural, funcional i efectiva

La relacio entre la connectivitat anatomica, funcional i efectiva en
'escorca representa un repte significatiu per a I'actual neurociéncia
teorica. Dos principis possibles que enllacen les diferents maneres de
connectivitat cerebral sén la segregacio (neurones i arees del cervell
especialitzades) i la integracio (activacié coordinada de poblacions
neuronals).

El treball futur probablement incloura I'analisi paral.lela dels mapes
de connectivitat estructural del cervell huma i dels patrons de
connectivitat funcional i efectiva registrats en diverses condicions de
repos o d’activacié cognitiva.
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[ Xames |
Connectivitat cerebral: el connectoma

Tractament de dades, reconstruccié de xarxes.

El connectoma huma. Arquitectura de les fibres del cervell huma per imatgeria per difusié
(esquerra), una xarxa estructural reconstruida (mig) i la localitzacié del nucli del cervell, que és el
“hub" més densament connectat (dreta) [Hagmann et al. (2008)].

Per saber-ne més i entretenir-s’hi:

Human Connectome Project
Article sobre el Connectoma a la Scholarpedia
Actuaci6 de Sebastian Seung a TED
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L enes
| quan tinguem el connectoma, que?

— Equacions de camp mitja
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5. Equacions de camp mitja i processos cognitius
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Poblacions de neurones
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Poblacions de neurones
Les equacions de Wilson-Cowan

Provenen de la fisica estadistica.

Adients per al tractament de grans poblacions de neurones que
presenten algun tret d’homogeneitat.

de

ey = —re + (k — pe re)Se(c1 re — ¢ + P(t))
(5)
ar

@ E(t) proporcio de cél.lules excitadores que emeten impulsos per
unitat de temps en l'instant ¢

@ /(t) proporci6 de cel.lules inhibidores que emeten impulsos per
unitat de temps en l'instant ¢
@ r(t) mitjana de x(t) en un interval adequat
Hi ha altres maneres de derivar equacions de camp mitja perd aquest
model és el més conegut i histdricament rellevant.
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Percepcio biestable: introducccio i modelitzacio
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Camp mitja Percepcio biestable

Estimuls “biestables”
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Altres experiments psicofisics de biestabilitat
KDE (efecte cinetic de profunditat, [Braun, Pastukhov, U. Madgeburg])

Punts “formant” esferes i rotant ambiguament.

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

67 /76



Dades experimentals

Usem alguns estadistics sobre temps de dominancia per ajustar els models

(o}

L

d

a.
b !l
i

=
N
4
2

Toni Guillamon (MA1-UPC)
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Percepcit biestable
Distribuccié dels temps de dominancia

0.0 1.0 2.0 3.0
Normalized phase duration

f(T) =\ /T(r)exp(—AT)T""

Logothetis et. al., Nature, 380: 621-624, 1996.
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Modelitzacié de la percepcié biestable
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Percepcid blestable
Models representatius per a percepcié biestable

Models “oscil.latoris” (cicle limit)

I I2
277y wi() u(t) "~
| slow slow |
. _y| Drocess process | 7
(a)

(e) Laing i Chow (2001); (f) Wilson (2003)

Shpiro et. al., J. Neurophysiol., 97: 462—473, 2007.
Wilson, PNAS, 100: 14499-14503, 2003.
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Percepcid blestable
Models representatius per a percepcié biestable...

Model amb atractors biestables

O Saol. pop's
—@
AN D
O Inh. pog's .
g
9a s Duration (sec)
(c) (d)

(g9) Arquitectura del model;
(h) Rol de I'adaptaci6 per obtenir la distribuci6 dels temps de dominancia

Moreno-Bote et. al., J. Neurophysiol., 98: 1125-1139, 2007.
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Percepcio biestable
Equacions basiques

@ Variables de firing-rate (— Equacions de Wilson-Cowan):

{ TEy = —Ey+ f(—BE2 — dady + h + m(t)),
TEy = —Es+ f(—BE; — ¢ads + b + nao(1)),

7~ 10 ms;
@ (5 = inhibicié creuada;
e ¢, = forca de I'adaptacio;
@ /i » = estimuls externs.
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Percepcio biestable
Equacions basiques

@ Variables de firing-rate (— Equacions de Wilson-Cowan):

{ TE; = —E1+f(—BE2 — daay + I + m(1)), (6)
TEy = —Ep + f(—BE1 — ¢adz + I + no(t)),
7~ 10 ms;

@ (5 = inhibicié creuada;

e ¢, = forca de I'adaptacio;

e /i » = estimuls externs.
@ Funci6 de guany:

1
f(x) (7)

T e )
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Percepcio biestable
Equacions basiques...

@ Variables d’adaptacio :

Ta81 = —a + By,
Tadp = —ap + Ep,

TaN1S

Ajustant els parametres a les dades dels individus s’observa que tot
se situen prop de la corba de bifurcacio.
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Percepcio biestable
Equacions basiques...

@ Variables d’adaptacio :

Taa.‘] = —a1 + E1, (8)
Ty = —ap + Ep,
Tg ™~ 1 S.
@ Dinamica del soroll:
n = _% +on %51(t)a 9)
s = =2 1 any[265(t),

&) =0, &(t) =0, &2(t) = 1, 7n = 100 ms.

Ajustant els parametres a les dades dels individus s’observa que tot
se situen prop de la corba de bifurcacio.
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Gracies per la vostra atencio!!

antoni.guillamon@upc.edu
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