Tutorial: Modelowanie czynnosci neuronéw i pewnych aspektéw czynnosci mbzgu

Co to jest sygnat EEG?
e EEG jast zapisem czynnosci elektrycznej mézgu.
e EEG mierzy potencjat polowy w przestrzeni wokdt neuronéw.
e EEG jest $rednig aktywnosciag elektryczng wielu neuronéw na znacznym obszarze.

e Kazdy kanat jonowy dziata jak zrédto lub zlew pradu. Waga kazdego zrédta/zlewu w catkowite;
sumie jest odwrotnie proporcjonalna do odlegtoéci miedzy zrédtem /zlewem a elektroda i wprost
proporcjonalna do catkowitego pradu przeptwajacego przez kanat.

e Gtéwny wktad do EEG wnoszg potencjaty postsynaptyczne, gdyz potencjaty czynnosciowe
powoduja mniejszy przeptyw tadunku niz potencjaty postsynaptyczne. Ze wzgledu na czas trwania
potencjatu czynno$ciowego (~ 1ms) znacznie trudniej jest uzyskaé synchronizacje potencjatéw
czynnosciowych niz postsynaptycznych.

e Czym bardziej zsynchronizowana jest dana populacja neuronéw, tym wiekszy wktad daje do EEG.
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Zapotrzebowanie na modele EEG
e EEG jest waznym sygnatem w badaniach klinicznych:
— ma dtuga tradycje w diagnostyce mézgu

— pomiar jest bezpieczny dla pacjenta

— odzwierciedla funkcjionalny stan mézgu w odréznieniu od technik obrazowania takich jak
(MRI, CT) ukazujacych anatomie

— ma dobrg rozdzielczo$¢ czasowa (w odréznieniu od fMRI)
— jest wzglednie tanie
e Problem: EEG jest sygnatem bardzo ztozonym i trudno jest wydobywac¢ z niego informacje.

e Jedno z rozwigzan polega na budowaniu modeli ukladéw genrujacych EEG. Takie modele
pomagaja w dwdch aspektach:

1. umozliwiaja testowanie wptywu réznych rodzajéw bodzcéw lub zmian parametrow modelu na

jego zachowanie — w ten sposob lepiej rozumiemy mechanizmy rzadzace zachowaniem
modelowanego uktadu,

2. implikuja formutowanie nowych hipotez dotyczacych modelowanego uktadu, wptywu jego
elementarnych wtasnosci na zachowanie catosci.
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Modele dystrybuowane i modele populacyjne sieci neuronowych
Aby zbudowa¢ model odpowiedni do badania zjawisk widocznych na poziomie EEG musimy:

e opisa¢ dynamike pojedynczych neurondéw, potaczy¢ je w przestrzennie rozlegty sie¢ o architekturze
zblizonej do anatomicznej. Wciaz niewykonalne jest zbudowanie modelu w skali 1:1 wiec musimy
uzywac rzadkiego prébkowania " prawdziwej sieci” — jeden neuron w modelu jest reprezentantem
wielu identycznych neuronéw. Musimy wiec skompensowac brakujace neurony. Najczesciej robi sie
to przez modyfikacje sity potaczen.

e Inng mozliwoscig jest model w ktérym pojedynczy element reprezentuje usredniong odpowiedz
wielu neurondéw. Wéwczas element ten odpowiada populacji neuronow.
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Model kory wechowej Freeman’a

Interakcje pomiedzy populacjami neuronéw byty intensywnie badane w uktadzie wechowym.

System wechowy sktada sie z 3 gtéwnych

czesci:

nasal mucosa Jest przetwornikiem
sensorycznym, na tym poziomie nie

ma wzajemnych pofaczen;

opuszka wechowa — olfactory bulb (OB)

kora przedwechowa — prepyriform cortex (PPC)

=3 =huxodendritic Synapse

— Reciprocal Synapse

—E—Mutual Inhibitory Connection
17 Glomerull

wems Functional Surefoce
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Na tym schemacie rézne typy neurondw
s reprezentowane przez populacje ponie-
waz komoérki wchodzace w sktad populacji
maja podobne wtasnosci i podobne po-
taczenia. Odziatywania pomiedzy popu-
lacjami tworzgy petle sprzezen zwrotnych.
Podstawowe parametry istotne w mate-
matycznym opisie tego systemu to:

e state czasowe btony,

e state odlegtosci — zasiegi oddziaty-

wan

e state sprzezenia — sity pofaczen sy-
naptycznych

Najbardziej zmiennym parametrem w ta-
kim systemie s3 state sprzezenia. Typy po-
taczen synaptycznych pomiedzy poszcze-
gbélnymi elementami zostaty okreslone na
podstawie pomiaréw aktywnosci pojedyn-
czych neurondéw i potencjatéw polowych.
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Petle sprzezen zwrotnych w modelu Freeman’a

+
+@4,@ W OB, mamy petle ujemnego sprzezenia zwrotnego pomiedzy
neuronami M-T a neuronami G. Pobudzenie M-T powoduje

OB pobudzenie G, pobudzone G hamuje aktywno$¢ M-T. Podsta-
wowa oscylacja powstajaca w tym uktadzie ma czestos¢ okoto
40 Hz. Jest to réwniez czesto$¢ obsrewowana w EEG rejestro-

wanym z opuszki wechowej zwierzat doswiadczalnych.
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Podobna petla ujemnego sprzezenia zwrotnego
wystepuje tez w korze przedwechowej. H
+
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Wyjscie modelu
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This type of model can be used to relate changes in the EP recorded in different behavioral states to
interactions between different neuron populations in well defined layers of the PPC. Eg: by introducing selective
attention to the evoked stimuli (a shock on the PON) a change in the EP was obtained. This change could be
modeled as a change in the gain factor in the superficial pyramidal population. In the situation where a non
specific arousal factor was introduced changes in the EP were observed which could be interpreted, in terms
of this model, as being related to changes in the gain factor in the cortical granule neuron population. This
are examples of how a model can be used in order to interpret experimental results in terms of the underlying
neuronal properties.
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Teoria Wilsona i Cowana

Pt) —— ¥

he(1)

hi(t)

f E(t)
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/Zatozenia:

e kazda z populacji zachowuje sie jed-

norodnie

e rozciggtos¢ przestrzenna populacji
nie jest istotna

Definiujemy:

E(t) — miara proporcji komoérek po-
budzajacych odpalajacych potencja-
ty czynnosciowe w jednostce czasu w

czsie t.
I(t) — miara proporcji komérek hamu-
jacych odpalajacych potencjaty czyn-

nosciowe w jednostce czasu w czsie t.
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Potencjaty czynnosciowe propaguja sie wzdtuz aksondédw i docierajg do zakonczen synaptycznych.
Synapsy maja charakterystyczne funkcje odpowiedzi impulsowej. W synapsach nastepuje splatanie
wejsciowe] czestosci pulsacji z funkcja odpowiedzi impulsowej. W wyniku na wyjsciu otrzymujemy
potencjaty postsynaptyczne. Potencjaty te sumuja sie z potencjatem btonowym komérki dajac

efektywny potencjat btonowy.

Sredni potencjat btonowy V.(t) populacji pobudzajacej i $redni potencjat btonowy populacji
hamujacej V;(t) mozna wyrazié¢ nastepujacymi réwnaniami:

Vi(t) = /O Tl E(t — 1) + P(t — 1] ho(r)dr

— /OO col(t — T)hi(T)dT
0

Vi(t) = / Tt — 1)+ Qt - )] ho(7)dr

— /OO cal(t — T)hi(T)dT
0
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Wspotczynniki c1 i ca moga by¢ interpretowane jako Srednia ilo$¢ synaps, odpowiednio, pobudzajacych
i hamujacych na komérke pobudzajacy. Analogicznie zdefiniowane s3 c3 i ¢4 dla populacji hamujace;.
Mozemy intrepretowad:

c1E(t) — jako $rednia iloé¢ synaps komorki pobudzajacej, ktére otrzymuja potencjat czynnosciowy w
jednostce czasu w chwili t od wtasnej populacji,

col(t) — od populacji hamujacej

P(t) — jest $rednig iloscig impulséw pobudzajacych docierajacych do pojedynczej komérki
pobudzajacej z zewnatrz (np. od populacji nie ujetych w modelu).

Analogicznie zdefiniowane s3 c3E(t), c4I(t) i Q(t) dla populacji hamujacej. he(7) i hi(7) sa
funkcjami odpowiedzi impulsowej synaps pobudzajacych i hamujacych, mogg one réwniez uwzgledniaé
opO6znienia i ttumienie wynikajace z propagacji potencjatdw czynnosciowych oraz efekty pasywnego
rozprzestrzeniania sie potencjatu postsynaptycznego.
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Dalej zaktadamy, ze frakcja E(t) neurondéw pobudzajacych, ktére odpalaja w jednostce czasu w chwili
t jest proporcjonalna do prawdopodobienstwa, ze potencjat btonowy jest powyzej progu i jednoczesnie
neuron jest w stanie odpali¢ potencjat czynnosciowy tzn. nie jest w stanie refrakgji.
Prawdopodobienstwo, ze komérka pobudzajaca jest pobudliwa moze byé zapisane jako:

t
1— / E(t"dt’
t

—Te

gdzie r. jest okresem refrakcji bezwzglednej. Prawdopodobienstwo warunkowe, ze neuron odpali jesli
nie jest w stanie pobudliwym zalezy tylko od $redniego potencjatu bfonowego w populacji, czyli dla
komérek pobudzajacych od V. (t).

B = [1- | Bl ] 7 (Vito)

I analogicznie
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State A\, i \; okreslaja maksymalne Srednie czestosci odpalania pojedynczej komérki w kazdej z
populacji. Funkcja f(x) opisuje dystrybuante rozktadu progéw na odpalanie potencjatéw
czynnosciowych w populacji wiec musi to by¢ funkcja monotionicznie rosnaca od 0 do 1 — zazwyczaj
f jest sigmoida.

f(v)

1
f(Vm)

vd Vm V (mV)

D(V)

vd Vm V (mV)
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Kiedy badamy zachowanie sieci przy czestosciach rejestrowanych w EEG to okresy refrakcji s3 znacznie
krétsze niz charakterystyczne state czasowe EEG. To pozwala nam na zastosowanie nastepujacego
przyblizenia: catki zastepujemy przez wartosci $rednie r. E(t) i r;1(t) odpowiednio. Otrzymujemy:

B = —2JUe@) g

1+A eref (Ve(t))

It) = 5 nyy T(zf ((2)@)) = Aigi (Vi(t))

Nowe funkcje ge(x) i g;(x) takze maja ksztatt sigmoid tylko o mniejszym nachyleniu niz f(z). Warto
podkresli¢, ze okresy refrakcji moga by¢ uwzglednione przez transformacje f(x) do ge(x) lub g;(x).
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Troszke anatomii dla kolejnych modeli

Cortex

Sensory
input
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Opis modelu Lopesa da Silvy

Najpierw przedyskutujemy model Lopesa da Silvy. Celem tego modelu byto wyjasnienie pochodzenia i
mechanizméw generowania rytmu alfa przez psy. Pierwotna wersja tego modelu byta modelem
dystrybuowanym. P6zniejsza, zwinieta do populacji, wersja stata sie klasycznym modelem

powstawania rytméw w mézgu.

Modelu ten zawiera dwie oddziatujace populacje neuronéw — tak jak w teorii Wilsona i Cowana.
Utozsamiane one s3 odpowiednio z komérkami wzgdérzowo korowymi (thalamocortical relay cells —
TCR) i interneronami hamujacymi (IN). Populacje potaczone sa w petle ujemnego sprzezenia

zwrotnego.

Output: average
membrane potential

Input noise

V\/\/ L gl
—>

P he + | vew / E®)
4{}_’[& Sum fe(Ve)

hi

It) /‘ Vit) (\ < < <«

fi(Vi) he

Neurony TCR reprezentowane sa przez odpowiedzi impulsowe h,(t) i h;(t), ktére symuluja EPSP i
IPSP synaps oraz sigmoide f.(V'), ktéra wigze $redni potencjat z czestoscig pulsacji. Podobnie
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neurony IN reprezentowane sg przez funkcje odpowiedzi impulsowej h.(t) i sigmiode f;(V).
Wspébitczynnik sprzezenia c; reprezentuje srednig ilos¢ komérek IN do ktérych projektuje pojedynczy
neuron TCR i podonbnie ¢y reprezentuje Srednig ilos¢ neuronéw TCR, do ktérych projrektuje
pojedyncza komérka IN. Populacja TCR otrzymuje zewnetrzne wejscie P(t).
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Kazda populacja jest opisana przez prametry usrednione po populacji:
V.(t) jest Srednim potencjatem btonowym w populacji pobudzajacej w czasie t
Vi(t) jest Srednim potencjatem btonowym w populacji hamujace;.

E(t) jest frakcja komérek pobudzajacych (TCR), ktére staja sie aktywne (tj., odpalaja potencjat
czynnosciowy w jednostce czasu

I(t) jest frakcja komédrek hamujacych (IN) odpalajacych w jednostce czasu.

fe(x) i fi(x) sa statycznymi funkcjami, ktére odnosza sredni potencjat w populacji do $redniej

czestosci odpalania w populacji pobudzajacej i hamujacej. Maja one postaé sigmoid.

Wejscie P(t) reprezentuje wejécie pobudzajace do populacji TCR i jest modelowane jako szum

Gaussowski z niezerowa $rednig.



Tutorial: Modelowanie czynnosci neuronéw i pewnych aspektéw czynnosci mbzgu

18

Analiza modelu w przyblizeniu liniowym

Rozpoczniemy od réwnan opisujacych zwigzek czestosci odpalania E(t), I(t) z potencjatami

btonowymi:
E(t) = fe(Ve(t))
1(t) = fi(Vi(t))
gdzie
Ve(t) = fooo P(t — 1)he(T)dr — fooo col(t — T)hi(T)dT
Vi(t) =[5 aE(t —T1)he(r)dr

Funkcje f. i f; sa monotonicznie rosngce wiec istniejg do nich funkcje odwrotne:

Ve(t) = foH(E(?))
Vi(t) = f71(1(#))

Funkcje f1(y) i f; ' (y) moga by¢ rozwiniete w szereg Tylora wokét wartoéci érednich ' i I:

FHE®) = aco(E) + ac1 (E(t) — E) + aea(E(t) — E)? + ae3(E(t) — E)® + ...
FHI®) = apn) +an(It) —I) +aw(I(t) — 1)? +aiz(I(t) — I)% + ...

W przyblizeniu liniowym zachowujemy jedynie dwa pierwsze wyrazy.
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Wygodnie jest tu wprowadzi¢ nowe zmienne, ktére wyrazaja mate odchylenia od érednich E(t), I(t),

P(t), V. (t) iVi(t):

e(t) = E()—F
i(t) = I(t)—1
p(t) = P(t)-P
ve(t) = Ve(t) = Ve
vit) = Vi(t) =V

p(8)he(s) — coi(s)hi(s) = ve(s) = acre(s)

crhe(s) = vi(s) = a;1i(s)

gdzie p(s), e(s), i(s), he(s), hi(s), ve(s) i v;(s) sa transformatami Laplace'a p(t), e(t), i(t), he(t),
hi(t), ve(t) i vi(t). Laczac te wyrazenia otrzymujemy:

v (S) _ p(8>h€(5)
¢ - hi( )hE( )
1 _|_ Clczailfbel -
podstawiamy
1 1
— =¢;1 and = (e1

ail Ael
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gdzie g.1 jest nachyleniem funkcji f. w punkcie pracy V. i podobnie dla ¢;1. Otrzymujemy:

vels) = p(s)he(s)
c 1+ c1eahi(8)he(8)qi1qer

Funkcje odpowiedzi impulsowej h.(t) i h;(t) sa przyblizane przez:

he(t) = Alexp(—aqt) — exp(—ast)]
h;(t) = Blexp(—bit) — exp(—bat)]

przy czym as > ai i by > by. W dziedzinie Laplace’a:

o A(CLQ — CL1)
he(s) = Tt ) an + 9)
h(s) — B2 =)

(b1 + 5)(b2 + 5)
Witaczajac te wyrazenia mamy:

Ap(s)(az — a1)(b1 + 5)(b2 + 3)
(a1 + s)(az + s)(by + s)(b2 +s) + K

Ve(s) =

gdzie
K = ci1¢2ge1gii(az —ay)(by — b1)AB
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Wspétczynnik K jest charakterystyczny dla modelu i opisuje wzmocnienie w petli sprzezenia
zwrotnego. Jest to liniowa kombinacja statych sprzezenia cq i co, pochodnych sigmoid w punktach
pracy ge1 i g;1 1 parametréw odpowiedzi synaptycznych. Widmo mocy V(t) mozna tatwo otrzymaé z

wyrazenia v.(s) przez podstawienie w miejsce s iw i ktadac p(s) state, poniewaz P(t) jest biatym
szumem.

Oto widmo mocy V,(t), dla
réznych wartosci K zmie-
nianych od 1 - 107s* do
3.5-10% s74.

log (mangitude)

-7

1 1 1 1
0 10 20 30 40 50
frequency (Hz)

Widmo zostato policzone z réwnania (18) dla ptaskiego widma sygnatu wejsciowego p(iw) = 1.

Pozostate parametry uzyte do zrobienia rysunku: A = 1.65 mV, B =32 mV, a; = 55 s
as =605 st by =275s71, by =55 s 1.

60



