Od neuronu do sieci:
modelowanie uktadu nerwowego

Modelowanie realistyczne duzych sieci
na przykiadzie modelu kory wechowej
Jamesa Bowera i wspoipracownikow

dr Daniel Wojcik



Symulacje kory wechowej J. Bowera

Omawiany model zostat skonstruowany przez
Matta Wilsona i Jamesa Bowera (1992), a
nastepnie byt rozwijany przez Alexandra
Protopapasa i Michaela Vaniera. Symulator
GENESIS stworzono na potrzeby tego modelu z
uwzglednieniem potrzeb modelowania na roznych
poziomach — od komdrkowego po sieciowy.



Modelowanie realistyczne

Modelowanie realistyczne nie oznacza, ze
chcemy oddac wszystkie szczegoty jakiegos
uktadu, ale ze naszym celem jest przyblizenie z
pewng doktadnoscig konkretnego poduktadu.

Uzywa sie tego sformutowania w opozycji do
modelowania, ktorego celem jest badanie
uniwersalnych witasnosci sieci w oderwaniu od
anatomii i fizjologii uktadu nerwowego.



Szczegotowosc modelu

Tworzgc model musimy zdecydowac, ktore
szczegoty uwzglednic, ktore zignorowac. Im
wiece] szczegotow biologicznych uwzglednimy,
tym wieksza szansa na generacje wynikow
porownywalnych z doswiadczeniem. Z drugiej
strony jestesmy ograniczeni dostepng mocg
obliczeniowg | danymi doswiadczalnymi.



Szczegotowosc modelu

W praktyce czesto okazuje sie, ze brakuje danych
dotyczacych danego uktadu. Zmuszeni jestesmy
wtedy do korzystania z danych z innych struktur

lub zgadywania odpowiednich parametrow.

Ztozonos¢C modelu zalezy tez od naszych celow.
Jezeli chcemy modelowac oscylacje widoczne w
potencjatach polowych, to uwzglednianie
szczegotow dynamiki wapnia w synapsie jest
niepraktyczne | prawdopodobnie niepotrzebne.



Szczegotowosc modelu

Praktyka pokazuje rowniez, ze konstrukcja
modelu w jednej skali (np. sieciowego) prowadzi
zwykle do pytan na innym poziomie (np.
komorkowym — i odwrotnie!).



Uktad wechowy

Substancje zapachowe taczg sie z receptorami na
komorkach czuciowych nabtonka wechowego skad
informacja przekazywana jest do opuszki wechowej,

a nastepnie pasmem wechowym
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Figure 1 (A) Rat cerebral hemisphere and adjoining olfactory mucosa that contains olfactory receptor neurons, shown from a ventrolateral perspective. The olfactory bulb receives input from
receptor neurons, the lateral olfactory tract (LOT) conveys output from the olfactory bulb, and the piriform cortex (PC) is the largest of the olfactory cortical areas. The inset at right shows the
location of the anterior olfactory cortex (AOC) (that has been inappropriately termed the anterior olfactory nucleus) and subdivisions of PC (APCV, ventral part of anterior; APCD, dorsal part of
anterior; PPC, posterior). Note that the LOT overlies AOC and APCV, but not APCD or PPC. (B) Block diagram of major connections. Axons from receptor neurons (small circles) that express
the same molecular receptor pass through the olfactory nerves and converge onto specific glomeruli in the olfactory bulb. Axons from a glomerular group of mitral and tufted cells that receive
input from a single glomerulus pass through the LOT and spread widely at the surface of PC. Synaptic terminations of these axons have patchy concentrations in APC, but are spatially
dispersed in PPC. Amg, amygdala; ec, entorhinal cortex; ot, olfactory tubercle (ventral striatum); pfc, prefrontal cortex; prh, anterior perirhinal cortex; rs, rhinal sulcus.
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Gtowny cel badan

Jak sie€ kory gruszkowatej wspiera proces
rozpoznawania obiektow wechowych?

Zeby unikna¢ sytuaciji, w ktorej dostajemy z
symulacji to, co wsadzamy, model byt najpierw
strojony tak, zeby odtwarzat wtasnosci
fizjologiczne nie zwigzane w oczywisty sposob
bezposrednio z cechami badanymi.



Rozw0] modelu

Model byt tak strojony, zeby odtwarzac
przestrzenne | czasowe wzorce aktywnosci
wywotane| sztucznym draznieniem pasma
wechowego (wstepujgcego wejscia do tej kory).
Potencjaty wywotane takim draznieniem sg dobrze
zbadane i charakterystyczne

dla tej kory. Celem

byto sprawdzenie,
czy tak dostrojony gxperimental — J\)f\/\/v
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Ogolna struktura modelu

* Poniewaz model miat stuzyC do analizy
aktywnosci populacji neuronéw zbudowano go
z duzej liczby stosunkowo prostych komorek.

 Dane doswiadczalne sugerowaty, ze
warstwowa organizacja wejsc¢ synaptycznych
jest wazna dla generacji potencjatow
wywotanych, dlatego piramidalne komorki
korowe byly modelowane przy uzyciu pieciu
przedziatow elektrycznych, z ktorych kazdy
odpowiadat innej warstwie korowej. Te piec
przedziatdw odpowiadato takze pieciu rodzajom
wejscia synaptycznego do tej komorki.



Table 12.1

Parameter values for full and reduced models of piriform cortex pyramidal

cell

Number of compartments

Voltage-gated conductances

Synaptic conductances

Full model

1,089
Fast Na+

Persistent Na'

Delayed-rectifier K

M-current K
Slow AHP K"
AK

Slow Ca’

Fast Ca+

Non-NMDA
NMDA

GABA4

GABAg

Average electrotonic length of 0.0184

compartment (1)

Reduced model

15
Fast Na+
Persistent Na

Delayed-rectifier

+

K

M-current K
Slow AHP K*
AK

Slow Ca’

Fast Ca+

Non-NMDA
NMDA

GABA4

GABAg

0.0916

Average electrotonic length of 0.0184

compartment (1)
Rmv (MW)

R (KW - cmj)
Ra (KW - cm)
Com (mecmj)

to (msec)

t1 (msec)

47.6
30.0
0.350
0.80
23.6

2.10

22.0

2.15



Ogolna struktura modelu

 Neurony hamujace
modelowano jako
pojedyncze
przedziaty, bo ich
sferyczna geometria
nie powinna wptywac
na odpowiedzi
elektryczne, poza tym
Znacznie mniej
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Ogodlna struktura modelu

* WWiadomo, ze istniejg co
najmniej dwa rodzaje
neurondw hamujgcych.
Jeden pobudzany jest
bezposrednio przez
wejscia wstepujace |
odpowiedzialny za
hamowanie do przodu. sssociation axons
Drugi typ otrzymuje
wejscie z komorek
piramidalnych |
posredniczy w hamowaniu
wstecznym. Oba typy
UWZQIanionO w modelu. rostrally directed assoc. caudally directed assoc.

caudally directed

association axons



Potaczenia w modelu

* Potaczenia
uwzglednione w modelu
pokazano na rysunku.
Pasmo wechowe
modelowane jest jako
zbior niezaleznych
wtokien, ktore dajg
rzadkie potgczenia z
komorkami
piramidalnymi i oboma i -]
typami interneuronow s
hamujgcych.

afferent LOT

1 caudally directed

association axons

rostrally directed I

[ association axons |

rostrally directed assoc. caudally directed assoc.




Potaczenia w modelu: wstepujgce

Diagram pokazuje rozktad wejSC wstepujgcych do
rzeczywistej] | symulowanej kory gruszkowatej. Wejscie z
opuszki wechowej wchodzi pasmem wechowym (lateral
olfactory tract), z ktérego odchodzg kolaterale do kory,
gdzie tworzg rzadkie potgczenia z komorkami korowymi.
Liczba potgczen pomiedzy pasmem wechowym a korg
maleje przy przejsciu od nosa do ogona.
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Potaczenia w modelu: wstepujgce

 Poniewaz dane doswiadczalne wskazujg na
duzg role szybkosci przewodzenia aksonow
wstepujacych na potencjaty wywotane w
roznych obszarach kory, w kazdym typie
aksonu uwzgledniono poprawne szybkosci.

* \Wejscie wstepujgce modelowane jest jako
proces losowy w czasie.



Potaczenia w modelu: wstepujgce

« Sygnaty podrézujg pasmem wechowym od przodu do
tytu | rozktadajg sie w korze poprzez wiele matych
kolaterali. W modelu tak jak w moézgu sygnat
podrozuje wzdtuz pasma wechowego z predkoscig 7
m/s. Kolaterale opuszczajg gtowne pasmo wiokien
pod katem 45 stopni. Sygnaty podrozujg nimi w tempie
1.6 m/s.
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Potaczenia w modelu: wstepujgce

» Sg tez anatomiczne i fizjologiczne dowody na to, ze
wptyw uktadu wtokien wstepujacych jest wiekszy w
korze przedniej niz tylnej. Zeby to zasymulowac¢ wagi
synaptyczne wejscia wstepujgcego byty wyktadniczo
zmniejszane ze wzrostem odlegtosci od przedniego
obszaru stymulacii.
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Potgczenia w modelu: pobudzajace

 \Wewnetrzne
potaczenia miedzy
komorkami
piramidalnymi majg
duze znaczenie dla

Mu},di,,mE generacji potencjatow
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Potgczenia w modelu: pobudzajace

* Witokna rozchodzg sie
promieniscie od komorki
poczatkowej i tworzg
lokalne potaczenia na
dendrytach podstawnych
innych komorek
piramidalnych i odlegte
potgczenia na dendrytach
szczytowych.

Sygnaty podrozujg tymi
wtoknami z predkoscig 1.0
m/s w strone nosa, z
predkoscig 0.5 m/s w strone
ogona.

rostrally directed assoc. caudally directed assoc.



Potgczenia w modelu: pobudzajace

 Poniewaz w modelu liczba komorek jest
Znacznie mniejsza niz w rzeczywistosci, z
warunkow skalowania problemu wynika
koniecznosc¢ zwiekszenia liczby potgczen
miedzykomaorkowych.

* \WWagi potgczen miedzy komorkami
piramidalnymi, podobnie jak wejSC
wstepujacych, sg ttumione wyktadniczo z
odlegtoscig od komorki presynaptyczne;.



Potaczenia w modelu: hamujgce

* Dwie gtowne grupy
interneurondw hamujacych
dajg wejscie na komorki
piramidalne.

afferent LOT

« Jedno wejscie zwrotne jest
; generowane przez lokalne
rostrally directed

1 caudally directed

association axons

iInterneurony, ktére otrzymujg
gtownie wejscie z lokalnych

socuon mons komorek piramidalnych |
nieduzej liczby wiokien
wstepujgcych. Dajg one

projekcje na sgsiednie komorki
piramidalne znaczaco
zwiekszajgc przewodnosc dla
jonow CI- na ciele komorki.
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Potaczenia w modelu: hamujgce

* Drugi typ hamowania jest
generowany przez lokalne
interneurony otrzymujace
gtownie bezposrednie
wejscie wstepujace z LOT i
nieduze pobudzenie z

komorek piramidalnych.
| r.—>| Wyjscie z tych neuronow
— generuje hiperpolaryzujace

association axons potencja{y hamUche 0
dtugim czasie trwania | duzej

afferent LOT

1 caudally directed

association axons

latencji w sgsiednich
komorkach piramidalnych w
najbardziej odlegtej czesci
dendrytu szczytowego.
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Potaczenia w modelu: hamujgce

afferent LOT

* \W modelu to hamowanie
Zwigzane ze zmiang
przewodnosci dla jonow K*
jest aktywowane na

I-p_p‘ szczytowym dendrycie
rostrally directed

1 caudally directed

association axons

komorek piramidalnych
Zarowno przez

. | interneurony wstepujace
jak i zwrotne.

rostrally directed assoc. caudally directed assoc.

local
l associ311011 q




Komorka modelowa pokazuje
rozktad zrodet | zlewow
pradowych oraz
zewnatrzkomorkowe
powierzchnie izopotencjalne
w chwili, kiedy komorka
ofrzymuje wejscie
pobudzajgce wzdtuz dendrytu
szczytowego. Pogrubiona
kKrzywa pokazuje potencjat
zerowy. Krzywe powyzej linii
Zerowej znaczg potencjaty
ujemne, ponizej jest potencjat
dodatni. Znaki minus
oznhaczajg zlewy prgdowe
(prad wptywa do komorki),
plusy oznaczajg zrodta pradu
(prad wyptywa z komorki).




Elektroencefalografia

 EEG i lokalne potencjaty polowe reprezentujg
usredniong aktywnosc populacji komorek. W
modelu Bowera i wsp. EEG jest mierzone na
siatce 40 rownomiernie roztozonych elektrod, a
nastepnie usredniane.



Elektroencefalografia

» Jezeli myslimy o neuronie jako o
skomplikowanym uktadzie elektrycznym, to
musi on spetniac prawa Kirchoffa. W
szczegolnosci prad wchodzacy w jednym
punkcie musi gdzie$ wychodziC, co oznacza
prad zewnatrzkomorkowy.

* Obszar neuronu, gdzie prad wchodzi,
nazywamy ,zlewem®, obszar gdzie prad
wychodzi na zewnatrz, nazywamy zrodtem.



Elektroencefalografia

« Jezeli prady generowane sg dyskretnie jak w
omawianym modelu, to potencjat polowy, ktory
wyznaczajg, dany jest wzorem

B 1 & I;(t)
~ 4n6 & R,
gdzie @ to potencjat polowy w V, | (t) —

catkowity prad w A od I-tego zrodta w tkance o
przewodnosci elektrycznej ¢ (Q~'m™1).
R. jest odlegtoscig od i-tego zrodta od punktu r.

b (7, 1)




Elektroencefalografia

» Potencjaty czynnosciowe pojedynczych
neuronow, ktore generujg nieduze prady, sg na
0got stabo widoczne w LFP. Prady synaptyczne
sg znacznie lepiej widoczne.

* Aktywnosc zsynchronizowana jest znacznie
lepie] widoczna niz aktywnosc¢ asynchroniczna.



Rytmy w uktadzie wechowym: theta

* Rozne formy EEG czesto rozroznia sie na
podstawie dominujgcej czestosci i szuka sie
korelacji tej czestosci z zachowaniem.

* \W uktadzie wechowym najczesciej
dyskutowane sg czestosci theta (4—7 Hz) i
gamma (30-80 Hz). Czestosci te wystepujg u
wielu gatunkow, takze w innych uktadach.



Rytmy w uktadzie wechowym: theta

U szczura podczas eksploracji otoczenia w
hipokampie pojawiajg sie silne oscylacje theta.
Doswiadczenia pokazujg, ze stymulacja
hipokampa w pasmie theta jest optymalna do
wywotania dtugotrwatego wzmocnienia
transmisji synaptycznej (LTP).

 Pobudzenie w tym pasmie prowadzi do
dtugotrwatego wzmochnienia transmisji
synaptycznej takze w korze gruszkowatej. Co
ciekawe, rytm theta w przyblizeniu odpowiada
czestosci eksploracyjnego wachania u szczura.



Rytmy w uktadzie wechowym: gamma

* Oscylacje gamma, ktory znaleziono w wielu
uktadach nalezg do ulubionych rytmow
badaczy. Przypisuje sie im funkcje zwigzane ze
scalaniem (binding problem) lub uwagg. Uwaza
sie je za nosnik informacji w korze, a nawet
wigze ze swiadomoscig. Pomimo
spekulatywnosci takich stwierdzen, oscylacje
od 40-60 Hz sg tak wszedobylskie, ze muszg
sie jakos wigzac z obliczeniami w uktadzie
nerwowym.




Rytmy w uktadzie wechowym: gamma

* Jednym z celdbw omawianego modelu bytfa
eksploracja fizjologicznego podtoza tych
oscylacji. Badania doprowadzity do wniosku, ze
te oscylacje nie reprezentujg kodu
informacyjnego, ale sg sygnaturg koordynacji
komunikacji interneuronalnej w tych sieciach.



Poréwnanie EEG
mierzonego w korze
gruszkowate;
szczura | danych
wygenerowanych w
symulacji (Wilson
1990).

EXPERIMENTAL

SIMULATED



Dodatkowe slajdy



Rozwd] modelu — na koniec

Mechanizmy komorkowe odpowiedzialne za
generacje wzorcow EEG



