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e Sistema nervioso: dispositivo de
procesamiento de informacion.

Escalas del sistema nervioso

C,an_ales Sinapsis Neuronas HERE Cerebro
ionicos neuronales
10-100 nm 1-5um 100 ym Tmm 10 cm

Multiples escalas para analizar y
modelar el sistema nervioso

Neural control

Musculoskeletal mechanics
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Extraido de: Neuronal dynamics: From single neurons to networks and models
of cognition. Gerstner, W., Kistler, W. M., Naud, R., & Paninski, L. (2014)
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Diferencias de concentracion a través de la membrana

o Cor.ncent'ration F:opcentraﬁon Ratio Eon
outside (in mM) inside (inmM) Out:In (at 37=C)
K* 5 100 1:20 —80 mV
Na* 150 15 10:1 62 mV
(67723 2 0.0002 10,000:1 123 mV
cr 150 13 1150 —65 mV

outside |

Extraido y modificado de: Bear, M., Connors, B., & Paradiso, M. A. (2020). Neuroscience:
Exploring the brain. Jones & Bartlett Learning, LLC.
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Diferencias de concentracion a través de la membrana

| Concentration
outside (in mM)
K* 5
Na* 150
Gas 2
cr 150

Concentration
inside (in mM)
100
15
0.0002
13

Ratio
Qut: In
1:20
10:1

10,000: 1

11.5: 1

Eion
(at 37=-C)
—-80 mV
62 mV
123 mV
—65 mV

Extraido y modificado de: Bear, M., Connors, B., & Paradiso, M. A. (2020). Neuroscience: Exploring the

brain. Jones & Bartlett Learning, LLC.
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Extraido y modificado de: Neuronal dynamics: From single neurons to networks and models of cognition. Gerstner, W., Kistler, W. M., Naud, R., & Paninski, L.
(2014)
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Potencial de membrana ante la inyeccion continua de corriente (“current clamp”)

« 1J
=0 X \ I Amplifier
Ny vV : Injected
Injected \“ g —!/ current
current : ‘

0 La neurona
40 Ié
s produce un patron
T L L cuasi-periodico de
- g disparo.
()
fol
T— qE,
= -65

j \ ~\ -80
@ /J gé /,\ | (b) Time

Extraido de: Bear, M., Connors, B., & Paradiso, M. A. (2020). Neuroscience: Exploring the brain. Jones & Bartlett Learning, LLC.
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Potencial de membrana ante la inyeccion continua de corriente (“current clamp”)

Injected
current

—-65 mV

Time

If injected current does
not depolarize the
membrane to threshold,
no action potentials will
be generated.

If injected current
depolarizes the mem-

brane beyond threshold,

action potentials will be
generated.

The action potential
firing rate increases
as the depolarizing
current increases.

Extraido de: Bear, M., Connors, B., & Paradiso, M. A. (2020). Neuroscience: Exploring the brain.

Jones & Bartlett Learning, LLC.

La frecuencia de disparo del potencial
de accion depende de la magnitud de
la corriente despolarizante.
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MODELADO DE POTENCIALES DE ACCION

e Modelos deterministicos/estocasticos
e Escalas:
o Flujos ionicos (i.e. modelos a nivel de los canales ionicos)
o Comportamiento eléctrico (i.e. modelos de los potenciales eléctricos)

o Contenido de informacion (i.e. modelos de las espigas/sefial binaria)
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Modelos
integrate-and-fire

Supuestos y ecuadciones del modelo LIF




Modelos integrate-and-fire

e Modelos deterministicos, comportamiento eléctrico.

e Se basan en que los potenciales de accion neuronales de una neurona dada tienen

aproximadamente la misma forma.
e No seintenta describir la forma de un potencial de accion.

e Componentes:
o Ecuacion que describe la evolucion del potencial de membrana.

o Mecanismo para generar picos.
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Propiedades de la neurona:

MEMBRANA PASIVA

Electrodo

Emision de
“espiga neural”

|~
Sinapsis I t TTI \_/f/ t

Potencial




Propiedades de la neurona:

MEMBRANA PASIVA

Electrodo

Emision de
“espiga neural”

Régimen sub-umbral

\, [\= t e Lineal

Sinapsis 1 T 111 \\/{/ . gAaeSri:w/;)rana

e C(ircuito RC

MODELO INTEGRATE AND FIRE Potencial



Propiedades de la neurona:

MEMBRANA PASIVA

Potencial post-sinaptico

: ) \ Potencial de membrana

Tiempo de disparo

Urest

Extraido y modificado de: Neuronal dynamics: From single neurons to networks and models of cognition. Gerstner, W., Kistler, W. M., Naud, R., & Paninski, L. (2014)



Propiedades de la neurona:

MEMBRANA PASIVA
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Extraido y modificado de: Neuronal dynamics: From single neurons to networks and models of cognition. Gerstner, W., Kistler, W. M., Naud, R., & Paninski, L. (2014)



Propiedades de la neurona:

MEMBRANA PASIVA

|
|
O

Potencial post-sinaptico
ui(t) — Urest = 8ij<t) u(t)

Urest

t Urest -

( S > f
\ Potencial de membrana i I

Tiempo de disparo

urest

~Y

Extraido y modificado de: Neuronal dynamics: From single neurons to networks and models of cognition. Gerstner, W., Kistler, W. M., Naud, R., & Paninski, L. (2014)



Propiedades de la neurona:

MEMBRANA PASIVA

ui(t) = Zzglj(f _tf> =+ Urest

P

El potencial de membrana responde linealmente
a los picos de entrada (siempre y cuando sean
pOCOS)




Ecuaciones

MEMBRANA PASIVA: Circuito minimo equivalente de membrana

I(t)
Membrana bioldgica
L4
— — -
t
- I
L]

Equivalente eléctrico

rest 1

Extraido y modificado de: Neuronal dynamics: From single neurons to networks and models of cognition. Gerstner, W., Kistler, W. M., Naud, R., & Paninski, L. (2014)
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MEMBRANA PASIVA: Circuito minimo equivalente de membrana




Propiedades de la neurona:

MEMBRANA PASIVA: Circuito minimo equivalente de membrana

Regimen sub-umbral
e Lineal
e Membrana pasiva
e C(ircuito RC




Ecuaciones .

MEMBRANA PASIVA: Circuito minimo equivalente de membrana

I(t)

_ | - i i

RI| C

u(t)—Veq

du
—I—CE

R

w(t) T 88 = —[u(t) ~ Vig] + RL(?)

q
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Ecuaciones

MEMBRANA PASIVA: Circuito minimo equivalente de membrana




Modelo Leaky integrate-and-fire

ure st

Se introduce la nocién de un umbral

Los picos de salida son eventos
Generados en el umbral

Después del pico: reinicio/refractariedad

Leaky integrate-and-fire: modelo pasivo de membrana +

umbral



Modelo Leaky integrate-and-fire .

Lineal



Modelo Leaky integrate-and-fire

o
L = | T

Tm% = lulth oVl e R e s Lineal



Modelo Leaky integrate-and-fire .

S
j : Emision de “espiga neural”
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Modelo Leaky integrate-and-fire
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Implementacion

Tmz_? = —[u(t) — Veg| + RI(2)

u(t;) =9 = Fire + reset: u(t;) = Vieset




Implementacion

Tmz—? = —[U(t) § V:eq] + RI, (t)

u(t;) =9 = Fire + reset: u(t;) = Vyeset

[ Python ][ Matlab ]

[ Simulink ]




Implementacion

/
T G = —[u(t) = Veg] + RL (1 e
u(t;) =9 = Fire + reset: u(t;) = Vieset R CE )
Veq T
—_— _l__
¥ = —50mV
Vieset = —60mV Graficar el potencial de membrana en
Veg = —656mV respuesta a una corriente de entrada de
v amplitud:
e a) I =10nA
R =10MQ b) I =1nA




Implementacion

¥ = —50mV
Vieset = —60mV

Veg = —65mV

T e =SS

R =10M

T %2 = —[u(t) — Veg] + RL(2)

u(t;) =9 = Fire + reset: u(t;)

Y
if {}
\Vreset| In1 Out1 Voltaje de reposo | Veq
Utau du/dt
1 if(ul >= Vth) |-~ merge (-
<P P> ut —» u(t)
Sefial de —» %S else 2
reset
Condiciones Resistencia
ilales g
" else {}
i In1 Out1
5 ﬁ Memoria la
1 Corriente
de entrada
>
Vth »
1] umbral
A T Graficamos el
] potencial de membrana
(B
\ A1 v Ecuacion LIF
reegy | “ved tau. du/dt = (u(t)-Veq)+R.I

Vtr‘eset




Voltaje de membrana en funcion del tiempo. / = 10nA

Resultados

vm (V)

Voltaje umbral
S0 == r-r-r-r-c-r-r-r-r-r-reeeerererererTeToToTe
_52 o
_54 -
Voltaje de membrana en funciéon del tiempo. /= 1nA % i
N PO S\ A R ey SRR ey o e e ) E
_58 .
—0.052 A
_60 o
—0.054
_62 .
—0.056 -
_.64 ~
_0.058 o T T T T T T T
0.0 25, 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 785 20.0
—0.060 - Tiempo (ms)
—0.062 A
—0.064
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Tiempo (s)
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Frecuencia de disparoy
comportamiento subumbral

I(t) constante y sinusoidal




Modelo Leaky integrate-and-fire

POTENCIAL ANTE UNA CORRIENTE DE ENTRADA CONSTANTE

| | | |
l\—/ 1.2 'T\ '1\ 4\ 'T‘ |
mas 2 3 4 5
J —\ : 1.0 4 _F_r
§0.8 -
- = e d
4 4
- 0. -
R @ — 3 0.2 i
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Extraido y modificado de: Neuronal dynamics: From single neurons to
networks and models of cognition. Gerstner, W., Kistler, W. M., Naud, R.,

du inski, L. (2014
8 = ~[u(t) — Vag] + RL (9 RS

u(t;) =9 = Fire + reset: u(t;) = Vieset



Modelo Leaky integrate-and-fire

POTENCIAL ANTE UNA CORRIENTE DE ENTRADA CONSTANTE

Si se suponen entradas constantes de amplitud comprendida entre InA y 10nA, en régimen el capacitor
Se comporta como un circuito abierto de modo que:

s (U_urest)
=

Para que se produzca el potencial de accion tiene que cumplirse que ¢} < g por Lo tanto:

(ﬂ_urest)
= = |

Valor minimo para que se dispare el PA



Modelo Leaky integrate-and-fire

POTENCIAL ANTE UNA CORRIENTE DE ENTRADA CONSTANTE

La curva I-f describe la tasa de disparo de una neurona (f: nUmero de picos por segundo) en funcion de la
corriente de entrada inyectada I.

— Examinar el comportamiento del sistema con corrientes de diferentes amplitudes (simulacion)

— Expresion analitica:
Resolviendo la ecuacion para entradas constantes queda que:

—t —t
Vm=Al—-—e7 )+ Voe™ colie A= =V,
Despejando t e invirtiendo se obtiene:

0, S =

f(I) = RI+Upest —uy -1 . Y —Upest
Tmln RI+tpest—0 e I e



Modelo Leaky integrate-and-fire

POTENCIAL ANTE UNA CORRIENTE DE ENTRADA CONSTANTE

Corriente I

S — g T % = —[u(t) — Viq] + RL(t)

u(t;) =9 = Fire + reset:

u u(tz) - V;ﬂeset




Modelo Leaky integrate-and-fire

POTENCIAL ANTE UNA CORRIENTE DE ENTRADA CONSTANTE

Corriente I

Curva I-f

s —




Simulacion

TG = —[u(t) — Veg] + RL(2)
u(t;) =9 = Fire + reset:

u(tz) =t V;'eset

¥ = —50mV Tm = 8Ms
Vieset = —60mV
Vig = —65mV Probar distintos valores de

corriente de entrada.

R =10MQ




f (Hz)

Resultados

Curva I-f
—— modelo
—— teorica
1000
800 -
= 19— Tes
0, si] < %
2 ) = VLT Piss
rest — Ur o — UWpest
[Tmln ( BT Fthreq —0 )] e
400 -
200 +
0-

Ie (NA)




Modelo Leaky integrate-and-fire

COMPORTAMIENTO SUBUMBRAL

Caracterizar la respuesta del potencial de membrana frente a entradas de corriente sinusoidales con
amplitud subumbral:

I(t) = I.sin(27 ft)

¢A qué tipo de filtro corresponde?




Simulacion

TG = —[u(t) — Veg] + RL(2)
u(t;) =9 = Fire + reset:

u(tz) =t V;'eset

¥ = —50mV Tm = 8Ms
Vieset = —60mV
Vig = —65mV Probar distintos frecuencias

para la corriente de entrada.

R =10MQ




Modelo Leaky integrate-and-fire

COMPORTAMIENTO SUBUMBRAL

El sistema se comporta como un
filtro pasa bajos

V Mmax

—0.056 A

=058 =1

—0.060

—0.062 A

—0.064 A

Comportamiento sub umbral, para /e = sen(2nft) * 1nA.
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+
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Tared

Entregas y reentregas




Quedan pendientes las tareas:

Modelo de Regulacidon Glucosa-Insulina
® Modelo de infeccidon por VIH
Video LIF

Sadbado 28/09 - 23:59hs
Sabado 19/10 - 23:59hs




Quedan pendientes las tareas:

Modelo del Sistema Nervioso (LIF) -Parte 1
1. Implementar en Matlab/Simulink/Python con
¥ = —50mV, u, = —60mV, Urest = —65MV, 7, = 8ms, R = 10MQ

Graficar el potencial de membrana en respuesta a una corriente de entrada de [=10nA, e I=TInA

2. Caracterizar la curva I-f para distintos valores de | (constante), estimar la frecuencia de las
espigas.

a. Estimar la corriente umbral necesaria para obtener espigas, comparar con
resultado analitico.

b.  Graficar la curva frecuencia vs. corriente. Comparar con resultado analitico.
(Existe una frecuencia maxima de disparo?

c. Comparar con los resultados anteriores (simular modelo con varios valores de
|, durante un periodo de tiempo razonable).

3. Caracterizar la respuesta (voltaje) a corrientes de entradas sinusoidales con amplitud
sub-umbral. ¢A qué tipo de filtro corresponde?




Quedan pendientes las tareas:

Modelo del Sistema Nervioso (LIF) -Parte 2

Periodo refractario. En LIF, la frecuencia maxima de disparo no se encuentra acotada, pero las neuronas
reales presentan frecuencias maximas de disparo para cualquier corriente de entrada.
a. Repetir 2y 3 del gjercicio 1 agregando un periodo refractario de 2ms. Esto es, luego de una espiga o
reset el potencial de membrana se mantendra constante por 2ms.
b. Calcular analiticamente la nueva frecuencia de disparo en funcion de la corriente de entrada y demas
parametros del sistema.

Adaptacion. En LIF la frecuencia de disparo dada una corriente fija de entrada es constante,
debido a que el sistema no tiene memoria de Lo que paso antes de a ultima espiga/PA. Las
neuronas reales suelen presentar un proceso de adaptacion tal que la frecuencia de disparo
disminuye levemente con el tiempo.

a. Agregar ecuacion dinamica lineal de primer orden para el periodo refractario de manera
que cada PA/espiga incremente el periodo refractario 500us, y que en ausencia de espigas
el perfodo refractario regrese a su valor base con una constante de tiempo de 50ms.

b.  Graficar el potencial de membrana en respuesta a I=10nA. Medir el intervalo de tiempo
entre las primeras dos espigas y entre dos espigas luego de 100ms de simulacion.

c.  Calcular analiticamente la frecuencia de disparo en régimen permanente en funcion de los
parametros del sistemay el valor de la corriente de entrada.
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Fig. 1.10 Response to a current step. In (a)-(c), the current is switched on at t =y to a value

I, > 0. Fast-spiking neurons (a) have short interspike intervals without adaptation while regular-

S spiking neurons (c¢) exhibit adaptation, visible as an increase in the duration of interspike intervals.

elr An example of a stuttering neuron is shown in (b). Many neurons emit an inhibitory rebound spike

b. Gra (d) after an inhibitory current /; < 0 is switched off. Data is courtesy of Henry Markram and Maria
ent Toledo-Rodriguez (Markram et al., 2004; Toledo-Rodriguez et al., 2004).
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parametros del sistemay el valor de la corriente de entrada.
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