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RESUMEN / ABSTRACT

La modelacién de redes neuronales que describmelaccion funcional del circuito cerebral formaur los ganglios basales
(GB), el talamo y la corteza esta limitada por damplificaciones necesarias para reproducir supipdades biolégicas. Este
trabajo tiene como objetivo general modelar eluiioccGB-talamo-corteza para la seleccion de unnarmog motor, sobre la base
del patrén de conectividad funcional obtenido poédgenes de resonancia magnética nuclear funciBhdiNf). Se incluyeron
cinco poblaciones neuronales y dos circuitos plslen competencia. La determinacion de los pesdasiconexiones entre las
poblaciones neuronales a partir de imagenes de RNMdftribuyé a una formulacion mas realista del ehodpermitiendo
describir la participacién de los GB en la selegdil® una accién en estado normal y en la enfermddd@arkinson (EP). La
simulacion permiti6 demostrar que ante una pérdal@dopamina superior al 40%, el circuito GB-talasndical no es capaz de
seleccionar entre dos programas motores; y adesfigégdrla capacidad de adaptacion del sistema pamgensar el trastorno
funcional del circuito motor en la EP, coincideats estudios clinicos y experimentales.

Palabras claves: modelo computacional, RMNf, ciccde ganglios basales

Formulation of models describing the functional iataction of brain circuitry comprising basal gangli thalamus and cortex
is limited by simplifications necessary to replieats biological properties. The main objectivepresent work is to simulate the
basal ganglia-thalamus-cortex circuitry interactiom motor program selection, supported by functidneonnectivity pattern
obtained by functional magnetic resonance imagin@iRI). The model included five neuronal populationand two parallel
competitive circuitries.Determination of connections weights between neumpulations by RMNf, contributed to a more
realistic formulation of the model and allowed tcedcribe the participation of basal ganglia in motprogram selection and
the changes in Parkinson disease. The simulatiotoaled demonstrating that a dopamine depletion upper40% leads to a
loss of action selection abilityAlso the modeled network reflected the system adtpn ability to compensate dysfunction in
Parkinson disease, coincident with experimental acldhical studies.

Keywords: computacional model, fMRI, basal ganghatwork
Neuronal dynamic of motor circuitry: a functional mgnetic resonance imaging study.

| NTRODUCCION

En el estudio de las funciones motoras se ha deswasta participacion de los ganglios basales (GB)gonjunto de nlcleos
cerebrales subcorticales interconectados entta sinfermedad de Parkinson (EP) constituye unamastde la funcion motora,
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caracterizada por la pérdida de células dopamicesgien los GB. Recientemente se han publicado svariodelos
computacionales que describen la participaciérodesB en la seleccion de una tarea motofa La principal limitacion en la
simulacién en gran escala del circuito motor GBsté@-cortical radica en las mdltiples simplifica@sra tener en cuenta para
replicar las propiedades del sistema bioldgicd,ngiamo tiempo formular un modelo computacionalesiiole.

El término conectividad funcional caracteriza leteiacciones neurofisioldgicas funcionales a tral@sonexiones estructurales,
que pueden derivarse de correlaciones temporalés aetividad neuronal reflejada por las imagenesedonancia magnética
nuclear funcional (RMNf). En particular, el estudle la conectividad funcional por imagenes de RMhlfuna via a nuestro
alcance para estudiar la compleja dindmica delitr¢sB-talamo-corteza.

Este trabajo presenta un modelo biofisico que desda interaccidén del circuito GB-talamo-corticah la seleccién de un
programa motor, y utiliza parametros neurofisiobdgi obtenidos por técnicas de neuroimagenes paexasualgunas de las
limitaciones de los modelos precedentes.

M ATERIALES Y METODOS

A. Modelo de los ganglios basales en la seleccimuna accion.

El modelo se centra en la participacion de loseBBa seleccidn de una accién y en la simulacidlogleambios asociados a la
EP. La red, conformada por cinco poblaciones deomas: corteza (Ctx), estriado (Str), nicleo sdélotido (STN), globo pélido
interno (GPi) y talamo (Thl), reproduce el proceisamo a través de dos de las vias descritas pacaceito motor: la via
hiperdirecta y la directd La simulacién consiste en dos circuitos paralétos 1, 2), cada uno procesa en paralelo un pnogra
motor (Figural), que interactdan al nivel de laklaciones del STN y el GPi.
—>» Excitatoria Via ;iia di
- directa iperdirecta
—# Inhibitoria lk >

________________________

Crx— corteza
Str— estriade
STN— nucleo subtalimico
GPi— globo palido internoe
Thl— tilamo

Figura 1. Disefio del circuito motor GB-talamo-corical modelado. Dos programas motores en competenajae interacttan al nivel de
las conexiones difusas entre el STN y el GPi

Unidades neuronales: La actividad de cada unidarbnal esta determinada por las ecuaciones degalelmasadas en el
modelo de Hodgkin-Huxley:

d\’“—ql\ct ]t Mol -+ HE) &)
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S VY B T CY Y ?

st d(\fn =-0. b/slt(n(t) - EL] - g;nm(t -A Smax)\/\énaivgn(t) _ Eex] N

Cgpi% :_g-[vgkpi(t) - EL] _glsfpist(rl _Agpi Slei SlMpi(t) - E@J _g;pi Sl(t _Agpis\)‘/\épisl\gpit) _EinJ _rg;)ist(l _Agpist)wv\épi SlMpit) _Es»J Q)

dVj
Cth| di[hl = _gL[VtEI (t) - EL] - gtliﬂg pi (t _A(hlg pi )‘Nhlg pi Mjl (t) - Einh] ®)
V¥, representa el potencial de membrana de la unidatbnalw en el circuitok y g%, y Wi representan, respectivamente, la
conductancia sinaptica y el peso de las conexients las poblaciones neuronalegw. Las entradas a corteza son iguales para
ambos circuitodH’y = H%« = 0.5 y las entradas selectivas y transitoriastdaglo son modeladas por un pulso méas corto y
diferenciado para los dos circuitds'y, = 0.1 yH%;, = -0.1. La tabla | muestra los valores de estoérpatros. La conductancia
sinaptica dependiente del voltaje se modelé caigliente ecuacién donde el numerador represecniductancia maximaly

el potencial umbral:

- . .9 - 6
O 1+exg-bVX({t)-U - 4| ©

Tabla 1 Valores de los parametros consideradosrendelo

Parametros Valor Unidades

Agpistn  Atraso sinaptico desde el nucleo subtalamico d@lealido intern 5 ms
Acpisy ~ Atraso sinaptico desde el estriado al globo pétiterno 10 ms
Asuct Atraso sinaptico desde la corteza al estl 6 ms
Astnes  Atraso sinaptico desde la corteza al nlcleo subtata 5 ms
Amepi Atraso sinaptico desde el globo palido interndamc 5 ms
Acorni Atraso sinaptico desde el talamo a la corteza 5 ms

r Constant 0,4 -

o Conductancia de fuga 0,1 ms/crh

\A Potencial de inversic -60 mV

Einn Potencial sinaptico inhibitorio -90 mV

Eey Potencial sinaptico excitato 0 mV

C Capacitancia de la membrana 1 puF/cmz?

Vo Potencial inicie -80 mV

U Potencial umbral -55 mV

b Constant 0,7 -

El sistema de ecuaciones diferenciales se resptii@l método de Runge Kutta utilizando MatLab 7.6.

Enfermedad de Parkinson: La consecuencia de ladaéd# neuronas dopaminérgicas de la sustancia wegnpacta (SNc) se
modelé considerando dos efectos: la dependencipadehcial umbral de las neuronas estriatales ¢@@ua&) y de la conexion
sinaptica Ctx-Str (ecuacién 8) del nivel de dopamin

U = - 58,6868 ©)
=1+ 0.1x exp(- 001 (D - 60))

W = 0121 (8)
S 1+ exp(- 012% (D - 60))
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B. Conectividad funcional.

Los indices de conectividad efectivd’’Sde interés para nuestro modelo, aparecen en la lah as imagenes de RMNf se
adquirieron en 10 sujetos sanos, durante la re#izale un paradigma motor guiado por pistas eagdri_os sitios con cambios
significativos de actividad fueron calculados méilido el modelo lineal general. Los pardmetrosatedatividad $", fueron
calculados de acuerdo al modelo NN-ARXx

Tabla Il Valores de los parametros de conectivitctatsiderados en el modelo

Conexion v
Ctz-> NST 0.2z
Ctz -> Put 0.18
NST-> GF 0.4z
Put-> GF 0.4z
GP -> Tal 0.30
Tal-> Ctz 0.2z

Para determinar correlaciones interregionales gmeatd el volumen en regiones definidas por urs atdereotactico. En este
trabajo se utilizé un atlas de 71 estructuras celed definidas a partir de imagenes de RMN. lragdciones en la segmentacion
topogréfica fueron minimizadas mediante la intraitic de pesos a los valores de conectivitlé®e definié la probabilidad de
conexiéon anatémicay? como la relacion entre la fraccién de conexiongs groyectan de aw (tabla Ill) y la fraccion total de

ramificaciones axonales de la unidalhaciarn":

Z I v,w Fv.w
N

| J— L — (9)
o ZZ l v,W I:v,w
w N
El indice de conectividad efectiva estara defigida
W, =S§™ xR, (10)

Tabla Ill Patrones de conexién axonal

N IV,W FV,W
NST-> GP
1 0.35 0.21
2 0.35 0.48
Est-> GP
1 0.3t 0.3¢

RESULTADOS

A. Conectividad funcional basada en imagenes de R\.

La tabla IV muestra los pesos estimados de lasxgmmes entre las unidades neuronales del modefos Essultados sugieren un
mayor nivel de conectividad en la via directa emgaracion con la via hiperdirecta.

Tabla IV Valores de correlaciones interregionales

Conexién Valor
Wapist Peso de la interaccion entre striado y el GF 0.2¢
Wotrets Peso de la interaccion entre el estriado y la ze Ecuac. !
Wpistr Peso de la interaccion entre el STN y el GPi 0.17
Weithl Peso de la interaccion entre la corteza y el té 0.22
Weinen Peso de la interaccion er la cortezay ST 0.1Z
Winigpi Peso de la interaccion entre el tAlamo y el GPi 3 0.
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B. Seleccion de la accion en estado normal (D=100%

Antes de las entradas externas, las unidades ra@esose caracterizan por una actividad esponté#eartir de las entradas
(Figura 2), la actividad en la corteza aumentagdeliforma para ambos programas; luego, la activedala corteza para uno de
los programas llega a ser mas grande que pareoekot correspondencia con la seleccién de unamagigura 3).

Entrada externa a corteza Entrada externa a estriado

0.1
0.4 —  Programa 1
- — Programa 2
> -
o 20
T 0.2
0 -0.1
0 __.500 1000 1500 0 500 1000 1500
Tiempo (ms) Tiempo (ms)

Figura 2. Entradas externas a corteza motora y esado. La entrada externa a estriado es diferenciaa para los dos programas en
competencia.
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Figura 3. Respuestas de las poblaciones neuronafsa D=100%. A partir de las entradas externas, lactividad de los dos programas
se diferencia.

C. Pérdida de la capacidad de seleccion de la ameicon la disminucion del nivel de dopamina.

Para un valor de D=60% el circuito responde delifprana ante los dos programas; indicando la iacatad del sistema de
ejercer la seleccidn de una accion (Figura 4).
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Figura 4. Respuestas de las poblaciones neuronafesa D=60%. El circuito responde de igual forma an¢ los dos programas en
competencia.

D. Recuperacion de la capacidad de seleccién antea fuerte entrada externa a la corteza motora.

Ante una intensa entrada externa selectiva a @ftggura 5), el sistema nuevamente responde dermaiferente ante los dos
programas (Figura 6).

Entrada externa a corteza Entrada externa a estriado
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Figura 51Entradas externas a corteza motora y a esdo. La entrada a corteza para el programa 1 (az) se refuerza a partir de los 500
ms Hewx = 1)
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Figura 6. Respuesta del sistema con D=60% ante uhgerte entrada externa selectiva a corteza motora partir de un instante de
tiempo la actividad del programa 1 (azul) se difenecia del programa 2.

DiscuUsION

A. Conectividad funcional basada en RMNf.

Los modelos computacionales previos de los GB leguearido de parametros de conectividad obtenidatiame métodos
invasivos, lo que imposibilita su comprobacion ejet®s sanos y obliga a realizar simplificacione$os modelos. La capacidad
del modelo descrito para reproducir patrones figjigios conocidos, permite soportar el criterio de lpg RMNf es un método no
invasivo para calcular la fortaleza de las conessormAdicionalmente, la aplicacion de indices deectividad, calculados
mediante el método NN-ARX, permite explorar el fatde conexiones en todo el volumen cerebral, descho la necesidad de
pre-definir un modelo anatémico de interconexiones.

B. Seleccion de la accion en estado normal (D=100%

Consistente con otros modelos de los GB, el NSTgeaina sefial (via hiperdirecta), que inicialmenitébe la actividad de
salida del tAlamo. Luego, en respuesta a la séféabaciada procedente de estriado, la actividatherorteza para uno de los
programas llega a ser mas grande que para el (&igura 4) en correspondencia con la seleccidonrdeaccion. Resultados
similares fueron obtenidos por Lebldig Frank™.

C. Pérdida de la capacidad de seleccion de la ameicon la disminucion del nivel de dopamina.

A partir de lo obtenido por Calabrésia disminucién de dopamina se modelé teniendouemta la dependencia del potencial
umbral de las neuronas estriatales y de la coneRiarEst de la dopamina. En el modelo propuestoa pa D = 60 % la
respuesta del circuito para los dos programasé&ipamente la misma, lo que sugiere una pérdida dapacidad de seleccidn
de un accién en el circuito, similar a lo encontradr otros investigadorés

D. Recuperacion de la capacidad de selecciéon antea fuerte entrada externa a la corteza motora.

Diferentes estudios de tomografia por emision datipmes (PET), tomografia computarizada por emidi® fotones (SPECT) y
RMNf exponen evidencias de los mecanismos querrddisa los pacientes con la EP para compensaagiorno funcional del
circuito motor®. La hiperactividad encontrada en otras regionésetebro se asocia a un mecanismo adaptativisiehm de
valerse de otros circuitos relativamente sanosetarbjetivo de facilitar la ejecucion del movimienfTeniendo en cuenta la
hiperactividad encontrada en otras areas del aerebmodeld una fuerte entrada externa selecta@taza para un nivel de
dopamina de D=60% y como resultado el sistema eraup capacidad de seleccionar una accion.
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CONCLUSIONES

La determinacion de los pesos de las conexiones &g diferentes poblaciones neuronales del tirdBB-tdlamo-corteza a
partir de estudios de conectividad funcional pafigenes de RMNf y en correspondencia con estudat®mitos, contribuyd a
una formulacion més realista del modelo y la ohtencle resultados comparables a los datos expettesny clinicos. La
modelacion de la dependencia del potencial umtalagstriado y de la conexion sinaptica cortezaaskirdel nivel de dopamina
permitié demostrar que ante una pérdida de domasuperior al 40% el circuito no es capaz de seleac entre dos programas
motores. La capacidad del circuito modelado deamdgr a entradas externas selectivas a cortezaanal® mayor amplitud,
reflejo la capacidad de adaptacion del sistema gargensar el trastorno funcional del circuito ma&io la EP, coincidente con
estudios clinicos y experimentales.
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