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PocCetni neurovédy a neuroinformatika

Pocetni neurovédy (computational neuroscience):

matematicke a biofyzikalni modelovani zakladnich déjt v neuronech a
neuronalnich sitich. Samostatny obor cca od 1985, rist s rozvojem
elektrofyziologickych metod a nastupem dostupnych pocitaci.

Neuroinformatika (neuroinformatics):
v poslednich 20 letech explozivni nartst dat ze vSech oborti neurovéd
(elektrofyziologie, funk¢ni zobrazovaci metody, morfologie).

Neuroinformatika vyviji nastroje pro vytvareni databazi a pro analyzu
téchto dat.
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Human Brain Project (EU)

2013 az 2023, 1.2 miliard Euro

Ambice: implementovat globalni simulaci mozkoveé aktivity
Rizeni projektu kritizovano, v roce 2016 reorganizace
Komponenty:

Neuroinformatics (searchable atlases and analysis of brain data)

Brain Simulation (building and simulating multi-level models of brain circuits
and functions)

Medical Informatics (analyzing clinical data to better understand brain diseases)
Neuromorphic Computing (brain-like functions implemented in hardware)
Neurorobotics (testing brain models and simulations in virtual environments)
High Performance Computing (providing the necessary computing power)



Allentiv atlas mozku (neuroinformatika)

« 2003: Paul G. Allen (spoluzakladatel Microsoftu) daruje 100 mil. $,
zahajen projekt systematického zmapovani genové exprese v mozku

* 2006: projekt dokoncen pro mysi mozek
— mozek roziezan (pii -80°C) na ultratenke fezy (25 um)

— pro kazdy fez provedena in situ hybridizace (haptenem znacena
cDNA sonda se vaze na mRNA urcit€ho genu)

— neurony, které exprimuji tento gen, jsou vyrazné zbarveny
(protilatka + amplifikace biotinem)

— z kompletni sady téchto platki (fezanych ve 2 rovinach) je
rekonstruovan 3-rozmérny obrazec exprese daného genu

— opakovano pro 21 000 gent
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* Pro¢ mys? Nutny velky pocCet mozku s co neymensi variaci

« 85 mil. 2-d obrazcti, objem dat 600 TB, 1/3 rozpoctu na vyvoj software
 vSechna data jsou vefejna, www.brain-map.org
* navazujici projekty: vyvojova stadia mysiho mozku; mozek makaka;
lidsky mozek (jina technologie — microarray, 700 vybranych mist)
e Vyznam;
— velky pokrok ve zmapovani riznorodosti mozkovych neuront
— obrazce genoveé exprese jsou klicové pro vyzkum poruch vyvoje mozku

— perspektiva zptesnéni farmakologicke 1€Cby mozkovych poruch
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Priklad analyzy - Allen cell type database, 2018

nature "_
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Generalized leaky integrate-and-fire models
classify multiple neuron types

Corinne TeeterE:I]. Ramakrishnan IyrerE)]. Vilas Menon', Nathan Gouwens', David Feng® 1 Jim Berg].
#aron Szafer!, Micholas Cain® ', Hongkui Zeng!, Michael Hawrylycz!, Christof Koch@ 1 & Stefan Mihalas® !

There is a high diversity of neuronal types in the mammalian neocortex. To facilitate con-
struction of system models with multiple cell types, we generate a database of point models
associated with the Allen Cell Types Database. We construd a set of genemalized leaky
integrate-and-fire (GLIF) models of increasing complexity to reproduce the spiking behaviors
of &45 recorded neurons from 16 transgenic lines. The more complex models have an
increased capacity to predict spiking behavior of hold-out stimuli. 'We use unsupervised
methods to classify cell types, and find that high level GLIF model pammeters are able to
differentiate transgenic lines comparable to electrophysiological features. The more complex
model parameters also have an increased ability to differentiate between transgenic lines.
Thus, creating simple models is an effective dimensionality reduction technique that enables
the differentiation of cell types from electrophysiological responses without the need for a
priori-defined features. This database will provide a set of simplified models of multiple cell
types for the community to use in network modeals.



Jak modelovat elektrickou aktivitu neuronu?

Podprahova aktivita vs. ak¢ni
potencialy

Préah je pouze piiblizna
konstrukce!

Modely s prahem (jednodussi)

vs. modely se vzruSivosti
(Hodkin-Huxley)

Prostorové jednoduché (soma +
axon) vs. prostorove realistické
modely

Jednotlivy neuron vs.
neuronalni sit’

Ak¢ni potencialy
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Model = matematicka abstrakce + zjednoduSeni

* Na jaké urovni modelovat? Do jakeé miry zjednodusit?
 Jaké si klademe otazky? Kolik mame k dispozici dat?




Lipidova dvojvrstva se elektricky chova jako
kondenzator, oddéluje + a — naboje

Odpor: vysoce variabilni, zavisly na stavu
iontovych kanalt.. Radové 1 MQ/mm?2
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Klidovy membranovy potencial

Neuron jako déravy kondenzator trvale nabijeny baterii

« Baterie diky rozdilu
koncentraci iont vné a
uvnitf neuronu
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kde I,,, je hustota elektrického proudu

Neuronalni membrana jako kondenzator

Fosfolipidova membrana je
nepropustnéa pro ionty

Pokud jsou iontove kanaly zavieny,
chova se jako idealni kondenzator:

Q) =CV, kde(C = c,,,A
Jednotkova kapacita
¢, = 10 nF/mm?*
Rovnice pro nabl’jeni kondenzatoru
CV=0=I

Na jednotku plochy: / V

CmV —_ Im I

Electric

field E area A




Pruchod proudu iontovym kanalem

channel

Stochastické prechody mezi
otevienou a uzavrenou
komformaci

Reak¢ni rychlosti prechodu urcuyi
pravdépodobnost otevieni popen
Otevieny kanal je propustny pro
specifické typy iontt (selektivita)

Skrz selektivni kanal neproudi
lonty, pokud V = Nernsttv

- channel
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in zde — =27mV. Typicke hodnoty:

Ex =—-80mV,Ey, = +50mV,E;; = —60 mV



Membranovy proud

« Jednotkova plocha membrany
obsahuje kanaly mnoha typu

« Kazdy typ prispiva proudem
I, =—g(V—E), kde

E =Nernstav (reverzni) potencial NTRACELLUL AR MEDIUM

9 = Yopen Popen Nchannel
* Vodivost otevien¢ho kanalu: =
Jopen = 10 pS 6@ @

« Pravdépodobnost otevieni °-- U ...,..ﬁ‘-“'
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Aktivni a pasivni vodivost, unikovy proud

Jednotlive vodivosti jsou fizeny

— extracelularnimi ligandy (neurotransmitery)

— intracelularnimi ligandy (CAMP, Ca2+)

— membranovym napétim V

— atd.
Aktivni vodivost se méni, ¢ili g zavisi na ¢ase
Vsechny pasivni vodivosti shrnuty do ,,leak current®

I, = —g;(V—E;) + aktivni vodivosti

T.J g, a E; zavisi na konkréetnim experimentu (klidovy stav)
Schéma ekvivalentniho elektrického obvodu:
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Nejjednodussi typ elektricke aktivity:
Integrator s unikovym proudem

Pokud jsou Véechny vodivosti pasivni:
eV =1,+1,/A
=—g.(V—EL) + I, /A
Casova konstanta membrany:
T = Cm/ 91 = Cm T = 10 — 100 msec
,,Leaky integrator:
T,V ==V +E, +R,I,
ztratovy kondenzator (v obvodu s odporem)




Nejjednodussi typ elektricke aktivity:
Integrator s unikovym proudem

Pokud se neméni pocet otevienych
ijontovych kanalu:
ChAV = —1, +1,
=—g AWV —E)+I,

Casova konstanta membrany:

T = Cm/ 91 = Cm T = 10 — 100 msec
,,Leaky integrator:

T,V ==V +E, +R,I,

. ztratovy kondenzator (v obvodu s odporem)

Chovani linearni diferencialni rovnice
exponencialni relaxace k nové hodnot¢ 1/,

Napéti kopiruje proud s Casovou prodlevou t,,




Kde jsou akéni potencialy??

Nelze zachytit linearnim modelem.

Leaky integrator: zachycuje pouze podprahovou aktivitu kompaktniho neuronu.

Ak¢ni potencialy




Nejjednodussi model neuronu:
,Leaky integrate-and-fire*

« K leaky integratoru pridame ,,ru¢né* akéni potencialy

« Definujeme prahovou hodnotu napé¢ti Vi, (napt. -45 mV)

» Prekroci-li V(t) prahovou hodnotu, pak
— pridame okamzity akcni potencial
— resetujeme V(t) na hodnotu V,,s.r < Vij, (napi. -65 mV)
— pokracujeme s leaky integratorem




Refraktorni doba, adaptace spike rate

Doplnéni leaky integrate-and-fire o refraktorni dobu T ¢ :

— nejjednodussi je ignorovat piekroceni Vi, po dobu Tpqf
po piredchozim spiku (absolutni)

— nebo prechodné zvednout Vi, po dobu t..¢ ( relativni)

— nebo pridat aktivni vodivost, ktera zabrani prekroceni Vi, po dobu ¢
Adaptace spike rate: interval mezi prvnimi dvéma ak¢énimi potencialy je
kratSi, neZ mezi nasledujicimi
Doplnéni leaky integrate-and-fire 0 adaptacni proud:

TmV = =V +E, +Ryple = 9aa () (V — Ex)
pricemz dynamika adapta¢ni vodivosti g,,(t) je mezi spiky dana rovnici
Tad Yad = —Yad
a pti1 kazdém spiku je g,4 navysSena o Ag,4



Porovnani s daty in vivo

A B C

N

)

) N Naaaaaal

le (nA)

Data: pyramidalni bunka v primarni zrakov¢ ke
Model: leaky integrate-and-fire s adapta¢nim proudem
Parametry modelu:
— LIF cast:
T, = 30ms,E;, = —65mV,R,, = 90MQ, V;y, = =50mV,V,p0r = —65mV
— adaptacni proud:
Taqa = 100ms, 1, Ageq = 0.06, Ex = —=70mV
UzZ pro tento zdkladni model médme 8 parametru!!



Mnoho cest ke slozitéjSim modelum...

Misto ,,ru¢niho‘ generovani akéniho potencialu zahrnout do rovnice
pro VV aktivni vodivosti, které davaji membran¢ excitabilitu

Toto vede k nelinearnim modeltim, s mnoha dal$imi parametry, a s
dodate¢nymi rovnicemi pro aktivni vodivosti: Hodgkin-Huxley (4
proménn¢), Morris-Lecar (2 proménn¢)

Prostorové rozliSené modely, Sifeni vzruchu

Stochastické modely, zahrnujici dusledky fluktuaci v iontovych
kanalech a synapsich

Hodkin-Huxley model pro obii axon olihné: jeden z nejvétsich
uspechii poc¢etnich neuroveéd



Model Hodgkina a Huxleyho

Matematicky model (1952), predpovidajici existenci iontovych kanalt
fizenych membranovym napétim. Potvrzeno experimenty v roce 1970.

Proménné m, h, n odpovidaji skute¢nym strukturalnim jednotkam
prislusnych kanall. Parametry maji interpretaci na molekularni Grovni.
Nelinearni dynamicky model (kooperativni kinetika vice jednotek,

zavislost parametri na napéti V). V 50. letech numerické feSeni
zabiralo tyden. Trvalo 10 let, nez byl model akceptovan fyziology.
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Neuronalni sité

2 a vice propojenych neuronu

Jak modelovat chemické a elektrické synapse?

Jak si poradit s vysokym poctem neuronu?

Jak definovat vstup do / vystup ze sité?

Priklad: Blue Brain projekt, 1 sloupec mozkové kury

Pro velké sité nutnost pracovat se zjednodusenymi modely
jednotlivych neuronti



Umélé neuronalni sité: duraz na konektivitu w,
velmi zjednodusSené modely jednotlivych neuronti

O O @, V(1)
l; % % Zi u(t)

rdV/dt = -V + f (wU(t) )



Neuronalni sit’ coby generator rytmu

Priklad pIn¢ charakterizovan¢ neuronalni sit¢:
stomatogastricka uzlina humra r - -

30 neurontl, produkuji dva pravidelné rytmy,
ovladajici stahy ZaludeCni stény a pohyb ,,zubu*

SGN

b

/ s
Inhibi¢ni synapse zajistuji stiidavou aktivitu b«
propojenych neuront

Systém intenzivné studovan 20 let!

Uzlina se vstupnimi a vystupnimi nervy

Gastricky rytmus (3 sec)



Model = matematicka abstrakce + zjednoduSeni

* Na jaké urovni modelovat? Do jakeé miry zjednodusit?
 Jaké si klademe otazky? Kolik mame k dispozici dat?
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There is a high diversity of neuronal types in the mammalian neocortex. To facilitate con-
struction of systemn models with multiple cell types, we generate a database of point models
associated with the Allen Cell Types Database. We construd a set of genemalized leaky
integrate-and-fire (GLIF) models of increasing complexity to reproduce the spiking behaviors
of &45 recorded neurons from 16 transgenic lines. The more complex models have an
increased capacity to predict spiking behavior of hold-out stiruli. We use unsupervised
methods to classify cell types, and find that high level GLIF model parameters are able to
differentiate transgenic lines comparable to electrophysiological features. The more complex
model parameters also have an increased ability to differentiate bebwean transgenic lines.
Thus, creating simple models is an effective dimensionality reduction technique that enables
the differentiation of cell types from electrophysiological responses without the need for a
priori-defined features. This database will provide a set of simplified models of multiple cell
types for the community to use in network models.



Na jednodussi otazky lépe odpovidaji
jednodussi modely

Sout¢z ,,Quantitative Single-Neuron Modeling® kazdoro¢né poradana
International Neuroinformatics Coordination Facility, 10 000 ChF

Nahravka z fezu kury, definovany stimula¢ni protokol 60 sec (3 x)
K dispozici V(t) z prvnich 38 sec, ukol: predpoveédét Casy spiki ve
zbyvajicich 22 sec

Vitéz 2009: Ryota Kobayashi (Tokyo, Kr¢)

Model typu leaky integrate-and-fire s adaptaci zvitézil na celé ¢are nad
modely typu Hodgkin-Huxley.



I vy muzete zacit simulovat...
NEURON, GENESIS

Chcete-li simulovat ditkladné znamy neuron (pro ktery jsou znamy vSechny
dilezité parametry), mizete pouzit standartni simulatory

Nejlépe zacit s uz definovanym modelem v databazi a upravit si jej podle potieby
NEURON: www.neuron.yale.edu/neuron/
GENESIS: http://genesis-sim.org/

Pokud studujete nové mechanismy, nebo je nutné najit produktivni zjednodusent:
obratt’te se na pocetni neurovédce!



