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Resumen

Las simulaciones de redes cerebrales pretenden comprender las funciones del cerebro
tanto en condiciones normales como patologicas. A tal fin, existen en la actualidad
maultiples simuladores y paquetes software pertenecientes al ambito de la neurociencia
computacional.

El objetivo final de los modelos computacionales consiste en tratar de explicar la relacion
entre la estructura, la funcion y la dindmica cerebrales. Los modelos multiescala trabajan
con datos bioldgicos de distinto tipo y granularidad, en un rango que va desde modelos
de neuronas, sinapsis y microcircuitos -microescala- hasta modelos a macroescala con
cerebros virtuales. En el presente trabajo se pretende realizar una revision de los modelos
microescala y macroescala, resaltando sus principales caracteristicas y funcionalidades y
su orientacion para investigacion. Finalmente, se trabajara experimentalmente con un
modelo macroescala, para el cual se elaborara una guia de usuario.
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Abstract

The simulations of brain networks aim to understand brain functions in both normal and
pathological conditions. To this end, there are currently multiple simulators and software
packages within the field of computational neuroscience.

The ultimate goal of computational models is to attempt to explain the relationship
between brain structure, function, and dynamics. Multiscale models work with biological
data of different types and granularity, ranging from models of neurons, synapses, and
microcircuits - at the microscale - to macro-scale models with virtual brains. In this work,
we aim to provide a review of microscale and macro-scale models, highlighting their key
characteristics, functionalities, and their orientation for research. Finally, experimental
work will be conducted with a macro-scale model, for which an user guide will be
developed.
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“What I cannot create I do not understand.”

Richard Feynman
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1. Introduccién

El cerebro es uno de los sistemas mas complejos que pueden ser encontrados en la
naturaleza. La neurociencia es el campo que se ocupa de su estudio y tiene por objetivo
principal comprender como a partir de los procesos que se dan en este 6rgano surge su
complejo comportamiento [1]. Este problema puede ser abordado desde diferentes
perspectivas, sin embargo una que resulta especialmente interesante es la simulacién de
sistemas neuronales y cerebrales. Los sistemas de simulacion pueden ayudar a entender
como ocurren los fendbmenos bioldgicos que dan lugar a la cognicion o qué mecanismos
fallan en un cerebro con cierta patologia, mediante la comprobacion directa de hipotesis.
Un sistema de simulacién implementa un algoritmo que busca soluciones de ecuaciones
matematicas que describen la dinamica y los patrones de conectividad de un grupo de
neuronas y sus sinapsis [2]. Estos simuladores deben ser capaces de predecir medidas que
pueden ser recogidas en pacientes reales con el objetivo de ser comparadas.

Los simuladores deben caracterizarse por ser de proposito general, es decir, no deben
disefiarse para comprobar una hip6tesis en concreto, sino que deben de tener la
flexibilidad suficiente como para admitir distintas propuestas. El objetivo principal de
estas herramientas es comprobar distintas propuestas de modelos de redes para
compararlas con datos reales y determinar qué modelo puede explicar mejor la realidad,
de forma que, eventualmente, surja un modelo que finalmente recoja las caracteristicas
bioldgicas del sistema. Ademas, también son Utiles para realizar una validaciéon de los
métodos estadisticos que se utilizan para estimar las conectividades funcionales entre las
poblaciones y areas neuronales a partir de las medidas experimentales, y comprobar su
capacidad para recuperar la conectividad subyacente a partir de las sefiales medidas [3].

1.1. Motivacion

Actualmente, en el campo de la neurociencia existe una necesidad imperante de encontrar
distintos métodos que permitan conseguir un conocimiento mas profundo sobre como
funciona realmente el cerebro y como surge el comportamiento que este manifiesta. Una
expansion de su entendimiento permitira, eventualmente, ayudar en el diagnostico y el
tratamiento de enfermedades que a dia de hoy se desconoce como actian por completo.
El uso de simuladores cerebrales puede ayudar comprender mejor cémo el cerebro opera
y toma las complejas decisiones en ordenes temporales muy reducidos. Interesa conocer
y evaluar las distintas opciones disponibles para su aplicacion en investigacion y clinica.
Ademas, el estudio de simuladores cerebrales consiste en una integracion perfecta de los
conocimientos de medicina y biologia con el uso de softwares informaticos y otros
campos técnicos, lo que le convierte en un campo de estudio Optimo para la ingenieria
biomedica.

1.2. Objetivos

El presente trabajo comprende de una serie de objetivos que se iran desarrollando durante
el documento:



e EI objetivo inicial de este trabajo consiste en realizar una revision de los
simuladores y paquetes software, tanto microescalares como macroescalares mas
importantes de uso comun en investigacion cientifica, destacando las
caracteristicas de cada uno de ellos y comparandolos.

e Tambieén se lleva a cabo una revision del estado del arte de la aplicacion tanto en
investigacién como en clinica de estos simuladores, planteando los distintos retos
y dificultades que se originan a la hora de desarrollarlos.

e Por ultimo, se tratara la integracion multiescalar, donde se suman las
caracteristicas y funcionalidades de los sistemas microescala y macroescala en un
unico entorno de simulacion.

1.3. Hipotesis

Se postula que los simuladores cerebrales evaluados, tanto microescalares como
macroescalares, desempefian un papel fundamental en la comprension de los fendmenos
neurofisioldgicos que tienen lugar, desde los procesos que ocurren a nivel neuronal hasta
el cerebro completo, pasando por todas las escalas intermedias. Estos tendran
aplicaciones sustantivas en la investigacion y, sobre todo, en la clinica, ayudando a los
pacientes que sufran patologias a ser diagnosticadas y tratadas de una forma mas adecuada
y efectiva.

1.4. Estructura

En cuanto a la estructura del trabajo, primero se explicaran los conceptos basicos sobre
la simulacion y las bases bioldgicas que rigen el comportamiento del cerebro.
Posteriormente, se trataran los simuladores de microescala NEST, NEURON y Brian, de
los que se explicaran sus caracteristicas y aplicaciones y se realizara una comparacion de
ellos. Posteriormente se explicaran las propiedades y aplicaciones de The Virtual Brain,
un simulador macroescalar; y por Gltimo se mostrara el trabajo experimental desarrollado
en esta plataforma.



2. Principios de la simulacion

Antes de comenzar con el desarrollo de distintos softwares, es esencial entender una serie
de conceptos previos sobre la simulacion que se iran desarrollando a lo largo de todo el
trabajo. Existen distintos tipos de simuladores, desde aquellos que emulan la actividad de
neuronas concretas agrupadas en un circuito a nivel microscopico, hasta los que realizan
simulaciones de todo el cerebro en su conjunto o a nivel macroscépico. Lo primero que
se debatira es la organizacion en diferentes escalas de este 6rgano, como interactuan entre
ellas y como abordar este problema en la simulacion. Ademas, se indicaran una serie de
conceptos bioldgicos basicos necesarios para el posterior desarrollo del documento.
También se mostraran la existencia de diferentes modelos que reflejan el comportamiento
de una o un grupo de neuronas. Por altimo, se expondra como el cerebro puede ser
entendido como una red.

2.1.El problema de la integracién multiescalar.

a) La naturaleza multiescalar del cerebro

La multiescalaridad es una propiedad fundamental de muchos sistemas complejos,
incluyendo el cerebro humano. Esta propiedad se refiere a como los sistemas operan en
multiples escalas espaciales y temporales, que abarcan el nivel molecular, el celular, los
circuitos neuronales locales y regionales e incluso las interacciones sociales. Todas estas
van a interactuar entre si, surgiendo la actividad cerebral. Por esta razén, para entender el
cerebro en su conjunto, es esencial comprender codmo actlia cada una de estas escalas y
como se relacionan entre si [4].

Desde la actividad neuronal individual hasta la dinamica colectiva de &reas relativamente
grandes del cerebro, la organizacion espacial de este 6rgano se divide en diferentes
niveles. A nivel microscopico se encuentra la unidad bésica del sistema nervioso, la
neurona. Es aqui donde ocurren fendmenos electroquimicos, como el flujo de iones o el
potencial de membrana que permite la comunicacion entre células y el procesamiento de
informacién por estas. La siguiente escala es la mesoscépica, donde las poblaciones
neuronales interactdan entre si para formar redes funcionales que procesan informacion
especifica. Por altimo, aparece la escala macroscopica, donde diferentes regiones
cerebrales interacttan entre si para coordinar funciones cognitivas complejas y puede ser
registradas mediante diversas técnicas.

También se debe tener en cuenta la escala temporal en la que suceden todos estos
fendmenos. Por ejemplo, los impulsos neuronales que suceden en milisegundos afectan a
los patrones de actividad cerebral que pueden ser recogidos por distintas pruebas como el
electroencefalograma, obteniendo sefiales que pueden tener varios minutos de duracién

[5].

Integrar todos estos sucesos que surgen a diferentes escalas y que interactian entre si en
un mismo marco teorico, no es sencillo y origina una serie de problemas que pueden ser
abordados mediante el uso de modelos cerebrales multiescala.



b) Estrategias de simulacion

El problema de la integracion multiescalar puede ser abordado desde dos puntos de vista
diferentes: el problema directo y el problema inverso. El problema directo consiste en
tratar de predecir los efectos a partir del conocimiento de las causas. Es decir, como las
causas elementales, por ejemplo un conjunto de sefiales de células aisladas, van a
determinar mediciones colectivas observables como sefiales de resonancia magnética
nuclear (RMN), electroencefalografia (EEG), magnetoencefalografia (MEG) vy
tomografia por emision de positrones (PET). La resolucion del problema directo se
aborda mediante una estrategia de modelado “bottom-up” o “de abajo a arriba”, puesto
que se va progresando desde las escalas méas pequefias hacia las mayores [4].

La estrategia “de abajo a arriba” incluye modelos de microescala, biofisicamente
detallados de neuronas y sinapsis que pueden ser ensamblados formando microcircuitos,
de los que se puede reproducir su dinamica local. Estos modelos se pueden simplificar en
redes de neuronas de impulsos (SNN) o en modelos de campo medio (MF) para permitir
simulaciones mas manejables a gran escala.

Por otro lado, el problema inverso consiste en, a partir de las mediciones observables a
nivel sistémico, inferir las causas microscopicas desconocidas que las generan. Para su
resolucion se usa la estrategia de modelado “top-down” o de “arriba hacia abajo”. Esta
suele ser la estrategia mas comun y requiere de métodos numéricos para tratar los sistemas
no lineales del cerebro.

Los modelos de macroescala 0 modelos de cerebro virtual se incluyen en esta Gltima
estrategia. Estos derivan de reconstrucciones anatomo-funcionales basadas en registros
cerebrales de conjunto (como MRI, EEG, MEG o PET) y atlas. Los nodos contienen
modelos simplificados de la actividad neuronal (como masas neurales o MF) que se
conectan a través del conectoma. La dinamica cerebral generada por estos modelos se
puede correlacionar con la observada experimentalmente para extraer parametros ocultos
mediante un proceso inferencial de inversion del modelo.

Los modelos que han sido mencionados son considerados como “data-driven” o basados
en datos, puesto que utilizan datos bioldgicos a diferentes escalas para simular la actividad
cerebral. Sin embargo, también se deben tener en cuenta los modelos “task-driven” o
basados en tareas que son disefiados para simular funciones cerebrales especificas, como
el aprendizaje, la cognicion, el control sensoriomotor y el comportamiento; con el
objetivo de entender los mecanismos que se llevan a cabo para implementar estas
funciones.

El modelado y simulacion del cerebro se ve claramente afectado por la evolucion de las
técnicas que permiten obtener datos experimentales del cerebro a diferentes escalas y de
la capacidad de computacién de los ordenadores para realizar simulaciones masivas.



2.2.Bases bioldgicas de la dindmica neuronal cerebral

a) Microescala

La neurona

Las neuronas son las células que actian como unidades elementales de procesamiento del
sistema nervioso central, las cuales estan conectadas con otras en un patron indicado. Otro
tipo de células existentes en el sistema nervioso son las células de la glia que proporcionan
energia y estabilidad estructural al tejido cerebral [6].

La neurona spiking o de impulsos ideal se divide en tres partes funcionales:

e Dendritas: recoge las sefiales de otras neuronas y las transmite al soma.

e Soma: unidad de procesamiento central que realiza un procesamiento no lineal, si
el input total que llega al soma excede un cierto umbral, se genera una sefial de
salida.

e AXxOn: lleva la sefial a otras neuronas. Estas se pueden encontrar cerca o en otras
areas del cerebro.

La union entre dos células se llama sinapsis. La neurona que envia la sefial se llama
presinaptica y la que la recibe se llama postsinaptica.

La sefial con la que se comunican las neuronas consiste en pulsos eléctricos cortos. Estos
pulsos se llaman potenciales de accién o spikes, de ahi el nombre spiking neurons. Para
poder comprender coémo se genera estos potenciales de accion y como se propagan a
través de las neuronas, es importante comprender las bases fisiologicas que sustentan
estos procesos, con la intencién de poder modelarlos posteriormente.

Bases fisioldgicas

La neurona, al igual que el resto de las células del cuerpo, esta rodeada por una membrana.
Dicha membrana esta formada por una bicapa fosfolipidica en la que se distribuye una
componente proteica dando lugar al modelo del mosaico fluido. La existencia de la
membrana celular provoca la aparicion de un medio interno celular, caracterizado por una
gran concentracion de potasio (K™), y un medio extracelular, caracterizado por una alta
concentracion de sodio (Na*).

Las distintas concentraciones de solutos van a generar un gradiente de concentracion a
ambos lados de la membrana celular. Los iones pueden moverse a través de la membrana
y lo pueden hacer a favor de dicho gradiente, lo que denominamos transporte pasivo,
puesto que no se necesita energia; o lo pueden hacer en contra de gradiente, lo que
Ilamamos transporte activo, puesto que es necesario un aporte de energia que pueda
vencer a dicho gradiente. Este ultimo tipo es esencial para mantener la diferencia de
concentraciones, siendo un ejemplo de este las bombas Na*- K™,

Las bombas Na*- K* tienen una estequiometria caracteristica: por cada tres iones de Na*
llevados fuera de la célula, se introducen dos iones K*. Podemos observar que el
movimiento de estos iones se realiza en contra de gradiente y que se bombea mas carga
positiva hacia fuera de la célula que hacia dentro generandose una diferencia de potencial.
A esta diferencia de potencial eléctrico entre el interior y el exterior de una célula se le



I[lama potencial de membrana. En las neuronas el potencial de membrana es
electronegativo, es decir, el interior celular es mas negativo que el medio extracelular.
Por convenio se expresa el potencial intracelular respecto al extracelular.

En la membrana celular existen canales idnicos especificos para cada ion, que favorecen
su movimiento a favor de gradiente, generandose un potencial de difusion. Debido a que
para este ion también existe una diferencia de potencial, llegard un momento en el que la
difusion neta de dicho ion sera nula, llegando a un equilibrio electroquimico en el que las
fuerzas eléctricas y quimicas que mueven los iones son iguales y opuestas. Para el
potencial de difusion que ocurre esto se llama potencial de equilibrio (tabla 2.1).

El potencial de equilibrio de un ion a una diferencia de concentracion dada a través de
una membrana permeable a este ion se calcula con la ecuacién de Nernst:

E, = ""(’I—T-ln ([[ge]]) Eq. 2.1,

Donde

o E,: potencial de equilibrio para el ion X
o k: constante de Boltzmann

o T:temperatura

o q:cargadelion

o C;: concentracion en el medio interno

o C,: concentracion en el medio externo

Tabla 2.1. Valores tipicos de potencial de equilibrio para ciertos iones

lon Potencial de Equilibrio
Na* +65 mV

Ca* +120 mV

K* -85 mV

CI -90 mV

El potencial de reposo en las células excitables es aquel potencial de membrana que tiene
la célula en reposo (el periodo entre potenciales de accion). Si la membrana fuese
permeable solo para un ion, el potencial de membrana coincidiria con el potencial de
equilibrio de dicho ion. Sin embargo, la membrana celular es permeable para distintos
iones, por lo que para calcular su potencial de reposo se utiliza la ecuacion de Goldman:

+ + - 2+
Em = gL.EK++'gNa Eng* +gi-ECl—+gC—a-ECaz+ Eqg. 2.2.
gr gr gr gr

Siendo:

Em: Potencial de membrana

Jx: Conductancia para ese ion

gr- Conductancia total

Ey: Potencial de equilibrio para dicho ion

o O O O



Segun la ecuacion, cada ion va a tratar de llevar el potencial de membrana hacia su
potencial de equilibrio. Cuanto mayor sea la conductancia de los iones en el reposo, méas
cerca estard el potencial de reposo del potencial de equilibrio de dichos iones. En el
reposo, la conductancia es mayor para el K* y el CI, lo que explica que las neuronas
excitables tengan un potencial de reposos electronegativo de entre -70 y -80 mV. La
diferencia entre el potencial de membrana y el potencial de equilibrio de un ion es la
fuerza impulsora neta. Si es negativa para un cation entrara en la célula, si fuese un anién
saldria de esta y al revés si fuese positiva.

Como ya hemos mencionado anteriormente, las sefiales con las que las neuronas
transmiten informacion son unos pulsos eléctricos denominados potenciales de accion.
Estos consisten en una rapida despolarizacion (el potencial de membrana se hace menos
negativo), seguida de una repolarizacion hasta alcanzar de nuevo el potencial de reposo.

Inicialmente el potencial de membrana es de -70 mV, debido a la alta permeabilidad del
K"y el CI, al contrario de la permeabilidad del Na* que es baja. Cuando hay una corriente
de entrada a la célula, su membrana se despolariza y si llega al umbral de
aproximadamente a -60 mV, se van a activar los canales de Na* dependientes de voltaje,
abriéndose sus puertas de activacion y aumentado la permeabilidad de este ion
produciéndose una corriente de entrada, despolarizando el potencial de membrana hasta
el potencial de equilibrio del sodio de -65 mV. Ante la despolarizacion inicial, las puertas
de inactivacién del sodio y los canales de potasio también van a responder, pero mas
lentamente. Por lo tanto, las puertas de inactivacion cerraran los canales de sodio
poniendo fin a la fase de ascenso y se abriran los canales de potasio, aumentando su
conductancia llegando a ser mayor que en el reposo (postpotencial hiperpolarizante) y
permitiendo su salida de la célula, repolarizando el potencial de membrana. Finalmente
se vuelve a las condiciones normales de reposo.

Las caracteristicas del potencial de accion pueden resumirse en:

e Tiene forma estereotipica, no cambia en su recorrido despolarizdndose y
repolarizandose al mismo potencial respectivamente.

e Lapropagacion del potencial de accién en una fibra nerviosa es unidireccional, se
transmite la corriente local a una regidn adyacente inactiva, pero la region anterior
de donde proviene el potencial de accion primario se encuentra en periodo
refractario, por lo que no se producira otro potencial de accion.

e Larespuesta es de todo 0 nada. Tan s6lo se produce el potencial de accion si el
potencial de membrana alcanza un cierto umbral que active los canales
dependientes de voltaje. En caso contrario, no se producira.

Si todos los potenciales de accion tienen una forma parecida, esta no sera determinante a
la hora de transmitir informacion, pero si lo sera el nimero de potenciales de accion que
se produce en un cierto tiempo, llamado tren de impulsos o spike trains.



La sinapsis

La sinapsis es la comunicacion entre dos neuronas donde se transmite la informacion.
Esta es unidireccional, de la presindptica a la postsindptica. Se conocen dos tipos de
sinapsis la eléctrica y la quimica.

e Sinapsis eléctrica: las células estan conectadas entre si mediante estructuras
Ilamadas uniones de hendidura (gap junctions). Estas se caracterizan por ser muy
estables y estan atravesadas por unos canales que permite la corriente ionica entre
células. Esta forma de comunicacion es muy eficiente y se traduce en respuestas
rapidas y coordinadas.

e Sinapsis quimica: en este caso, las neuronas no estan en contacto, sino que existe
una separacion de 20-40 nm. Cuando el potencial de accién llega al botdn
presinaptico, la despolarizacion activa canales de calcio provocando su entrada
favoreciendo la exocitosis. Las vesiculas sinapticas se van transportando hacia la
zona activa de la sinapsis y son capaces de, por exocitosis, liberar su contenido
dentro de la hendidura sinéptica. Dentro de esta, los neurotransmisores se unen de
forma especifica a un receptor de la célula postsinaptica, lo que provoca la
conversion de una sefial quimica en eléctrica. Esta conversion de sefiales es lo que
permite amplificar y modular con gran precision el efecto que queremos provocar.

Dependiendo de la interaccion que surja entre los neurotransmisores y los receptores que
los captan se pueden diferenciar dos tipos de sinapsis. Las sinapsis excitatoria incrementa
la posibilidad de que se active un potencial de accidn en la neurona postsinéptica y genera
un potencial postsinaptico excitatorio (PPSE) que despolariza la célula acercandola al
umbral, gracias a la apertura de canales de sodio y potasio. Entre los neurotransmisores
excitadores se encuentran el glutamato o la serotonina.

Por otro lado, las sinapsis inhibitorias van a generar un potencial postsinaptico inhibitorio
que va a producir una hiperpolarizacién alejando a la neurona del umbral. Estos se
producen por la apertura de canales Cl-. Algunos neurotransmisores inhibitorios son
GABAy glicina.

b) Mesoescala

Estos elementos neuronales se van a comunicar entre si formando redes neuronales que
van a generar una actividad coordinada entre todas ellas, a partir de la cual van a surgir
procesos cognitivos que involucran la participacion de diferentes areas del cerebro a gran
escala. Por lo tanto, una caracteristica importante de las neuronas va a ser su conectividad
con otras neuronas, lo que va a determinar las funciones mentales en las que va a
participar. Si se analiza la conectividad de un grupo de neuronas, se puede observar que
estas se organizan en circuitos, surgiendo un nuevo nivel intermedio entre la actividad
local de las neuronas, o los nodos de la red, y la dinamica extensa generada por la red en
su totalidad, el llamado nivel mesoescalar. En la mesoescala, los nodos de una red se
pueden agrupar con otros nodos con caracteristicas similares, formando grupos o
comunidades [7].



La deteccion de configuraciones a nivel mesoescala puede desvelar como el
procesamiento paralelo que tiene lugar en diferentes grupos neuronales se integra para
dar lugar a fendmenos de una mayor complejidad [8]. Tradicionalmente, este nivel se ha
entendido como ciertas comunidades segregadas procesan informacion especializada,
mientras que ciertos nodos con un alto perfil de conectividad integran esta informacion.
Por el contrario, segun [7] se han encontrado evidencias de estructuras no en las que
muchos de sus nodos estan conectados con otras comunidades, en vez de ser unos pocos
los que lo hacen, Por lo que todavia se debe investigar como se produce este
procesamiento entre los diferentes grupos.

¢) Macroescala

Todas las conexiones fisicas que se van a producir entre los distintos circuitos neuronales
y que van a transportar informacion entre estos; van a dar lugar a tractos de materia blanca
que contienen axones que conectan regiones de materia gris. Esta es la llamada
conectividad estructural del cerebro, la cual se obtiene mediante la resonancia magnética
ponderada por difusién (DWI). Esta consiste en capturar varias veces un voxel, variando
cada una de las veces el eje espacial a los que va a ser sensible la difusion. El resultado
es el tractograma que puede ser visualizado con muchos detalles. Toda esta informacion
puede ser recogida en matrices de conectividad estructural, las cuales describen las
relaciones entre distintas regiones cerebrales [9].

Sin embargo, la conectividad estructural no es suficiente para describir la dindmica de red
cerebral que surge en el cerebro como consecuencia de las interacciones de un gran
namero de neuronas. Es necesario conocer otra caracteristica fundamental de la actividad
cerebral, la conectividad funcional. La conectividad funcional describe la dependencia
estadistica de la actividad de dos regiones remotas. Esta se obtiene mediante la imagen
de resonancia magnética funcional (fMRI), de la que se obtiene la sefial blood
oxygenation-level dependent (BOLD), que relaciona un aumento en la actividad de las
neuronas con un mayor consumo de oxigeno. Realizando una correlacion de Pearson entre
dos de las sefiales BOLD obtenidas de cada una de las regiones, se obtiene la matriz de
conectividad funcional. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la conectividad
funcional no es constante, sino que puede variar con el tiempo. Por eso se define la
conectividad dindmica funcional, que describe dicha variacion temporal. La obtencién de
estas matrices no se va a realizar considerando la sefial BOLD completa. En este caso esta
sera dividida en intervalos temporales, sobre los que se va a calcular la correlacion de
Pearson de cada uno. Asi, se obtiene una matriz funcional por cada intervalo y se puede
evaluar como estas son diferentes en cada uno de estos, observando una evolucion en la
conectividad funcional. [9] [10].

Ademas, existen otras técnicas que permiten el estudio del cerebro como son la
electroencefalografia (EEG) y la magnetoencefalografia (MEG). ElI EEG refleja la
actividad neuronal del cerebro y recoge los campos eléctricos que se producen como
consecuencia del cambio del potencial de accion de las membranas celulares. La
magentoencefalografia, por su parte captura los campos magneéticos que se producen en
el cerebro. Ambas sefiales se caracterizan por su alta resolucion temporal y pueden ser
tratadas y analizadas para obtener informacion del comportamiento de grupos neuronales
[11] [12].



2.3.Modelado de sistemas neuronales

El principal tipo de modelos usados para la simulacion de sistemas neuronales y
cerebrales son los llamados modelos generativos [13]. Estos consisten en ecuaciones que
determinan la evolucion de las sefiales en funcién de los parametros del sistema, como
por ejemplo el modelo Wilson-Cowan o el modelo Kuramoto. Estos modelos pueden ser
divididos en:

e Modelos biofisicos: son aquellos que estan basados en restricciones y
suposiciones bioldgicas y tratan de reproducir sucesos de forma realista.

e Modelos fenomenoldgicos: reproducen comportamientos observables de un
sistema, capturando sus caracteristicas estadisticas o dindmicas de interés, sin
entrar en detalles biologicos, consiguiendo asi reducir la complejidad del
problema.

e Modelos agndsticos: modelos basados en datos que son capaces de reproducir el
comportamiento a partir de una escasa cantidad de datos.

a) Modelos microescala

Los modelos neuronales de células spiking o de impulso, simulan el comportamiento de
una neurona bioldgica que emite impulsos eléctricos breves llamados spikes. Estos spikes
se generan cuando el potencial de membrana de la neurona alcanza un umbral, y se
transmiten a otras neuronas a través de las sinapsis. A continuacién se van a explicar dos
tipos de estos modelos: modelo Hodkin-Huxley e integrate-and-fire neurons [14].

Modelo Hodgkin—Huxley

El modelo de Hodgkin-Huxley es un modelo matematico que permite explicar cémo se
genera los potenciales de accién en una neurona [15]. Este consiste en considerar a la
neurona como un circuito eléctrico, en donde cada uno de sus elementos representan un
elemento biofisico de la célula. En este modelo, la membrana celular semipermeable, que
separa los medios interno y externo, se modela como un condensador capaz de almacenar
carga eléctrica. También va a haber tres resistencias que representan los tres tipos de
canales que moderan el flujo de iones: sodio, potasio y otro no especifico que regula la
corriente principalmente de iones de cloro. El potencial de Nernst para cada tipo de ion
va a estar representado por las tres baterias distintas, Ena, Ex, EL.
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Figura 2.1. Modelo de Hodgkin-Huxley



Cuando se introduce una corriente en este circuito I(t), parte de ella va a dirigirse al
capacitador cargandolo Ic (t) y el resto va a atravesar los canales de iones Ik(t).

10 = 1O + ) 1(®) £q. 23
k

Sabiendo que la capacidad es C=qg/u, siendo q una carga y u el voltaje a través del
capacitador:

du
- = Eq. 2.4.
C It zk:lk(t) + I(¢t) q

Los canales van a estar caracterizados por su resistencia o su conductancia (la inversa de
la resistencia, g). Esta va a ser constante para R, pero la de los canales de sodio y potasio
van a variar dependiendo de si estos estan abiertos o no. Por ello, se introducen tres
variables (m,h,n) que modulan la conductancia de los canales y representan la
probabilidad de que estén abiertos en un momento determinado. Cambios de estas
variables en ciertas situaciones van a originar los potenciales de accion.

Z L(t) = gyam®h(u — Eyg) + ggn*(u — Ex)+g,(u — E;)) EQ.25.
k

Modelo integrate-and-fire

Los potenciales de accidn de las neuronas, como se ha explicado en el anterior aparatado
b), tienen una forma muy parecida. Por lo tanto, lo importante en realidad es si se produce
dicho potencial, mas alla de su forma. Por esta razon, puede ser mas util desarrollar un
modelo fenomenoldgico mas simple que modele la produccidn de potenciales de accion
en un tiempo concreto sin incluir los cambios reales asociados con el voltaje de membrana
y las conductancias, en vez de usar un modelo mas complejo como el de Hodgkin-Huxley
con el que se puede reproducir medidas electrofisioldgicas detalladas.

Aqui es donde surgen los modelos integrate-and-fire. Estos describen el potencial de
membrana de una neurona basandose en las entradas sinapticas y la corriente que se le
inyecta. El potencial inicial de membrana es el potencial de reposo. Cuando el potencial
de membrana supera un umbral, se produce un potencial de accién. Inmediatamente
después el potencial vuelve a su valor de reposo. Ademas, se puede afiadir un periodo
refractario absoluto, en donde el valor umbral es infinito; y un periodo refractario relativo,
donde el valor umbral es muy alto. Este modelo es de un solo compartimento o puntual,
es decir, no se tiene en cuenta su estructura espacial. EI modelo se describe como:

du
75— 1(©
Ademas se puede incluir en el modelo la corriente de “fuga” o “leak” que representa la

difusion de iones de la membrana, obteniendo el modelo Leaky integrate-and-fire (LIF),
donde:

C
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Cm
Lear(t) = _Z'_ [U(t) -V Eqg. 2.8.
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Siendo Vo el potencial de reposo y 7, la constante de tiempo de la membrana pasiva.

Los inputs sindpticos que recibe la neurona, a través de otras a las que est4 conectada,
pueden ser excitatorios o inhibitorios y tienen asociadas un peso. Estas sinapsis pueden
ser modeladas o bien con modelos sinépticos de corriente o bien con modelos sinapticos
de conductancia. Los modelos de corriente provocan un cambio en el potencial de
membrana independientemente de su valor y representan cada input como una corriente
que se inyecta en la neurona. Si llegan varias sinapsis a la vez se suman directamente. Por
otro lado, los modelos sinapticos de conductancia producen un cambio en la conductancia
en la membrana dependiendo del su estado actual. Es decir, una sinapsis va a provocar
una variacién proporcional a la diferencia entre el potencial actual y el potencial de
reversion de un canal ionico [16].

b) Masas neuronales y campos neuronales medios

A la hora de modelar el nivel mesoscépico, se podria definir extensas redes de modelos
neuronales conectados entre si, como serian las redes neuronales spiking. Esto supone
reproducir las conexiones sinapticas de miles de neuronas, lo que puede resultar
computacionalmente costoso y no muy préctico. Por ello, para describir este nivel de una
forma maés simplificada, se acude a los modelos de campo medio. Este enfoque trata de
describir la actividad de un grupo neuronal como el promedio de todos los elementos que
lo conforman, sin tener en cuenta las interacciones individuales. Ademas, son Utiles para
estudiar fendmenos a escala macroscopica, como las sefiales eléctricas y magnéticas del
cerebro (EEG y MEG) [13].

Dentro de estos modelos de campo medio surgen los modelos de masa neuronal. Una
masa neuronal tiene una variable de estado que puede indicar el potencial de membrana
promedio o la tasa de disparo promedio de las neuronas que la componen. Esta masa va
a estar conectada con otras y van a interaccionar entre ellas. Otro tipo de modelos son los
modelos de campo neuronal, que van a determinar la evolucion espacio-temporal de la
actividad neuronal y pueden incluir diferentes tipos de neuronas, como excitatorias o
inhibitorias, y o de sinapsis, como AMPA, NMDA o GABA. La principal diferencia entre
las masas neuronales y los campos neuronales es que estos ultimos definen la actividad
neuronal tanto en el espacio como en el tiempo, pero los primeros tan solo lo van a definir
en el tiempo [17].

Un ejemplo de modelo de masas neuronales es el modelo Wilson-Cowen. Este se
compone de dos masas neuronales, una excitatoria y otra inhibitoria. Se basa en dos
ecuaciones diferenciales no lineales acopladas describen la proporcion de actividad o
nivel medio de actividad de cada poblacion, y su influencia mutua se describe mediante
una funcién sigmoidea [18]. Las ecuaciones son:
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Eq. 2.9.
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Eq. 2.10.

Donde 7{Ey, Ej, ux;) es el trmino de acoplamiento de largo alcance, W, - E; y W, - I; es
la actividad excitatoria e inhibitoria de las unidades vecinas. Para una descripcion
completa de los parametros consultar la tabla 10 de [18].

c) Modelos fenomenoldgicos

Los modelos fenomenoldgicos se basan en su capacidad para reproducir comportamientos
observables reduciendo la dimensionalidad del problema al deshacerse de distintas
consideraciones y restricciones bioldgicas. La dindmica neuronal que generan estos
sistemas puede ser estudiada mediante el uso de herramientas provenientes de la teoria de
sistemas dinamicos.

El modelo de Kuramoto es un ejemplo de un modelo fenomenol6gico que describe la
sincronizacién de osciladores acoplados. EI modelo asume que cada oscilador tiene una
frecuencia natural y una fase que cambia segun la influencia de los demés osciladores. Se
puede expresar mediante una ecuacién diferencial que relaciona la velocidad de cambio
de la fase con la frecuencia natural y el acoplamiento medio entre los osciladores. Se
consideran las poblaciones neuronales como osciladores similares débilmente acoplados
entre si. Ha sido utilizado para estudiar transiciones de fase no deseadas en enfermedades
como epilepsiay el Parkinson [13].

d) Modelos agndsticos

Los modelos agnosticos tratan de reproducir el comportamiento de un sistema a partir de
cierta cantidad de dato previos. Esta informacion previa puede resultar el principal
limitante en este tipo de problemas, puesto que normalmente es necesaria una gran
cantidad de datos.

Un ejemplo de este tipo de modelos es el modelo Hopfield. EI modelo de Hopfield es un
tipo de red neuronal artificial. EI modelo consiste en un conjunto de unidades binarias
que pueden estar en dos estados: activado o desactivado. Cada unidad esta conectada con
todas las demas mediante pesos sinapticos que determinan la influencia entre ellas. El
modelo se puede expresar mediante una funcion de energia que depende de los estados y
los pesos de las unidades. EI modelo tiene la propiedad de que la energia siempre
disminuye cuando se actualiza el estado de una unidad, lo que implica que la red tiende a
alcanzar un minimo de energia. Estos minimos de energia representan los patrones
almacenados en la memoria de la red, los cuales van a ser los atractores hacia los que
evoluciona el sistema. El modelo de Hopfield se ha utilizado para estudiar fendmenos
como la memoria asociativa [13].



2.4.El cerebro como una red

El cerebro es un sistema complejo conformado por diversos elementos conectados entre
si a lo largo de distintas escalas, como ya se ha visto. Por esta razon, el cerebro puede ser
interpretado como una compleja red de nodos que interactian. Es a partir de esta
interpretacion donde surge la neurociencia de redes. En esta disciplina se usan
herramientas matematicas y computacionales con el objetivo de analizar la informacion
que se obtiene del cerebro, la cual es cada vez mayor y de dificil comprension. La
construccion de estas redes se basa en recoger una serie de datos relacionales
(asociaciones estadisticas, redes anatdmicas), con los que posteriormente construir una
red constituida por una serie de nodos (elementos que la forman) y aristas (relaciones
entre cada uno de estos elementos).

Una parte fundamental de la neurociencia de redes es el analisis mediante la teoria de
grafos. Esta es una rama de las matematicas que permite evaluar diferentes propiedades
de las redes analizando la estructura y la dinamica de las redes neuronales a diferentes
escalas. La teoria de grafos permite definir conceptos como el grado, la distancia, el
camino, entre otros. Estos conceptos ayudan a caracterizar las propiedades topoldgicas y
funcionales de las redes cerebrales, como la modularidad, la centralidad, la eficiencia, la
robustez y la sincronizacion [5].



3. Revision de modelos microescala

A continuacion se va a hacer una revision de los simuladores que permiten la construccion
de modelos a microescala. Estos se caracterizan por poder construir con ellos redes
neuronales neurona a neurona, definiendo las caracteristicas del sistema a nivel micro. Se
explicard las caracteristicas principales de cada software, asi como el planteamiento que
proponen a la hora de resolver los problemas Por, Gltimo se realizard una comparacion
entre cada uno de ellos y se destacaran las propiedades sobresalientes de unos sobre otros
Los simuladores que se analizaran son: NEST, NEURON y Brian

Uno de los principales motivos de este trabajo, como se ha mencionado en numerosas
ocasiones, es el andlisis de la multiescalaridad, es decir, la capacidad de cada simulador
de operar a distintas escalas cerebrales, desde la neurona hasta el cerebro en su totalidad.
Uno de los objetivos de este punto es revisar en la literatura el tamafio de las redes que
han sido disefiadas, su significado bioldgico y discutir la versatilidad de los modelos.

3.1.NEST

NEural Simulation Tool (NEST) es un simulador de modelos de redes neuronales spiking.
Esta herramienta se centra en modelar la dindmica, estructura y tamafio de los sistemas
neuronales, en vez de tratar de describir la morfologiay las propiedades biofisicas exactas
de las neuronas individualmente. Posee mas de 50 modelos neuronales diferentes y mas
de 10 modelos sinapticos, ademas cada usuario puede disefiar sus propios modelos. Esta
implementado en C++, pero ofrece una interfaz en Python llamada PyNest. NEST esta
disefiado para usar de manera Optima el hardware informatico del equipo de trabajo,
pudiendo ser usado tanto en un portétil para los modelos mas bésicos, hasta en
supercomputadoras para modelos que cuentan con miles de millones de neuronas y todas
las sinapsis que se producen entre estas [19] [20].

a) Redes neuronales en NEST

Una red neuronal en NEST esta definida por un conjunto de nodos y sus conexiones. Los
nodos pueden ser modelos neuronales, subredes o devices (dispositivos). Por su parte, las
conexiones vienen determinadas por un nodo emisor, un nodo receptor, un peso (c6mo
de fuerte es la conexion) y un retraso temporal (tiempo que tarda en enviarse la sefial de
un nodo a otro). Los modelos sinépticos van a establecer como se va a ver afectada el
nodo postsinaptico. Los diferentes tipos existentes van a reflejar la diversidad de las redes
neuronales bioldgicas. La informacion que se transmite a través de una conexion de un
nodo a otro se llama evento. Estos eventos contienen el peso de la conexion y una marca
temporal que determina cuando debe ser entregado al nodo receptor. Los eventos son
manejados por las funciones de cada modelo neuronal. [21]

Como ya se ha mencionado, tanto las neuronas como las sinapsis van a ser definidos en
NEST a través de modelos. Los modelos son implementaciones de C++ de ecuaciones
matematicas que describen caracteristicas y el comportamiento de estas neuronas o
sinapsis. El usuario puede elegir de entre una lista de modelos ya elaborados ofrecidos



por NEST o, si el usuario tiene conocimientos de programacion, disefiar un modelo mas
conveniente para su estudio a través del lenguaje de modelado NESTML. NEST incluye
algunos modelos neuronales son Hodgkin-Huxley o integrate-and-fire y modelos
sinapticos como spike-timing-dependent plasticity (STPD). [22]

Un tipo de nodo son los llamados devices o dispositivos. Estos se dividen en dispositivos
de registro y dispositivos de estimulacion. Los dispositivos de registro son empleados
para muestrear o recolectar cantidades observables como potenciales, conductancias o
picos de neuronas y sinapsis (Fig. 3.1.). A su vez se dividen en collectors (colectores) que
recogen los eventos producidos por los nodos emisores y samplers (muestreadores). Tras
haber llegado a este tipo de nodos, la informacion es llevada a un record back-end que
determina si es guardada en la memoria, mostrada por pantalla o escrita en archivos. El
segundo tipo de dispositivo es el de estimulacion que se encargan de introducir una a la
red. Existen varios dispositivos que pueden introducir una sefial analdgica o un tren de
impulsos. Los datos que necesitan los dispositivos pueden ser guardados por ellos mismos
o por una fuente de informacion externa.
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Figura 3.1. Registro del potencial de un grupo de neuronas.

Las conexiones se establecen con la funcion Connect() a la que hay que especificar como
argumentos las poblaciones presinapticas, las poblaciones postsinapticas, la norma (rule)
y el modelo sinaptico. La norma indica de qué forma se conectan los nodos de las distintas
poblaciones. Algunas de estas normas son all-to-all en el que cada uno de los nodos
presinapticos estan conectados con todos los nodos postsinapticos; o fixed indegree en el
que se forman conexiones aleatorias, de manera que a cada nodo postsinaptico le llegue
un numero determinado de conexiones.

NEST tiene la capacidad de generar redes neuronales espacialmente distribuidas, en
donde los nodos tienen una localizacidn concreta en la capa o layer y las neuronas se
pueden conectar con propiedades y probabilidades dependiendo de la situacion relativa



de las neuronas. Los nodos pueden ser emplazados sobre un plano o sobre un espacio
tridimensional.

b) Interfaces de usuario

El lenguaje nativo de NEST es SLI (Simulation Language Interpreter) que interpreta los
comandos de alto nivel. Este se encarga de crear y conectar redes, crear y manipular
vectores y matrices, definir funciones, o del manejo de errores que pueden surgir a
diferentes niveles de software. [21]

PYyNEST es la interfaz de Python que sirve para interactuar con el simulador. El
interpretador de Python importa NEST como un modulo que va actualizando
dinamicamente el kernel del simulador. Desde un script de Python se usan funciones de
alto nivel que van a generar lenguaje SLI. PyNEST permite disefiar y programar redes
cerebrales y estudiarlas de una forma mas sencilla que si se hiciera desde el propio
lenguaje nativo, puesto que se aprovecha de la simplicidad de Python. Con el fin de evitar
la existencia simultanea de dos interfaces, se optd por un enfoque que consiste en utilizar
SLI como interfaz, Python envia datos y comandos SLI a NEST y NEST responde con
estructuras de datos de Python (Fig. 3.2.). [23].
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Figura 3.2. Integracion Python-NEST para PyNest.

PyNN es un lenguaje independiente de simulador especializado en la elaboracién y
manejo de redes neuronales. Es posible elaborar un cdodigo unico en PyNN y que pueda
ser utilizado en los distintos simuladores que soportan el cédigo (NEURON, NEST,
Brian2) sin necesidad de realizar ninguna modificacion. Esta cualidad resulta util para
poder comparar los resultados que arrojan distintos simuladores ante exactamente el
mismo modelo, como se hace en [24]. PyNN permite desde la elaboracion de redes de



poblaciones neuronales, capas o columnas y la comunicacion entre estas, manteniendo la
posibilidad de caracterizar neuronas y sinapsis individualmente con cierto nivel de
detalle. [25]

NEST Desktop es una interfaz grafica de usuario (GUI, Graphical User Interface) basada
en la web que permite la rapida construccion, parametrizacion e instrumentacion de
modelos de redes neuronales y simular experimentos sin necesidad de tener
conocimientos en programacion (Fig. 3.3.). Emplea herramientas interactivas y
elementos graficos para un uso sencillo por parte del usuario. También tiene métodos que
permiten el andlisis de los resultados de la simulacién de una forma visual. [26] Otra
interfaz gréafica es NEST Instrumentation App que es usada para conectar los dispositivos
de grabacion y estimulacion (anteriormente explicados) a las redes. Permite una adecuada
visualizacion entre estos dispositivos y las neuronas. [27]
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Figura 3.3. Red neuronal disefiada en NEST Desktop.

La programacion de nuevos modelos neuronales o sindpticos, como se mencioné en el
apartado anterior, se puede realizar a través del lenguaje de programacién de NESTML.
Se caracteriza por una sintaxis sencilla, una cadena de herramientas (toolchain) escrita en
Python (PyNESTML) y buen rendimiento de la simulacion mediante la generacion de
cddigo en C++. Este lenguaje surge debido a la necesidad mantener un nimero cada vez
mas grande de modelos de neurociencia computacional cuya complejidad va en aumento.
Aungue originalmente fue desarrollado para NEST, actualmente puede ser usado para
simulaciones en distintas plataformas, tan solo cambiando un parametro de la linea de
comandos. [28]



c) Multiescalaridad en NEST

Observando la literatura, encontramos en [29] la simulacién a través de NEST de una red
cortical local. Este modelo representa 4 capas de la corteza cerebral, cada una compuesta
por una poblacion de células inhibitoria y otra de células excitatorias:L2/3, L4, L5y L6.
Como modelo neuronal se utiliza spiking leaky integrate-and-fire neuron con sinapsis
estaticas. En esta investigacion se trata de relacionar la conectividad estructural de la red
local cortical con la actividad que surge en ella. Se concluye que, efectivamente la
estructura delimita la actividad y se sugiere que esta no depende tanto de las propiedades
de los distintos tipos de células. En el propio articulo se destaca la necesidad de unir la
escala micro de esta red con la conectividad macroscopica. Para ello seria necesario
elaborar modelos de cerebro completo para entender la interaccién de la red local con
otras regiones del cerebro.

En [30] se da un paso mas alld y se elabora un modelo que es capaz de reproducir la
dindmica en estado de reposo de la corteza cerebral del macaco encargada de la vision.
Este modelo se quiere desarrollar para estudiar como la estructura de la conectividad
cortical influye en la dindmica del sistema en mdultiples escalas, desde las neuronas
individuales, microcircuitos y areas corticales; y para unificar las descripciones locales y
globales de la corteza, explicando las posibles relaciones entre ellas. EI modelo se puede
considerar una extension del desarrollado en el articulo anterior. También se considera
un microcircuito conformado por una poblacién inhibitoria y otra excitatoria por cada
capa de la corteza cerebral, pero esta vez se esta vez se establecen 32 areas con sus
respectivas conexiones cortico-corticales, donde cada una de ellas estaria formada por
dicho microcircuito de 1 mm?2,

Uno de los trabajos que resulta muy interesante es el que se lleva a cabo en [31] donde se
desarrolla una arquitectura cerebro-cuerpo-entorno, que sirve para investigar como la
percepcion la actividad motora y las interacciones con el entorno constrifien la actividad
cerebral y viceversa. Para ello se combina un modelo de redes de gran escala de neuronas
spiking desarrollada en NEST que se conecta con un sistema de musculo esquelético
elaborado en Neurobiotics Platform. La intencion de este trabajo es crear una plataforma
donde se pueda realizar experimentos in silico con el fin de testar las capacidades
funcionales de sus modelos. EI modelo de interés de este apartado es el realizado en
NEST. Se hace hincapié en la necesidad de saber como interactdan distintas regiones del
cerebro. Por ello, la red se compone de modelos de 5 regiones distintas interconectadas
entre si: corteza motora primaria, corteza sensoriomotora primaria, ganglios basales,
cerebelo y tdlamo. ElI modelo en su conjunto se compone de 1.005.905 neuronas y
1.588.469.795 sinapsis. Se muestra la capacidad de NEST de simular una red de gran
escala en la que estan involucradas varias regiones cerebrales que participan en la
generacion de movimientos.



3.2.NEURON

NEURON es un entorno de simulacion para modelar neuronas individuales y redes de
neuronas. Las simulaciones se caracterizan por ser eficientes en términos
computacionales y por su precision. Permite describir modelos neuronales de forma muy
detallada, incluyendo propiedades anatomicas y biofisicas complejas. Entre sus
cualidades, destacan [32]:

e Ofrece una sintaxis natural, empleando conceptos neurocientificos de uso comun
para los investigadores, como secciones, canales idnicos, sinapsis, etc. Estos
pueden ser usados para desarrollar modelos, de forma que el usuario pueda
trabajar con términos que le resulten cercanos.

e Permite al usuario elegir entre diferentes métodos de integracion numérica,
pudiendo cambiar estos sin tener que reescribir el modelo.

e Proporciona herramientas graficas e interactivas para crear y modificar modelos,
controlar simulaciones y presentar los resultados de forma visual e intuitiva.

e Soporta la programacion en hoc o Python, lo que ofrece una gran flexibilidad para
definir la apariencia de la interfaz grafica, las propiedades anatémicas y biofisicas
de los modelos, y el flujo de control de las simulaciones.

e Permite al usuario definir mecanismos bioldgicos personalizados mediante el
lenguaje NMODL o la GUI ChannelBuilder, que se compilan para lograr una
mayor eficiencia computacional.

e Se puede aplicar a modelos de red que contienen un gran numero de células y
conexiones. Ademas, se puede aprovechar la arquitectura paralela de
multiprocesadores o clusters para acelerar las simulaciones.

e Tiene una amplia documentacién, soporte y comunidad de usuarios, asi como
cursos y seminarios periodicos para aprender a usarlo. También tiene una gran
cantidad de modelos publicados que se pueden consultar y descargar.

a) Redes neuronales

NEURON permite crear modelos a diferentes escalas, desde una neurona individual hasta
redes de estas ensambladas, bien mediante programacion o mediante el uso de las distintas
GUI que ofrece, o con la combinacion de ambas. La creacion de todos los modelos
neuronales y las redes neuronales que se van a comentar, se encuentran explicados con
detalle en la documentacion [33].

En los modelos neuronales se puede indicar la morfologia de la neurona a traves de la
definicion de parametros muy especificos (longitud, diametro), y otras consideraciones
biofisicas, por ejemplo, como afecta la actividad de los canales ionicos a las



concentraciones citosélicas. Estos modelos de neuronas individuales pueden ser creados
a través de la GUI Cell Builder.

Una herramienta disponible es Import3D, que permite convertir datos morfométricos
celulares en las propiedades que usard CellBuilder para crear el modelo. Ademas, puede
analizar la informacidn, corregir errores comunes y avisar de problemas complejos que
requieren el criterio del usuario. Finalmente, puede arrojar una figura interactiva que
muestra la forma de la célula y muestra distintas caracteristicas de las secciones
seleccionadas.

La construccion de redes puede realizarse directamente en codigo hoc o mediante
Network Builder, que es capaz crear un archivo en hoc. Network Builder puede ser usado
para microcircuitos que sean usados como plantillas a la hora de construir redes de mayor
escala. Independientemente de la opcidn escogida, la creacién de la red se comprende de
tres pasos: definir el tipo de células, crear cada célula en la red y conectar estas células.

Los tipos celulares pueden ser o biofisicas realistas que requieren integracién numérica
para su solucién, o artificiales que son mas simples, se pueden resolver analiticamente y
son mas eficientes computacionalmente. Ambos tipos pueden estar presentes en una
misma red. Dentro de estos tipos se pueden crear distintos modelos con diferentes
caracteristicas. Posteriormente, se colocan las células en la red y se establecen las
conexiones entre estas, especificando el valor de distintos parametros como los pesos o
los retrasos temporales. Dichas interacciones pueden ser del tipo: sinaptico, gap junctions
o efapticas (conduccidn eléctrica a través del espacio extracelular).

b) NETPyNE

NetPyNE (Networks using Python and NEURON) es una herramienta de software, un
paquete de Python, que facilita la construccion, simulacién, optimizacién y anélisis de
modelos de redes neuronales multiescala en NEURON. NetPyNE permite al usuario
definir las propiedades del modelo a diferentes escalas, desde molecular a circuito,
mediante un lenguaje declarativo estandarizado y facil de usar. NetPyNE también
proporciona una interfaz grafica de usuario (Fig. 3.4.), formatos de entrada/salida
estandarizados, visualizacion y anélisis de datos integrados, y ejecucién paralela en
computadoras o clusters [34].

NetPyNE permite a usuarios sin experiencia en programacion poder construir complejos
modelos en NEURON, gracias a la GUI de uso intuitivo o al uso del lenguaje declarativo.
Mediante esta se puede especificar los parametros del modelo que queda completamente
separado de la implementacion del codigo, explorar la red y analizar la simulacién.

El flujo de trabajo en NETPyYNE consiste en:

1. Especificacion de alto nivel: definicion de parametros de la red, input introducido
por el usuario.



2. Instanciacion de la red: generacion de un modelo de NEURON que contiene todos
los requisitos indicados en el paso anterior y se representa como una estructura
jerarquica de Python.

3. Simulacion: se ejecuta la simulacion en paralelo en NEURON, quedando ocultas
las complejidades técnicas para el usuario.

4. Andlisis: se dispone de varias funciones que muestran gréficas y figuras que
reflejan las caracteristicas de la red y los resultados de la simulacion.

Una de las funciones que NETPYNE puede realizar es la exploracion y optimizacion de
parametros que producen un comportamiento deseado en un modelo de red neuronal. El
usuario puede definir un rango de valores para cada pardmetro y usar algoritmos de
optimizacion o exploracidn para encontrar los mejores ajustes. NetPyNE permite ejecutar
maultiples simulaciones en paralelo usando supercomputadoras y analizar los resultados
usando diferentes medidas de error o métricas de informacion.
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Figura 3.4. NetPyNe GUI.

c) Multiescalaridad

Anteriormente se ha visto como, para la construccion de las redes neuronales, primero se
especifica las caracteristicas de las neuronas y, posteriormente se va subiendo el nivel de
las escalas afadiendo los detalles de cada una de estas, hasta crear una red neuronal de la
complejidad requerida. Ademas, se ha incorporado a NEURON el modulo de Python
Reaccion-Difusion (RxD) [35] que modela como el transporte y las reacciones de
especies quimicas dentro y fuera de las células pueden afectar a la electrofisiologia
celular, interactuando con los canales i6nicos y los potenciales eléctricos de las células.
Mediante este modulo se afiade una nuevo nivel escalar subcelular.

Se debe destacar la facilidad que otorga NetPyNE a la hora de incorporar los datos de las
distintas escalas de una forma precisa por medio de su lenguaje declarativo, a la vez que



oculta los complejos procesos técnicos que tienen lugar para su implementacion en
NEURON [34]. La flexibilidad que presenta permite crear poblaciones celulares
heterogéneas y con modelos de distinta complejidad, que puede resultar til a la hora de
simplificar redes multiescalares de gran tamafio computacional. Ademaés, incorpora
distintas funciones de conectividad y soporta el médulo RxD.

En [36] se hace hincapié en la importancia de la simulacion de redes neuronales de gran
tamafio a diferentes escalas y evallUa la capacidad del procesamiento en paralelo de
NEURON, realizando las simulaciones en clusters de computadoras de alto rendimiento
de tamafio medio. Se realizaron simulaciones de redes de diferentes tamafios (entre 500
y 100.000 células) de hasta tres tipos diferentes: compuestas por modelos neuronales
Izhikevich integrate-and-fire neurons, modelos Hodgkin-Huxley (HH) y ambos modelos
en una misma red. Se resalta la importancia de disefiar modelos en los que queden
claramente separados las diferentes escalas, junto con los parametros que caracterizan
cada una de ellas. Concluye que NEURON tiene la capacidad de abordar este tipo de
problemas multiescalares.

3.3.Brian

Brian es un simulador gratuito de codigo abierto escrito en Python que permite emular
modelos de redes neuronales formadas por neuronas spiking de forma sencilla. Uno de
los objetivos de Brian es tratar de resolver la dicotomia entre flexibilidad y rendimiento,
es decir, entre la capacidad de definir facilmente modelos y experimentos
computacionales novedosos y la velocidad y eficiencia con la que se ejecutan las
simulaciones. Para lograr este balance, Brian usa la técnica de generacion de cddigo, que
consiste en transformar automaticamente una descripcion de alto nivel del modelo, escrita
en Python y en forma matematica, en codigo ejecutable en un lenguaje de bajo nivel,
como C++, que se compila y se ejecuta sin requerir ninguna accion del usuario. Este
coédigo generado se inserta dentro del flujo del script de simulacién, lo que lo hace
compatible con el enfoque procedural y aumenta su eficiencia computacional. Esta
técnica es el modo fundamental de operacion de Brian 2, la ultima version de este
simulador que sera explicada en este texto, frente al poco uso que se le daba en Brian 1.
La generacién de codigo no solo se usa para ejecutar los modelos, sino también para
construirlos, y por lo tanto también acelera etapas como la creacion de sinapsis. EI marco
de generacion de codigo ha sido disefiado para ser extensible en varios niveles [37].

Brian se caracteriza por dos principios basicos: esta basado en ecuaciones y resalta la
necesidad de realizar experimentos computacionales.

La simulacion basada en ecuaciones se refiere a que los modelos neuronales y sinapticos
estan descritos por ecuaciones matematicas que se incorporan al propio script. Brian
requiere la escritura de las ecuaciones explicitamente, en vez de utilizar modelos
predefinidos como se hace en otros simuladores. Esto permite que el investigador conozca
adecuadamente qué es lo que hace su codigo, con lo que se pretende evitar posibles
discrepancias entre modelos publicados en articulos e implementaciones de estos
realizadas por otros usuarios.



Una caracteristica distintiva de Brian es su capacidad para incorporar facilmente las
peculiaridades mas relevantes de los modelos en el codigo. Esto significa que los detalles
especificos de los modelos neuronales y sinapticos pueden ser facilmente expresados, lo
que facilita la personalizacion y adaptacion a las necesidades de investigacion. Esto aporta
una gran flexibilidad a Brian, algo que no se conseguiria con modelos preestablecidos.
Ademaés, Brian ofrece la misma expresividad tanto para los modelos sindpticos como para
los neuronales. Esto significa que los investigadores pueden describir tanto las
propiedades de las conexiones sindpticas como el comportamiento de las neuronas
utilizando la misma sintaxis y estructura en el codigo. Otra propiedad de Brian es que en
los propios modelos se puede incluir elementos no neuronales, como puede ser la
actividad de unos masculos activados por motoneuronas.

El segundo aspecto fundamental de Brian es la posibilidad de incorporar en el mismo
script la definicion de modelos con la descripcion de experimentos computacionales,
dando la posibilidad de implementar protocolos de simulacion. Por otro lado, Brian
también permite escribir el protocolo experimental en Python, usando estructuras de
control como bucles o condicionales para especificar la secuencia y las condiciones de
las simulaciones. Esto permite implementar una gran variedad de protocolos que no
podrian ser capturados por un formato puramente descriptivo. Ademas, Brian ofrece la
posibilidad de almacenar y restaurar el estado del modelo entre simulaciones, 1o que
facilita la realizacion de experimentos que requieren modificar o comparar algun aspecto
del modelo.

El uso de Python como lenguaje de programacion por parte Brian, le permite adquirir una
serie de ventajas. Python es un lenguaje de alto nivel que suele ser descrito como
“pseudocodigo ejecutable”. Esto es importante porque, por norma general, la comunidad
cientifica que trabaja en este ambito no suele tener unos conocimientos muy extensos de
programacion, por lo que es necesario la utilizaciéon de un lenguaje facil de aprender. El
codigo que se genera en Brian se caracteriza por ser legible para humanos, tanto para los
modelos, permitiendo escribir las ecuaciones diferenciales que definen el modelo
directamente en su forma matematica; como para el experimento computacional que se
realiza. Esto facilita la comprensién, la reproduccion y la modificacion de los modelos y
experimentos, asi como la comunicacion entre los investigadores.

Sin embargo, a pesar de todas sus ventajas, Brian presenta ciertas limitaciones. La primera
es la incapacidad de ejecutar redes de grandes dimensiones en supercomputadoras,
aunque este tipo de experimentos no son tan comunes cComo ejecutar varias veces una red
mas pequefa variando sus parametros. La segunda desventaja es que Brian se centra en
modelos neuronales puntuales o de un solo compartimento, en los que una neurona se ve
representada sin ningudn tipo de divisién interna en dendritas, soma y axén. A pesar de
gue también se pueden utilizar modelos multicompartimentales basado en ecuaciones,
esta caracteristica no esta tan bien especializada como en otros simuladores.



a) Redes neuronales

A continuacion, se va a exponer cOmo se construirian las redes neuronales en Brian, a
partir de los visto en la documentacion [38]. Lo primero que se debe tener en cuenta es
que los modelos que se describen en Brian son sistemas fisicos, por lo que las variables
que los conforman poseen unidades fisicas que se debe tener en cuenta para evitar
incoherencias en dicho modelo. La creacion de redes neuronales en este simulador se basa
en implementar grupos neuronales a través del comando “NeuronGroup()” que posee
varios argumentos de entrada, siendo los dos primeros: el nimero de neuronas que
conforman dicho grupo y las ecuaciones que definen el modelo. Estas ecuaciones deben
ser establecidas previamente como “string”. Para ejecutar el programa se utiliza el
comando run(), al que se le debe indicar el tiempo de simulacion.

Si se pretende elaborar modelos mas complejos, “NeuronGroup()” tiene mas argumentos
de entrada, como threshold y reset que sirven para crear poblaciones de neuronas spiking,
si la variable supera el valor umbral, su valor retorna al punto dado por reset. También, se
puede especificar la refractariedad, tiempo en el que la neurona no puede enviar un
impulso; y el método de integracién numérica. En el caso que en un grupo neuronal se
establezcan varias neuronas, todas ellas van a estar determinadas por el mismo conjunto
de ecuaciones, pero cada una de ellas se puede inicializar y tener parametros con distintos
valores.

El siguiente paso seria establecer la sinapsis entre las neuronas. Un modelo sinaptico
puede ser definido para varias neuronas de una misma poblacion. Se utiliza la funcion
“Synapses” en la que se debe introducir como argumentos de entrada la poblacion fuente
y la poblacion receptora. Ademas, se debe incluir el efecto que ocurre, por ejemplo si se
quiere que cuando se produce un impulso en la neurona presinéptica se produzca un
cambio en la neurona postsinaptica, se especifica como: on_pre='v_post += 0.2".
Ademas, se puede incluir pesos y retrasos temporales. Brian también ofrece la posibilidad
de crear modelos mucho mas complejos como short-term plasticity (STP) or spike-timing
dependent plasticity (STDP).

Una vez definido el modelo sinéptico, a traves del comando “S.connect” se establece
cudles son las neuronas que se conectan. Para redes pequefias se puede establecer
directamente que neurona se conecta a cual, aunque es mejor utilizar una condicion y una
probabilidad de conexidn. Por ejemplo, “S.connect(condition="i'=j", p=0.2) ” indica que
una neurona se puede conectar con otra que no sea ella misma con una probabilidad del
0.2. Para redes mas grandes, se puede utilizar una expresion matematica para especificar
directamente las proyecciones de cada neurona.

b) Multiescalaridad

Una de las principales desventajas de este simulador, como ya se ha comentado, es que
no es capaz de emular redes neuronales de gran tamarfio, por lo que su extensibilidad para
el estudio de escalas méas grandes a partir de la microescala se va a ver reducido. A



continuacion, se presentan algunas simulaciones encontradas en la literatura, en las que
se puede comprobar que este simulador es Util para representar redes mas pequefias.

La primera simulacion que se realiza en [37] presenta un modelo simplificado de la red
pildrica del ganglio estomatogéstrico de los crustaceo. Esta red esta formada por tres tipos
de neuronas que son: neuronas de estallido anterior (AB), dilatador pilérico (PD), pildrico
lateral (LP) y pilérico (PY) (la combinacién de AB y PD se considera un anico tipo:
AB/PD). Estas generan un patrén motor trifasico y controlan el movimiento de los
musculos del estdmago. EI modelo usa ecuaciones diferenciales para describir la
dinamica de las neuronas y sus conexiones sinépticas, que son graduadas y dependen del
calcio. El simulador Brian permite implementar este modelo de forma sencilla y directa,
usando un lenguaje matematico y expresivo. EI modelo reproduce el patrén de actividad
observado experimentalmente y muestra como la regulacion del calcio modula la
frecuencia y la fase de las neuronas.

La segunda simulacion describe un modelo de movimientos oculares suaves, donde el ojo
sigue un objeto que se mueve frente a él. EI modelo incluye neuronas sensoriales y
motoras, musculos oculares y la dindmica del estimulo. Este es un claro ejemplo de la
incorporacion de elemento no neuronales que se puede hacer en Brian, pero que en otros
simuladores resultaria mas complicado. EI muestra como el ojo puede seguir el objeto
con un mecanismo de retroalimentacion simple, basado en la excentricidad de la posicién
del objeto en la retina.

En [39] se muestra cobmo Brian puede ser una herramienta eficaz a la hora de modelar la
fisiologia de las células de la glia. Se pone como ejemplo la simulacion de un modelo en
el que se describe una poblacién de astrocitos y como estos pueden afectar a la actividad
neuronal que se produce entre un grupo de neuronas conectadas mediante sinapsis.
Debido a que la mayoria de los modelos ignoran cémo la glia puede interactuar con las
neuronas, debido a su flexibilidad, Brian permite establecer nuevos modelos que si tengan
en cuenta estos elementos.

3.4.Comparacion de simuladores microescalares

En [40] se realiza una detallada comparativa entre los distintos simuladores que se han
descrito anteriormente. Se evalUan varias caracteristicas como el rango de modelos que
pueden aceptar, la arquitectura y eficiencia computacional. Ademas, se realizan dos
experimentos, utilizando los mismos modelos adaptados para cada simulador, y se
compararon los resultados de cada uno.

Respecto a los tipos de modelos que soportan, como se explicard a continuacion,
NEURON es el que admite mayor diversidad de modelos. Todos ellos son capaces de
ejecutar los modelos mas simples como los no-dinamicos, dindmica discontinua,
dindmica continua, modelos de un compartimento o puntuales y modelos de dos
compartimentos. En cuanto a la incorporacion de nuevos canales en el modelo,
NEURON permite hacerlo desarrollando un médulo, mientras que NEST y Brian
necesitan modificar el modelo neuronal completo, lo que supone una desventaja al
requerir ciertos conocimientos en programacion.



En cuanto a modelos méas complejos, como los que reconstruyen la morfologia neuronal
y la distribucion de los canales y las dendritas, en NEURON soporta de forma
predeterminada, sin necesidad de desarrollar médulos externos o modificar el codigo
fuente. En Brian se puede realizar definiendo objetos que representan distintas partes de
la neurona. El simulador que puede resultar méas complejo es NEST, donde es necesario
tener un buen nivel a la hora de programar y de trabajar con métodos numéricos.

Otro tipo de modelos como los de reaccion-difusion intracelular son completamente
soportados por NEURON, mientras que en NEST se debe crear un modulo especifico, y
en Brian debe ser modelado afiadiendo variables dindmicas a las ecuaciones,
complicando el proceso. En cuanto a la estimulacion extracelular que puede representar
ciertas patologias, tan solo es admitida por NEURON, necesitando en Brian extensos
conocimientos en neurociencia, resultando excesivamente complicado en NEST.

En cuanto a la arquitectura y eficiencia computacional, se puede destacar las siguientes
caracteristicas de cada uno de estos softwares:

e NEURON: Tiene la arquitectura mas flexible y modular, que permite describir
neuronas y redes con diferentes niveles de detalle y complejidad. Tiene una
buena eficiencia computacional, ya que compila los médulos en codigo binario y
utiliza métodos numéricos avanzados. Tiene herramientas para la paralelizacion
de modelos en clusters o computadores multicore, pero requiere modificar el
cddigo si el modelo se desarroll6 para un solo computador.

e NEST: Tiene la arquitectura mas orientada a redes de gran escala con neuronas
simples, que se describen mediante médulos en C++. Tiene una alta eficiencia
computacional, ya que utiliza una biblioteca cientifica (GNU) y un solucionador
Runge-Kutta para las ecuaciones diferenciales. Tiene herramientas para la
paralelizacion transparente de modelos en clusters o computadores multicore,
sin necesidad de modificar el codigo, lo que supone su mayor ventaja.

e BRIAN: Tiene la arquitectura mas sencilla y concisa, que permite describir
neuronas y redes mediante expresiones matematicas en Python. Tiene una
eficiencia computacional variable, dependiendo del método numérico elegido y
del régimen de compilacion. No tiene herramientas para la paralelizacion en
clusters, y tiene un soporte limitado para computadores multicore.

Respecto a los experimentos que se llevaron a cabo, se llego a la conclusion que
NEURON es la mejor capacitada para modelar redes de pequefio tamafio, pero con
modelos muy detallistas, mientras que NEST trabaja mejor con redes de mayor tamario,
pero con modelos neuronales méas simplificados.



3.5. Experimentos realizados con simuladores microescalares

a) Materiales y métodos

A continuacion, se va a describir las diferentes pruebas y experimentos que fueron
realizados con estos softwares, con el objetivo de realizar una comparacion entre ellos.
Para el disefio de los modelos se hizo un extensivo uso de las GUI de NEST y de
NEURON NetPyNe, con el fin de visualizar las capacidades de cada unay poder
evaluar cudles son sus posibilidades, estableciendo hasta que nivel de complejidad
podria tener una red neuronal disefiada por un investigador con escasos conocimientos
en programacion.

El primer caso fue obtenido de [40] y consiste en dos poblaciones, una de células
excitatorias (80% del total) y otra de células inhibitorias (20%), que van a ser
modeladas como leaky-integrate-and-fire. Ademas, también se cuenta con un conjunto
de generadores de impulsos del tipo Poisson. Cada poblacion tiene ciertas
probabilidades de conexidn, asi como un peso y un retraso asignado en estas. La
realizacion de este caso permitira estimar la incorporacién de modelos neuronales
simples de células puntuales en cada uno de los softwares.

En NEST Desktop se van a incorporar los distintos nodos directamente sobre el editor,
pudiendo visualizar dindmicamente la red que se esta creando, mientras que en
NetPyNe GUI, se especifican los parametros de la red y posteriormente se crea dicha
red que va a poder ser visualizada graficamente. Para NEST se usé el modelo ‘iaf psc
delta’. En NetPyNe-UI fue utilizado el modelo celular ‘IntFire2’.

En el segundo caso, también obtenido de [40], se presenta una poblacién de 400
neuronas modeladas mediante Hodgkin—Huxley (HH), un modelo mas complejo que el
anterior. Cada neurona se conecta de forma aleatoria con 40 neuronas de la propia
poblacion. En NEST Desktop se utilizé el modelo ‘HH psc alfa’, que permite incluir
los distintos parametros de HH. En NetPyNe-UI se modelé un tipo de célula consistente
unicamente de un compartimento somatico que incluye el mecanismo ‘HH?’, en el que
son introducidos los parametros.

Ademas, se va a evaluar la posibilidad de distribuir las neuronas del modelo en el
espacio y hasta qué punto se permite especificar la posicién de estas en cada uno de los
softwares. Para ello, se emplearan las herramientas disponibles en las GUI y se evaluara
si es posible disponer distintos tipos neuronales en determinadas capas superpuestas.

También se pretende explorar la capacidad de crear modelos compartimentales. En
NetPyNe-Ul existe la posibilidad de especificar de forma muy detallada la geometria de
cada uno de los compartimentos, pudiendo crear modelos de un alto nivel de realismo
bioldgico.

Por ultimo, se explorara el médulo RxD de NetPyNe-Ul. Esta GUI cuenta con un
apartado especifico para este modulo y desde alli se pueden especificar los valores para
distintos parametros. EI modelo evaluado consiste en tres capas corticales (2, 4 y 5),
cada una con una poblacion inhibitoria y otra excitatoria. Las células piramidales del
modelo siguen la siguiente simulacion: ante un incremento de IP3 en el citosol, sus



receptores del reticulo endoplasmatico se abren, liberando calcio al citosol. Los canales
de potasio dependientes de calcio se abren y el potasio se introduce en la célula,
produciendo una hiperpolarizacion y produciéndose el disparo.

b) Resultados obtenidos

En el caso 1, el disefio de las redes en ambos softwares se muestra en Fig. 3.5. En Fig.
3.5.(A) podemos observar que en NEST Desktop se puede obtener una vision general de
la red, distinguiendo los dos tipos de poblaciones existentes y como interactian entre
ellas. En NetPyNe-Ul, se puede ver una representacion tridimensional de la red, aunque
en este caso al ser modelos neuronales puntuales no aporta informacion relevante.
Ademas, se puede observar como se disponen las distintas neuronas en el plano Fig.

3.5. (C), distinguiendo las dos poblaciones y la forma en la que estan conectadas a
través de la matriz de conexion Fig. 3.5. (B). Aunque NetPyNe-UI nos da una
informacion mas especifica que puede resultar muy Gtil en casos en los que la red es
mas compleja, NEST Desktop nos muestra de una forma més simplificada, obteniendo a
simple vista la informacion general de como estan conectadas las distintas poblaciones.
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Figura 3.5. Visualizacion de la red. (A) Red de nodos en NEST Desktop, siendo el hexagono
naranja el estimulador, el triangulo azul y el circulo verde las poblaciones excitatorias e
inhibitorias respectivamente, los paralelogramos los recorders y las lineas las conexiones, de
pico triangular excitatorias, pico circular inhibitorias y lineas discontintas asociadas a una
probabilidad de conexién. (B) Matriz de conectividad de NetPyNe-UI. (C) Distribucion de las
neuronas en el espacio en NestPyNe-Ul, siendo azules excitatorias, naranjas inhibitorias y
verdes estimuladores.



En cuanto a los resultados del caso 1, al ser modelos de spiking neurons, en los dos
simuladores se puede obtener los impulsos de cada una de las células, tanto el
histograma con el nimero de impulsos en un determinado tiempo, como el tiempo en el
que se dispara cada celula (Fig. 3.6.).
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Figura 3.6. Caso 1. Histograma de nimero de impulsos a lo largo del tiempo en (A) NetPyNe-Ul
(C) NEST Desktop. Impulsos producidos por cada una de las neuronas de cada poblacion a lo largo
del tiempo en (B) NestPyNe-UlI, siendo azules excitatorias, naranjas inhibitorias y verdes
estimuladores y (D) NEST Desktop, siendo azul excitatorias y verde inhibitorias.
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Figura 3.7. Caso 2. (A) Red de nodos en NEST Desktop siendo hexagono verde el estimulador, circulo
azul poblacién inhibitoria y paralelogramo el recorder (B) Representacion tridimensional de la distribucion
de las neuronas en el espacio en NetPyNe-Ul. Impulsos producidos por cada una de las neuronas de cada
poblacion a lo largo del tiempo en (C) NetPyNe-Ul y (E) NEST Desktop. Impulsos producidos por cada
una de las neuronas de cada poblacion a lo largo del tiempo en (D) NetPyNe-Ul y (F) NEST Desktop.

Los resultados del caso 2 se muestran en Fig. 3.7. se puede observar el modelo de red
de NEST (Fig. 3.7.(A)) v la representacion tridimensional de la red en NetPyNe-UlI,
aungue al ser modelos sencillos no aporta demasiada informacidon. Al igual que en el
anterior caso, se puede observar el nimero de impulsos en un determinado intervalo de
tiempo y cuando se realizan dichos impulsos.



Las GUI de ambos permite situar las poblaciones neuronales en un cierto lugar del
espacio. Basado en [29], donde se dispone un modelo de las distintas capas de la corteza
cerebral, caracterizada cada una de ellas por un cierto grosor, se puede simular un
modelo como ese en NetPyNe-UI (Fig. 3.8. (A)). Para cada par de poblacién excitatoria
e inhibitoria, se puede especificar la distribucion espacial en el eje Y, en este caso, y asi
se puede obtener una poblacion de cada tipo en cada una de las capas. Por otro lado, en
NEST Desktop, se pueden distribuir las distintas neuronas en una rejilla, donde se
establece el punto central de la poblacién y el nimero de columnas y filas. En la Fig.
3.8. (B) se muestra un modelo constituido por dos poblaciones excitatorias y otra
inhibitoria, cada una sitda en un lugar especifico del espacio. Respecto a esta
plataforma, cabe destacar que puede presentar la estructura espacio-temporal del
modelo a través de grafos animados que representan cuando una neurona esté activada.
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Figura 3.8. Disposicion espacial. (A) Distribucion de las neuronas en NetPyNe-Ul a lo largo
de cuatro capas de la corteza cerebral. Cada capa se compone de dos poblaciones neuronales
(excitatoria e inhibitoria) y estan enmarcadas en un rango concreto del espacio a lo largo del
eje y. (B) Distribucion espacial de tres poblaciones neuronales en NEST Desktop. En un
tiempo concreto se puede observar qué neuronas estan ejerciendo un potencial de accion.

La simulacion de modelos compartimentales es una tarea para la que NetPyNe-UI esta
plenamente preparada. A la hora de definir un tipo de células se puede especificar las
distintas secciones (soma, numero de dendritas, axon...) y su respectiva morfologia,
permitiendo elaborar modelos neuronales muy complejos, como se muestra en Fig. 3.9.,
siendo esta la mayor fortaleza de este software.



Figura 3.9. Representacion tridimensional de cuatro neuronas, cada una de un color, con una
morfologia detallada y compleja.

Por su parte, NEST Desktop también permite definir distintos compartimentos para la
neurona con el uso del modelo neuronal cm_default, aunque no de una forma tan
detallada como el caso anterior. En este modelo, se puede incluir en cada uno de esos
compartimentos receptores del tipo AMPA, GABA y NMDA. De esta forma, también
se puede abordar una escala menor, indicando como pueden participar los iones de
sodio y potasio a travées de estos receptores. Por su lado, para abordar esta capa
subcelular NetPyNe-UI cuenta con el modulo RxD.

A continuacion se explicara un ejemplo en el que se utiliza el médulo RxD y se puede
apreciar como interacttan las distintas escalas, desde la subcelular hasta el potencial de
campo local, el cual puede ser grabado por NetPyNe-Ul especificando la localizacién
virtual de un electrodo. En Fig. 3.10., se puede apreciar cémo cuando se dispone de una
mayor concentracion inicial de IP3, la actividad se reduce, en este caso a partir de los
500 ms (B) en comparacion cuando la concentracion inicial es menor (A).
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Figura 3.10. Potencial de campo local registrado por cada uno de los tres electrodos simulados y la
media de estos con (A) una concentracion inicial de IP3 de 0 y (B) con una poblacion inicial de IP de
0.1.



c) Conclusiones

Tanto NEST Desktop como NetPyNe-UI son interfaces graficas faciles de usar que
permiten el disefio de modelos de redes neuronales, aunque cada una de estas parece
estar mas orientada a un tipo de modelos u otros y cuenta con sus ventajas e
inconvenientes. Es importante que el investigador conozca las caracteristicas de este
tipo de simuladores, antes de realizar sus experimentos computacionales, puesto que el
disefio que se vaya a realizar puede ser mejor administrado por uno o por otro.

Ambas interfaces permiten ser utilizadas por parte de usuarios que no tengan altos
conocimientos de programacién. Sin embargo, como se ird comentando a lo largo de
este apartado, un conocimiento nulo puede limitar severamente al investigador a la hora
de disenfiar este tipo de redes. La mayor parte de ocasiones, para definir de una forma
mas exacta la red que se quiere modelar, es necesario trabajar simultdneamente con el
script de Python que la propia interfaz va a generar, pudiendo realizar los cambios en
este directamente y, posteriormente importarlo a la propia interfaz para actualizarlo. Por
eso, una de las caracteristicas importantes es la interoperabilidad entre las GUI y el
codigo que se desee utilizar.

En el caso de NEST Desktop, a medida que se van haciendo cambios en el editor de la
red como la especificacion de modelos o la adicion de nodos, el codigo se va a ir
generando automaticamente el terminal que se muestra en la GUI, permitiendo realizar
las modificaciones necesarias directamente. Esto puede resultar Gtil en casos en los que
se necesite disefiar redes mas complejas, en donde la GUI puede ser usada como una
primera toma de contacto para después, incorporar el cadigo generado al script de
Python y ya, desde alli, hacer los cambios pertinentes para obtener un mayor nivel de
complejidad en la red. La generacion simultanea del c6digo a medida que se incorporan
elementos en el editor, puede suponer una herramienta educativa a la hora de aprender
los conceptos basicos de PYNEST. Ademas, se debe resaltar que el codigo es sencillo de
entender y de manejar, resultando altamente comprensible para saber cuéles son las
poblaciones que estan siendo conectadas, que modelos se estan utilizando, etc. Sin
embargo, no permite ni importar ni exportar scripts de Python desde la GUI, por lo que
si se quieren realizar cambios en el codigo se deben realizar directamente en el terminal.
El problema que presenta este procedimiento, es que, aunque permite simular el codigo
con los cambios realizados en el terminal; tras la ejecucion este no se va a guardar ni va
a crear una red incorporando, por ejemplo, nuevos nodos al editor. Tan solo permite
importar y exportar los proyectos en formato “json ”, siendo dificilmente interpretados
por el usuario.

Por otro lado, en NetPyNe-Ul, al contrario que en NEST Desktop, el codigo no se
genera de forma dinamica a medida que se van incorporando nuevos elementos a la red,
si no que una vez que esta ha sido disefiada en la GUI, se puede importar a Python el
cddigo generado y almacenarlo en el ordenador. Ademas se pueden realizar cambios en
el script y posteriormente exportar las actualizaciones. Aungue no se genere el codigo
de forma simultanea con la incorporacion de elementos en la red, como se hace en
NEST Desktop, la facilidad para importar y exportar el cédigo permite una mayor
libertad a la hora de trabajar con las modificaciones que el usuario crea necesarias.



El disefio de la red del caso 1 pudo ser elaborada por completo y simulada mediante
NEST Desktop. Esta GUI permite generar estas redes de forma sencilla e intuitiva,
pudiendo visualizar claramente los distintos nodos, incluyendo las poblaciones y como
estas interactuan entre si (Fig. 3.5 (A)). Las distintas formas geométricas de los nodos
permiten distinguir si son poblaciones neuronales estimuladores o “recorders”. Ademas,
tanto las poblaciones como las conexiones se pueden diferenciar si son excitatorias o
inhibitorias y si dichas conexiones se conectan por completo o siguiendo una cierta
probabilidad de conexién.

Por otro lado, en NetPyNe-UI no permite indicar el modelo celular que se quiere utilizar
para una poblacion. Esto puede deberse a que estd més orientada a disefiar un modelo
celular complejo, compuesto por varios compartimentos en los que se puede especificar
su morfologia. Para disefiar la poblacion, si se puede indicar el tipo celular que haya
sido disefiado previamente, pero en este caso, al querer evaluar un modelo puntual de
célula, fue necesario indicar el modelo celular directamente en el script de Python
(‘cellModel’: 'IntFire2',) y luego importarlo a la interfaz para continuar con el disefio.
Ademas, la visualizacién de las poblaciones neuronales, aunque mas detallada, puede no
ser tan informativa como en NEST Desktop.

NEST Desktop se caracteriza por lo sencillo que resulta incorporar a la red modelos
sinapticos y neuronales que se encuentran en repositorios de GitHub, como en el caso 1
que fue importado el modelo ‘iaf psc delta’. NetPyNe-Ul también permite la
incorporacion de nuevos modelos neuronales y sinapticos, sin embargo, no resulta tan
intuitivo como en NEST Desktop. En ambos, se puede cambiar facilmente de modelos
para realizar la simulacion, sin alterar el resto de la red, lo que les aporta cierta
flexibilidad. Sin embargo, el usuario puede verse limitado a la hora de definir un
modelo propio que se adapte a los requisitos de sus experimentos, puesto que estos
modelos deben ser escritos en lenguaje NESTML en el caso de NEST y en NMOLD en
NetPyNe, lo que ya requeriria tener ciertos conocimientos de programacion y esta no es
una competencia incorporada en las GUI.

En ambas GUI se pudo disefiar el caso 2 sin ningln tipo de complicacién resefiable. Sin
embargo, si observamos los resultados de ambos casos se puede observar que, aunque
son parecidos no resultan idénticos. Esto puede ser debido a que los modelos utilizados,
aungue simulen el mismo fenémeno, pueden existir sutiles diferencias que den lugar a
resultados distintos. Por eso, es necesario trabajar en la implementacion de modelos que
se ejecuten de la misma forma en distintos simuladores para facilitar la comparacion
entre estos.

La localizacion espacial de las poblaciones se puede hacer de una forma mas sencilla en
NetPyNe-Ul, donde se puede especificar el rango en los tres ejes en el que se quiere
disponer la poblacion. En NEST Desktop, las poblaciones se pueden colocar en el
espacio, o bien en unas coordenadas concretas, que se calcula indicando el centro y el
namero de filas y columnas de cada poblacidon, o bien de forma libre en el plano. Sin
embargo, no parece permitir desde la GUI una distribucion intermedia, es decir asignar
un rango en un eje para una poblacion, teniendo libertad para disponerse en las otras
dimensiones.



NetPyNe-UI resulta ideal para el disefio de neuronas con una alta complejidad biofisica,
compuestas por varios compartimentos con distintos parametros estructurales. Ademas,
es capaz de realizar una representacion 3D del modelo, lo que da idea de la fidelidad
con la que se puede reproducir las neuronas. Esto es algo en lo que NEST Desktop
puede verse algo més limitado, aunque tiene modelos neuronales que si permiten
especificar diversos compartimentos.

En los dos softwares es necesario indicar que es lo que se quiere medir, a partir de los
cuales se obtendran las representaciones necesarias para el analisis. En NEST Desktop
se hace mediante el uso de un tipo especial de nodos como los “recorders”, los cuales
simplemente deben ser conectados a los nodos que representan las poblaciones. Por otro
lado, en NetPyNe-Ul, la especificacion de lo que quiere ser registrado puede resultar
algo mas dificil, aunque esta complejidad esté ligada a una mayor exactitud de lo que se
esta registrando, puesto que se puede indicar el potencial de un compartimento de una
célula de cierta poblacion exactamente, por ejemplo. Ademas permite registrar a través
de electrodos virtuales los LFP que se generan, algo que no es posible en NEST
Desktop.

Como posibles mejoras NEST Desktop deberia facilitar la importacién y exportacion de
scripts de Python escritos en PyNEST para poder facilitar la elaboracion de redes algo
mas complejas mediante codigo, y no limitarse a tener un terminal de cédigo
modificable que , aunque ejecutable, no tiene una aplicacion directa en el editor de los
nodos. Otra posible mejora es crear nodos espaciales que permitan distribuir las
poblaciones neuronales con un grado de libertad adecuado al tipo de red que se quiera
crear. En cuanto a NetPyNe-Ul, seria ideal la posibilidad de generar codigo de forma
simultanea a la que se va creando la red, aunque posiblemente esta funcion sea muy
improbable de ser aplicada debido al flujo de trabajo explicado en 3.2. b). Ademas,
estaria bien que se pudiese obtener un esquema simplificado de como esté distribuida la
red, incluyendo informacion de forma mucho méas resumida, pero més comprensible
para el usuario. Ademas, deberia de incorporar una forma mucho més sencilla de
importar modelos neuronales y sinapticos de una forma mucho mas sencilla, por
ejemplo directamente desde Github.

En conclusién, es altamente recomendable que cualquier usuario posea unos minimos
conocimientos en programacion si se pretende realizar modelos algo mas complejos a
los que las GUI no llegan. NetPyNe-UI es muy util si se quieren disefiar modelos
neuronales complejos, con morfologias y estructuras muy detalladas y para abordar
problemas en un mayor rango de escalas, puesto que como se ha demostrado, la
inclusion en el modelo de moléculas a nivel subcelular puede llegar a afectar LFP, todo
ello reproducible en la GULI. Sin embargo, para modelos mas sencillos puede ser mas
recomendable el uso de NEST Desktop, puesto que a pesar de que NetPyNe-Ul también
es capaz de realizarlos, puede dar la sensacion al disefarlos que el usuario “se estd
perdiendo en los detalles”.



4. Revision de modelos macroescala

Los modelos macroescala permiten emular la actividad del cerebro en diferentes
situaciones y condiciones, simulando como interactian grandes grupos neuronales entre
si. Existen varias iniciativas que tratan de estudiar el cerebro en su conjunto a través de
simular su actividad. Entre estos, se encuentran la plataforma Neurogrid que es capaz de
simular el comportamiento de mas de un millén de neuronas y que pretende describir
como surge el comportamiento inteligente a partir de procesos bioeléctricos a travées de
diferentes escalas [2] o Blue Brain que trata de obtener la actividad neuronal del cerebro
completo, simulando las sinapsis y las neuronas que se disponen en circuitos [13].

De entre todas estas iniciativas destaca The Virtual Brain, sobre el cual se va a desarrollar
este apartado. The Virtual Brain no trata de simular la actividad neurona a neurona, sino
que obtiene el comportamiento de varios grupos neuronales en conjunto que estan
conectados siguiendo una conectividad estructural basada en DTI. Ademas, cuenta con
una interfaz grafica de facil manejo y una serie de caracteristicas que seran explicadas a
continuacion.

4.1.Introduccion a The Virtual Brain

The Virtual Brain (TVB) es una plataforma neuroinforméatica de simulacién
computacional de la dindmica cerebral utilizando conectividad bioldgica realista. Dicha
simulacion se realiza a lo largo de distintas escalas, desde poblaciones neuronales locales
hasta la dindmica macroescalar que puede ser medida mediante la obtencién de sefiales
como electroencefalografia (EEG), magnetoencefalografia (MEG) e imagenes por
resonancia magnética funcional (fMRI) [41] [42].

TVB contiene informacién real tractografica (DTI/DSI) o conectoma con la que genera
matrices de conectividad y construye redes constituidas por varios nodos interconectados.
Las matrices de conectividad van a definir las intensidades de conexién y el tiempo de
retraso entre nodos. La dindmica de estos nodos va a ser calculada a través de los varios
modelos disponibles de masa neuronal o mean-field models. Se concluye entonces que,
The Virtual Brain define las regiones a través de un ndcleo matematico robusto dado por
matrices de conectividad anatomicamente realistas y un modelo fisiolégico de
poblaciones neuronales. La inferencia de los mecanismos fisiologicos que se dan en el
cerebro a distintas escalas se realiza en TVB en base al descubrimiento de los parametros
criticos que definen la red que representaria el cerebro o sus regiones. El estudio de
organizacion de la red se puede realizar a través del analisis llevado a cabo mediante la
teoria de grafos. [43]

La importancia de The Virtual Brain radica en su potencial uso en la investigacion y en
la clinica. La simulacién puede ayudar a los investigadores a comprender mejor cémo se
relacionan las diferentes partes del cerebro y como se coordinan para realizar tareas
complejas. Esto permite a los investigadores estudiar como los cambios en una regién
pueden afectar a otras regiones y al comportamiento global del cerebro.



Realizar un estudio directamente sobre los humanos de un sistema tan complejo como el
cerebro, resulta muy dificil debido a la gran cantidad de variables que puede afectar su
funcionamiento. Esta herramienta permite hacer dicho estudio en un ambiente controlado,
de tal forma que conociendo las condiciones bajo las que se realiza la simulacion, los
usuarios pueden explorar como funciona el cerebro normalmente o como se puede ver
afectado cuando sufre distintas enfermedades, pudiendo ayudar a identificar patrones de
actividad cerebral que estdn asociados con diferentes estados mentales o patologias
neurolodgicas.

Uno de los objetivos principales de The Virtual Brain es encontrar pardmetros que actten
como biomarcadores y sean capaces de relacionarse con estas situaciones de normalidad
o enfermedad, teniendo capacidad predictiva para el diagnéstico y la progresion de la
enfermedad y que se relacionen con procesos biofisicos subyacentes. Ademas, TVB
cuenta con la ventaja de poder estudiar posibles biomarcadores a partir de ciertos
parametros que se establecen en los modelos que simulan la dinamica local que resultan
invisibles para técnicas de imagen no invasivas. Por esto se dice que TVB actia como un
microscopio. [44]

Ademas, en la clinica, The Virtual Brain también puede resultar muy util debido a que se
puede incorporar datos individuales, como EEG, MEG y fMRI, y crear modelos
cerebrales para cada paciente. Asi, se posiciona como un elemento de gran relevancia en
la medicina personalizada.

En su afan de integrar a la mayor parte de la comunidad cientifica, TVB distingue dos
tipos de usuario en funcién del nivel de conocimiento que posean en lenguajes de
programacion. TVB esta construido utilizando lenguaje Python, por lo que aquellos que
posean cierto nivel pueden interactuar directamente con el cddigo pudiendo crear
modelos de alta complejidad. Por otro lado, para aquellos usuarios que no tengan estos
conocimientos, TVB pone a su disposicion una serie de herramientas interactivas con las
que se puede llevar a cabo un gran nimero de distintas simulaciones.

En su interfaz web de facil acceso estan recogidas todas estas herramientas pensadas para
el uso de este ultimo grupo de usuarios. Desde aqui se puede configurar distintos
parametros que definen la simulacion que se quiere realizar. Ademas, incluye un gran
namero de funciones con las que se puede visualizar y analizar los resultados obtenidos
como graficos interactivos y mapas de color. Entre estas herramientas se encuentran
técnicas de andlisis de series de tiempo, de analisis de conectividad estructural y
funcional, y la posibilidad de explorar los parametros que definen las simulaciones [41].

TVB organiza la informacion en proyectos, los cuales estan orientados para poder ser
utilizados por varios usuarios a la vez, en donde cada uno de ellos cumpliria un papel. Por
ejemplo, como se indica en [42], un médico podria importar datos de pacientes referidos
a puntos de lesion del conectoma. Posteriormente, alguien encargado de llevar a cabo la
simulacion, puede comprobar la viabilidad de dichos puntos y analizar las caracteristicas
dinamicas.



Esta plataforma pretende tener un impacto positivo en la comunidad cientifica
promoviendo la comunicacion entre los investigadores. TVB puede ser utilizada como un
sistema de validacion de modelos, debido a que fomenta la reproductibilidad de aquellos
modelos ya existentes, pudiendo comparar los resultados de estos con los que se obtienen
de enfoques novedosos, tanto propios como de otros investigadores. La reproducibilidad
se alcanza debido a la capacidad del sistema de ser ampliado con la agregacion de
modulos, consiguiendo esta caracteristica esencial para la validacion. De esta manera
TVB otorga fiabilidad al trabajo cientifico que se realiza con este software.

TVB esta compuesto principalmente de un marco de trabajo (framework) y el simulador
0 nucleo de computacion cientifico propiamente dicho. Desde el marco del trabajo se
administran los proyectos, que a su vez incluyen datos, sujetos de estudios y usuarios que
participan en él. Ademas, posee una base de datos donde se encuentran las operaciones
realizadas por los usuarios y los datos de neuroimagen estructural y funcional. Por otro
lado, el simulador proporciona los métodos numéricos con los que se construyen los
modelos de los que se obtendra la actividad cerebral simulada. Ademas, a partir de esta
puede calcular datos de neuroimagen que podran se comparados con las imagenes
obtenidas en la clinica. Estos dos componentes pueden ser utilizados a través de una
interfaz grafica [42]. Ademas, es compatible con diferentes sistemas operativos,
incluyendo Windows, Mac OS X'y Linux.

a) Multiescalaridad

Como ya se ha dicho en repetidas ocasiones a lo largo de este trabajo, el cerebro es un
sistema dinamico y complejo que opera en diferentes escalas, tanto espaciales como
temporales. Por esta misma razon, si se pretende realizar una simulacién del cerebro en
su conjunto, no se puede obviar como interacttan las diferentes escalas para dar lugar a
la dindmica general macroescalar que emula TVB.

El abordaje de este problema se puede hacer desde distintas perspectivas como se explica
en [45]. La primera consiste en crear un “marco multiescalar unificador”, en donde cada
escala esta gobernada por un conjunto de ecuaciones y existe una regla subyacente Unica
que vincula cada escala iterativamente con la siguiente. El problema de esta aproximacion
es que se asume que todas las escalas siguen las mismas reglas de organizacion, algo que
no ocurre en el cerebro donde cada escala puede tener distintas normas de organizacion.

Otro enfoque es el que llama “fuerza bruta”, donde se construyen modelos detallados de
microcircuitos neuronales individuales. A través de la interaccion de estos microcircuitos
se va avanzando cada vez en redes de mayor escala hasta poder simular redes cerebrales
completas. El principal problema de esta aproximacion es su dificil implementacion y la
gran potencia computacional que es requerida.

Debido a los inconvenientes que presentan las dos estrategias anteriores, TVB opta por
una tercera via. Esta consiste en utilizar las leyes mesoscopicas que rigen el
comportamiento de las poblaciones neuronales para descubrir las leyes que impulsan los



procesos a nivel macroscopico de la red cerebral [41]. Este avance de abajo hacia arriba
a través de las escalas, no se hace a “fuerza bruta”, sino que se consigue mediante la
reduccion de dimensiones como la utilizacion de los mean-field models. De esta forma,
fendmenos que se producen en la microescala pueden ser introducidos en estos modelos
mesoscopicos en forma de pardmetros, pudiendo mantener la influencia de las pequefias
escalas en las mas grandes. Ademas, también se puede “cavar” a través de las escalas de
arriba hacia abajo, afiadiendo parametros mas detallados.

Esta Ultima aproximacion representa un balance entre operabilidad del modelo y
complejidad. Se pueden construir modelos sofisticados, pero no excesivamente
complejos y explorar como afecta cada pardmetro presente en distintas escalas a la
generacion de la dindmica cerebral.

Los modelos de redes cerebrales en TVB se puede dividir en tres niveles escalares
principales. El primero seria la propia dindmica por la que esta gobernada cada nodo. A
esta se le debe afadir la interaccién de dicho nodo con los que estd conectado, que
representaria los dos niveles restantes. EI segundo nivel seria la interaccion del nodo con
las redes locales vecinas. El ultimo nivel representaria las conexiones del nodo con
estructuras gque se encuentran a gran distancia, mediadas por fibras de sustancia blanca,
representado en TVB por matrices de conectividad. La implementacion de esta
multiescalaridad en TVB permite incluir todos estos niveles a la vez o, hacer una
combinacion del primero y segundo o del primero y del tercero. [18]

Sin embargo, estos tres niveles de organizacion escalar no deben ser estudiados aislados
y bien definidos, sino que mas bien sus limites son difusos debido a la relacion intrinseca
entre estos (Fig. 4.1.). Por ejemplo, en TVB los nodos pueden representar un nivel
mesoscépico al describir la dindmica de una poblacion de neuronas, pero a su vez los
parametros que estan incluidos en las ecuaciones que definen a estos nodos se pueden
asociar a fendmenos biofisicos que ocurren a nivel microscopico. De la misma forma, las
conexiones que se producen a larga distancia son macroscépicas, pero algunas de estas
se pueden producir dentro de la propia region, lo que se considera mesoscopico. [44]

b) Estructura espacio-temporal

Uno de los principales conceptos con los que trabaja TVB es con el de “estructura
espacio-temporal” (Fig. 4.2.). A diferencia de las sefiales producidas en las redes locales
que se puede considerar que se transmiten de forma instantanea, las sefiales que
comunican diferentes regiones cerebrales van a sufrir retrasos temporales, debido a la
distancia espacial existente y que dichas sefiales deben recorrer. El acoplamiento entre
estas dos regiones va a depender de una serie de propiedades que van a ser recogidas por
la estructura espacio-temporal, como son la fuerza de conexion, de la direccién de la sefial
y de los retrasos temporales. En resumen, la estructura espacio-temporal representa como
las diferentes regiones del cerebro estan conectadas entre si y como interacttan a lo largo
del tiempo.



Diversos estudios han indicado que la estructura espacio-temporal es esencial para poder
generar una dindmica cerebral adecuada. Por ejemplo, en [46] se demuestra que la
inclusion de retrasos temporales es esencial para la comprension del cerebro en estado de
reposo. Por su parte, Honey et al. [47] trata de relacionar caracteristicas de la dindmica
cortical espontanea con la conectividad anatémica subyacente. En [45] se describen dos
efectos de la inclusion de estos retrasos temporales: enriquece la dinamica de la red
generando comportamientos ausentes de otra forma y manipulando adecuadamente la
estructura es posible generar representaciones simplificadas del comportamiento de la
red, es decir, es posible buscar pardmetros estables (saludables) de la red.
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Figura 4.1. Evolucion de las diferentes escalas, desde la micro (arriba) hasta la macro
(abajo), tanto a nivel estructural como funcional [44].



Figura 4.2. Estructura espacio-temporal de TVB.

c) Resting-State

La actividad cerebral puede ser medida, basicamente, cuando el sujeto se encuentra en un
estado de reposo (resting-state), o bien tras pedirle que realice una actividad en concreto
(evoked activity). Tradicionalmente, se ha considerado que la actividad espontanea que
se produce en el cerebro en estado de reposo era simplemente ruido. Sin embargo,
siguiendo las ultimas investigaciones sobre las redes de reposo, se ha demostrado la
presencia de patrones espacio-temporales que revelan la estructura funcional del cerebro,
pudiendo representar reminiscencias de comportamiento anterior o intentos de hacer
predicciones sobre decisiones futuras [45][43]. Esto quiere decir que la estructura
espacio-temporal en reposo va a ser regulada por el ruido,

4.2.Arquitectura

Uno de los principales objetivos del disefio de la arquitectura de TVB es conseguir la
integracion de distintas herramientas computacionales permitiendo diferentes tipos de
datos ser manejados con un unico sistema y que sean utilizados para los procesos que se
llevan a cabo [42].

Este enfoque se ve reflejado en como se comunican sus dos elementos principales [41]:el
nucleo de computacion cientifica y el marco de apoyo con la interfaz grafica de usuario
(framework). Dicha comunicacion se realiza a través del uso de TVB-Datatypes. Ademas,
también se utilizan los adapters para facilitar dicha integracion. Los TVB-Datatypes y
adapters son estructuras y funciones que permiten la interoperacion con la base de datos
y la generacion de una interaccién con el interfaz de usuario.



El marco de trabajo (framework) es el componente con el que se manejan los proyectos.
Cada uno de estos proyectos contiene los datos con los que se trabaja, los sujetos, los
usuarios que trabajan sobre él y sus respectivos roles [42]. Dentro de este podemos
encontrar una base de datos en la que se registran las operaciones que se realizan y los
datos asociados a dichas operaciones. El simulador contiene diferentes métodos
numéricos para procesar los diferentes modelos basados en la anatomia cortical y
subcortical y en la dindmica humana. Este es el componente principal y se detallara su
funcionamiento posteriormente. Finalmente, ambos componentes son manejados por el
usuario a través de la interfaz grafica.

Como ya se ha mencionado anteriormente, se puede clasificar a los usuarios en funcion
de sus conocimientos en programacion: el usuario grafico (Usuario-G) con un nivel bajo
y el usuario con conocimientos o scripting user (Usuario-S). Esto va a afectar a la
arquitectura de TVB, puesto que cada usuario va a utilizar un interfaz distinto. Cada uno
de estos accedera al sistema back-end, que lleva a cabo los distintos procesos, de una
forma diferente.

El Usuario-G utilizara la interfaz gréfica web (GUI), desde donde no necesita realizar
ningun tipo de programacion. Esta interfaz es una pagina web interactiva desde donde se
puede introducir los datos necesarios para llevar a cabo las simulaciones. Ademas desde
aqui también se puede visualizar los resultados obtenidos. Sin embargo, este tipo de
usuarios estan mas limitados a la hora de utilizar todas las funcionalidades disponibles
que ofrece TVB.

El Usuario-S, por el contrario, va a ser capaz de disefiar modelos mas complejos y trabajar
con el cédigo directamente pudiendo realizar modificaciones en él. La interfaz usada por
este grupo es IDLE (Integrated Development and Learning Environment), el entorno de
desarrollo integrado por Python.

Es posible, también, establecer un tercer grupo al que pertenecerian los usuarios con
ciertos conocimientos en lenguajes de programacion que pueden hacer modificaciones en
el cadigo y, posteriormente comprobar estos cambios desde la pagina web.

a) TVB Framework

El framework o marco de trabajo es el componente que sirve de apoyo al software TVB
y presenta una serie de funcionalidades importantes para su ejecucion. Presenta un back-
end de base de datos con la capacidad de almacenar y recuperar datos utilizados,
permitiendo a los usuarios guardar y compartir sus proyectos. Se encarga de la gestion
de flujos de trabajo, organizando las tareas y permitiendo a los usuarios gestionar y
automatizar los procesos de trabajo.

Ademaés permite una de las caracteristicas de The Virtual Brain més destacadas, el trabajo
colaborativo de un mismo proyecto por varios usuarios, los cuales se pueden corresponder
con profesionales de diferentes disciplinas. EI framework permite que distintos usuarios
compartan datos y proyectos.



Otro de los rasgos particulares de TVB que consigue a través del framework es permitir
que la interfaz gréfica de usuario esté basada en la web. Esta permite que los usuarios
puedan acceder al simulador mediante un navegador web y utilizarlo de forma remota.
En su disefio se utiliza HTML 5, WebGL, CSS3 y Java Scrip. Esta interfaz esté disefiada
para el Usuario-G, sin muchos conocimientos de programacion.

La interfaz grafica web de TVB se distingue por ser interactiva y poder de una forma
sencilla ejecutar las distintas simulaciones que se quieran realizar en los proyectos
correspondientes, asi como de utilizar una herramienta que permite la visualizacion de la
conectividad y dinamica de la red. Ademas dispone de una serie de recursos a su alcance
para realizar un andlisis mas exhaustivo como el andlisis de series de tiempo, de
conectividad estructural y funcional y la exploracion de pardmetros.

b) Integracion de los elementos en la arquitectura
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Figura 4.3. Arquitectura de TVB [41].
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En la Fig. 4.3. se observan cdmo estan integrados los distintos elementos de TVB en una
Unica arquitectura. Dependiendo del tipo de usuario que vaya a realizar una simulacion,
se va a utilizar un interfaz independiente u otro. Los inputs que introducen van a parar al
gestor de flujo, de donde también saldran los outputs que podran recibir los usuarios. Este
gestor de flujo se refiere a cbmo TVB trabaja internamente. Dentro de cada proyecto, el
usuario va a poder realizar diferentes operaciones. Una operacion es la ejecucién de un
algoritmo. Estos algoritmos pueden ser uploders, que permite importar datos al marco de
trabajo; analyzers que operan con series temporales y comprenden técnicas como Fast
Fourier Transform (FFT), ICA, PCA, entre otras; y por ultimo visualizers que permiten
mostrar el contenido de los Datatypes.

Los Datatypes son estructuras de datos anotadas que contienen atributos de datos e
informacidn descriptiva asociada y métodos para operar con dichos datos [41].Desde el
punto de vista de la programacion, es una clase de Python. Hay que recordar que Python



es un lenguaje de programacion orientado a objetos. En este tipo de lenguajes, una clase
provee una forma de empaquetar datos y funcionalidad juntos, es decir, es una plantilla o
modelo que define las propiedades y el comportamiento de un objeto.

La definicion de Datatype se obtiene a partir del sistema de caracterizacion (traiting
system), que contiene los mecanismos para anotar datos o asociar informacién adicional
con el dato propiamente dicho que suele ser un nimero o un vector. Algunos de estos
atributos son rasgos (traits), donde un rasgo especifica tanto el tipo de datos esperados
para el atributo correspondiente como metadatos adicionales para ayudar en el
almacenamiento y la construccion de la interfaz de usuario. Los Datatypes pueden ser
basicos 0 mas complicados, teniendo estos Gltimos como atributos los méas basicos.
Algunos de estos Datatypes mas complejos pueden ser Connectivity, Surfaces, Volumes,
Sensors... Ademas, los Datatypes pueden incluir metadatos que incluyen una descripcion
técnica de los datos y otras propiedades [42].

A continuacidon se muestra un ejemplo con el que explicar este sistema. Un TVB-Datatype
basico es TVB-FloatArray que se deriva del sistema de caracterizacion del tipo Array.
Un TVB-Datatype complejo podria ser TVB-Connectivity, el cual tiene como atributos
otros Datatypes basicos, como varios FloatArrays.

4.3.Flujo de trabajo

TVB, como se menciond en 4.1., pretende inferir los mecanismos fisiol6gicos que ocurren
en el cerebro a partir de la determinacion de distintos pardmetros que caracterizan la red
que ha sido modelada. Estos parametros pueden utilizarse como valores indicativos del
estado del paciente que puedan ayudar en el diagnostico. Para conseguir esto, cuando se
trabaja con TVB, es necesario realizar una optimizacién de los parametros que definen
esta red simulada por el software a partir de datos empiricos recogidos al paciente. Esto
se realiza siguiendo un flujo de trabajo que pretende ser explicado en esta seccion. A
continuacién se muestra un pequefio resumen de los pasos, mostrados en Fig. 4.4., que
seran explicados con mayor precision en cada uno de los subapartados que se desarrollan
posteriormente.

1. Definicién de las matrices estructurales. A partir de la realizacion dw-MRI se
reconstruye el conectoma y se crean las matrices estructurales, que van a
especificar tanto la distancia entre los distintos nodos de la red, como la intensidad
de la conexion. Estas van a actuar como una restriccion espacial en nuestro
modelo.

2. Definicidn de las matrices de funcionalidad empiricas. A partir de la realizacién
de fMRI en estado de reposo (resting-satate), se obtiene dicha matriz funcional
empirica.

3. Construccidn de la red. El conectoma es remapeado a partir de los diferentes atlas
cerebrales disponibles. De esta forma se construye la red que tiene dos
componentes principales: nodos y aristas. Los nodos estaran modelados por masas



neuronales o mean-field models, teniendo distintas opciones para elegir. Las
aristas representan esa restriccion espacial.

4. Ajuste del modelo a partir de informacion previa (EEG, MEG, PET...)

5. Obtencidn de la matriz funcional simulada. Los nodos de la red van a generar una
dinamica cerebral, a partir de la cual se obtiene la matriz funcional simulada.

6. Optimizacion de parametros. A través de un proceso iterativo los parametros se
van a optimizar comparando las matrices simuladas y empiricas, hasta que estas
estén correlacionadas estadisticamente.

7. Analisis de los pardmetros obtenidos y de la simulacion realizada.
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Figura 4.4. Flujo de trabajo de TVB [4].

TVB aborda el problema el problema de la inferencia de pardmetros usando una estrategia
top-down (arriba-abajo) puesto que a partir de las sefiales obtenidas de un paciente (EEG,
fMRI, MEG, PET...) obtiene conclusiones de como se desarrolla la actividad cerebral.
Sin embargo, incorpora en este enfoque una estrategia buttom-up (abajo-arriba), puesto
qgue la simulacion consiste en modelar primero las poblaciones neuronales vy
posteriormente ver como estas interactian entre ellas a lo largo de distintas escalas
espaciales y temporales, conformando finalmente una simulacion total del cerebro. De
esta forma obtenemos una simulacion hibrida en distintas escalas [4].

a) Modelos de redes cerebrales

TVB realiza sus simulaciones en base a la definicion de modelos de redes cerebrales.
Estas redes van a generar la dindmica neuronal simulada del cerebro virtual. Van a estar
compuestas por una serie de nodos conectados entre si. Los nodos van a representar



poblaciones neuronales, es decir, simulan actividad cerebral a nivel mesoescalar. Las
conexiones que existen entre estos nodos van a describir como la dinamica generada por
un nodo va a afectar a aquellos con los que esta conectado. Es decir, la actividad de las
diferentes poblaciones neuronales no es independiente, sino que interacciona con otras,
surgiendo a partir de esta interaccion la dindmica cerebral a macroescala [42].

Por lo tanto, TVB va a crear una red compuesta por nodos y las aristas que los unen. Cada
uno de estos nodos va a representar un poblacion neuronal que va a generar su propia
dinamica interna mediante un modelo previamente definido. Sin embargo, esta dindmica
se va a ver afectada tanto por la actividad producida en los nodos mas cercanos o de
conectividad local (mesoescala) y por los nodos que se encuentran en zonas mas lejanas
de la red o conectividad a gran escala (macroescala). Es aqui donde se fundamenta la
interaccion multiescalar caracteristica de TVB.

La evolucion de este sistema dinamico se computa mediante ecuaciones diferenciales
[44]:

dx;(t)
T = N(xi(t)) + GZSCUXJ(t - dl’j‘glab) + LZ LCUXJ(t - dijloc) + Ii(t) + Vi(t)
! ! Eq. 4.1.
Donde:

e N(): modelo de masa neuronal

e x;(t): estado actual de las variables de estado modeladas
e G: factor de escala de acoplamiento global

e SC;;: matriz de conectividad estructural (larga-distancia)

o d;;9'°": retrasos temporales

e LC;;: matriz de conectividad local
e [;(t): introduccion de un input

e v (t): ruido

Esta ecuacion va a describir como cambian las variables de estado del modelo de cada
nodo, dependiendo de la actividad de otros nodos tanto vecinos como lejanos. Ademas
aparece otro elemento en la ecuacién, la introduccion de un input, TVB permite realizar
experimentos introduciendo un estimulo a la red. Otro elemento es el ruido, que como ya
se ha explicado, regula la estructura espacio-temporal.

b) Conectividad estructural

Uno de los aspectos mas importantes para poder realizar una simulacion realista de la
actividad cerebral es tratar de comprender la relacion existente entre la conectividad
estructural y funcional del cerebro. Se trata de comprender como la forma en la que estan



distribuidas las regiones en el cerebro y las interacciones entre estas, afectan a la dinamica
de lared; y a su vez, como dicha dinamica regula estas conexiones estructurales [45] [48].

Esta cuestion esencial surge debido al avance de la neuroimagen. Debido a la estructura
anatomica del cerebro, la sefial que se genera en una region, y que va a afectar la dinamica
neuronal de otra, debe recorrer una distancia a una velocidad asociada, por lo que van a
surgir retrasos temporales que van a resultar esenciales para caracterizar la estructura
espacio-temporal de la red [49]. Mediante la utilizacion de imagen de difusion y
tractografia, podemos medir las distancias de las fibras neuronales.

TVB incluye una conectividad biol6gicamente realista para simular redes cerebrales a
gran escala de las distintas regiones del cerebro. Esta conectividad realista viene dada por
el conectoma, que es un mapa de las conexiones entre distintas zonas del cerebro y
describe tractos de fibra de sustancia blanca. Este conectoma va a estar definido por dos
tipos de matrices de conectividad: la matriz de tramos de longitud y la matriz de pesos de
conectividad. La primera define la distancia de las fibras neuronales entre las regiones y
se caracteriza por su simetria (la distancia entre dos regiones es la misma
independientemente de desde donde se comience a medir). La segunda, por su lado, indica
la fuerza con la que estan conectadas las distintas regiones y, al contrario que la anterior
es asimétrica, puesto que esta si es sensible a la direccionalidad. La dimensién de ambas
matrices es de regiones x regiones [41] (Fig. 4.5.).

TVB distingue entre dos tipos de conectividad estructural: la conectividad a largo alcance
la conectividad a corto alcance [41] [18].

La conectividad a largo alcance o heterogenea, describe las conexiones entre las
diferentes regiones cerebrales. Esta viene dada por las matrices de conectividad que
describen la distancia a la que estan separadas distintas regiones (matriz de tramos de
longitud), que junto a una velocidad de transmision finita determinada dara lugar a los
retrasos temporales, y cdmo de fuertes son dichas conexiones.

Connectivity

Connectivity

medium (2}

Figura 4.5. (A) Matriz de conectividad de pesos. (B) Matriz de conectividad de distancias [18].



Por su parte, la conectividad a corto alcance, local u homogénea; describe las
conexiones entre nodos contiguos. Estas conexiones son representadas por “kernels de
conectividad" locales, que describen cémo las distintas poblaciones neuronales dentro de
una regién, o que se encuentran en la frontera de regiones, estan interconectadas. Estos
kernels son funciones que describen como la conectividad decae exponencialmente con
la distancia hasta 0, es decir, cuanto mas lejos se encuentre la poblacién, menos se vera
afectada. Los kernels pueden ser completamente positivos, lo que biolégicamente se
interpretaria como excitacién, o pueden tener componentes tanto positivos como
negativos (excitacion e inhibicién). La distancia entre los vértices y sobre la que se aplican
los kernels es la distancia geodésica (distancia a lo largo de la superficie cortical). Se
asume que los kernels son traslacional y rotacionalmente invariantes, por eso a esta
conectividad también se le llama homogénea (Fig. 4.6.).
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Figura 4.6. Funciones usadas para kernel de conectividad. (A) Gaussiana (B) Laplace (C)
Sombrero mexicano [18].

Las simulaciones que realiza TVB puede obviar la conectividad local, consiguiendo de
esta forma un menor coste computacional. Dependiendo si las simulaciones consideran o
no este tipo de conexion, las simulaciones pueden llevarse a cabo en dos escalas
espaciales distintas: basada en regiones o basada en superficie.

La simulacion basada en regiones se enfoca en las diferentes areas (regiones de interés,
ROIs) en las que estd dividido el cerebro. Las redes con las que se trabaja estan
compuestas por tantos nodos como regiones tiene el cerebro. Estos nodos discretos van a
modelar la actividad de cada region. La conectividad entre regiones se define mediante
fibras interregionales que tienen una longitud del orden de unos pocos centimetros, que
viene representadas en las matrices de conectividad. Como so6lo se van a tener en cuenta
las regiones, y estas estan separadas lo suficiente como para que existan retrasos
temporales, tan sélo se tiene en cuenta la conectividad de largo alcance. Suele resultar Gtil
para modelar como diferentes areas del cerebro interactian entre si y como se propagan
las sefiales a traves de la red neuronal.

Cuando se resuelve numéricamente este tipo de simulaciones, la actividad proveniente de
otra region se introduce en una ecuacion de acoplamiento, previamente a ejercer una
influencia en la dindmica del nodo al que se dirige. Esto se hace con el objetivo de
conseguir que entre de una forma adecuada en el modelo. Hay varias funciones de



acoplamiento que pueden ser usadas en TVB, dependiendo del modelo con el que se esté
haciendo la simulacién, ser& més adecuado uno u otro. Algunas de ellas son
acoplamientos lineales, tangente hiperbdlica o sigmoide.

Por otro lado, la simulacion basada en superficie utiliza una representacion
tridimensional del cerebro que tiene en cuenta su estructura anatdmica realista. La corteza
cerebral puede ser considerada como una superficie de 2D dispuesta en un espacio
tridimensional. Esta superficie o malla va a estar conformada por distintos triangulos (Fig.
4.7.). Cada uno de los vértices va a ser un nodo que representara a una poblacion neuronal
mas especifica que en la simulacion por regiones. En este caso, varios nodos, que
representan una poblacion neuronal, forman parte de una misma region cerebral y las
aristas de la red tienen una distancia de unos pocos milimetros.

Para la obtencion de esta malla existen distintos softwares como FreeSurfer, que puede
generar una superficie de alta resolucion de hasta 250.000 vértices [50]. Debido a que un
gran numero de veértices supone mayor gasto computacional, es necesario simplificar la
red. Para ello existen diversos algoritmos que consiguen reducir el nimero de vértices,
siendo una cantidad adecuada de entorno a los 10.000 — 20.000. Ademés se debe realizar
un mapeado del cerebro utilizando atlas, que nos va a permitir dividir el cerebro en
regiones y asociar cada nodo a una region concreta. EI mapeado es previo a la
simplificacion de la red, por ello tras este proceso puede haber errores en los que ciertas
zonas de la malla no estén asociadas correctamente a la region. Para corregir estos errores,
se puede asignar el vértice de la superficie diezmada a la misma region a la que pertenece
el vértice mas cercano de la superficie de alta resolucion.
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Figura 4.7. Superficie tridimensional del cerebro compuesta por distinto nimero de nodos [50].

En este tipo de simulaciones la conectividad a largo alcance juega un papel importante,
incorporandose la actividad proveniente de otras regiones con su retraso correspondiente.
Por esto mismo, en este tipo de simulaciones, participan tanto la conectividad a largo
alcance como la de corto alcance, mientras que en la basada en regiones solo la de largo
alcance. Por lo tanto, la actividad neuronal generada por un nodo se va a ver afectada
tanto por los nodos proximos mediante la conectividad local, asociada a fibras
intracorticales, y por la conectividad de largo alcance proveniente de otras regiones, que
seran la actividad media del conjunto de vértices que conforman la region (Fig. 4.8.).



Este tipo de conectividad es util para modelar como las sefiales neuronales se propagan a
través del cerebro y cdmo interacttian con su estructura anatdmica realista.

Figura 4.8. Conectividad a corto y largo alcance. En la conectividad a corto alcance el cerebro se considera una
malla triangular compuesta por nodos conectados entre si (arriba izquierda). En la conectividad a largo alcance el
cerebro se divide en regiones (arriba derecha). En las simulaciones basadas en superficies, un nodo se va a ver
afectado, tanto por la actividad de los nodos vecinos (corto alcance), como por la actividad conjunta de las regiones
conectadas representadas por un color distinto (largo alcance).

c) Generacidn de sefiales y neuroiméagenes simuladas: EEG/MEG, fMRI-
BOLD contrast

Los datos de la dindmica del modelo de red cerebral se caracterizan por ser de muy alta
dimensionalidad y, por lo tanto, presenta dificultades a la hora de ser almacenado e
incluso para trabajar. Estos datos crudos que se obtienen son un vector de 4 dimensiones
(corresponde a un datatype TimeSeries). Estas 4 dimensiones representan el nimero de
puntos en el tiempo, el nimero total de variables de estado que caracterizan un modelo
que determina la dindmica de cada nodo, el nimero de modos del modelo y el espacio
muestreado, que puede ser regiones cerebrales, vértices de la malla o una combinacién de
ambas [41].

TVB integra en su arquitectura el médulo MONITORS que contiene la clase monitors,
que permite transformar estos datos crudos con el objetivo de reducir su dimensionalidad
y de generar datos que sean directamente comparables con sefiales obtenidas
experimentalmente. Asi pues, podemos definir dos tipos de monitors, crudos o de bajo
nivel y biofisicos o de alto nivel.

El monitor més simple, el monitor crudo, simplemente devuelve los datos simulados. Es
utilizado para la verificacién de modelos y simulaciones. El resto de monitors de bajo
nivel llevan a cabo un submuestreo en algunas de las dimensiones, como puede ser el
espacio de estado (seleccionando un conjunto reducido de variables de estado), el tiempo



(devolviendo solo cada k puntos), del espacio (devolviendo k vectores). También se
puede incluir el promediado en el espacio o en el tiempo. La salida de estos monitors de
bajo nivel va a ser también de 4 dimensiones [tiempo, variables de estado, espacio,
modos].

Por otro lado, los monitors biofisicos o de alto nivel permite generar sefiales de
neuroimagen a partir de la dindmica simulada. Este tipo de sefiales han sido muy
utilizadas para evaluar a los pacientes, tanto en la clinica como en la investigacion,
permitiendo elaborar un diagndstico y estudiar diferentes opciones terapéuticas. La
generalizacion del uso de sefiales que evaltan el cerebro a nivel macroscépico, era una
de las principales motivaciones por las que crear TVB. Aqui radica la importancia de
crear “forward solutions” que nos permita obtener dichas sefiales simuladas. Esto
permitira realizar una comparacion con otras sefiales de sujetos reales. De esta forma, se
pueden obtener sefiales de electroencefalografia (EEG), magnetoencefalografia (MEG) e
imagen por resonancia magnética funcional (fMRI).

Forward solutions

Célculo de EEG

El objetivo para el calculo de la sefial de EEG es obtener el potencial eléctrico del craneo
a partir de una distribucién de corriente primaria dada. Se debe calcular cuanto contribuye
cada una de las fuentes (los datos crudos) que van a constituir dicha distribucion en cada
una de las sefiales que es recogida por el sensor de EEG [51].

Cada una de las fuentes va a ser tratada como dipolos generados por neuronas excitatorias
que tienen sus dendritas orientadas verticalmente a la superficie cortical y representa en
torno al 85% de las neuronas. No se tiene en cuenta la contribucion realizada por células
inhibitorias, ya que representan una cantidad minima (~15%). Los dipolos van a estar
definidos por 6 grados de libertad que representan su posicion y su orientacion, la cual va
a ser normal a los tridangulos que componen la superficie cortical de la simulacién. Por lo
tanto, se define la distribucion de la corriente en el tiempo y en el espacio.

Una de las caracteristicas de las sefiales de EEG es que el sensor no se encuentra en
contacto directo con la fuente, sino que entre medias hay tejidos biol6gicos con
propiedades conductivas muy distintas. Este va a ser el origen del problema de
conduccion de volumen, que consiste en que el sensor no va a capturar solamente la
informacién de las fuentes que se sitian inmediatamente debajo de él, sino que también
va a capturar la dinamica proveniente de otras fuentes, cuya corriente se ha transmitido a
través de estos tejidos bioldgicos. Por eso, como se indicaba al principio del apartado, el
propdsito es conocer en qué medida cada una de las fuentes va a afectar a la sefial captada
por un sensor.

Este problema se resuelve mediante un modelo de elementos de frontera (boundary-
element mode, BEM), en donde se considera a la cabeza como un conductor homogéneo
con forma de cerebro dividido en distintos elementos. Se asume la conductividad
homogénea dentro de las capas del modelo, pero no a través de las fronteras que le



dividen. De esta forma se establecen tres superficies con propiedades distintas que
representan la transicion entre cuero cabelludo-aire, el craneo-cuero cabelludo y el
créneo-cerebro. Estas son obtenidas mediante el uso de MRI.

Los métodos numeéricos que se utilizan para calcular el modelo de conduccion de volumen
pasan por calcular una matriz de transferencia, de proyeccion lead-field matrix (LFM).
Esta representa la relacion lineal entre las fuentes y las medidas de la sefial, es decir, la
sensibilidad de cada uno de los sensores a la distribucion de las fuentes. Para calcular esta
matriz existen diferentes herramientas como Fieldtrip o OpenMEEG.

Por lo tanto, el potencial de un electrodo sera la suma ponderada de la actividad de cada
una de las fuentes tratadas como dipolos y viene dado por [18]:

Yepe(canal,t) =P - S Eq. 4.2.
sxl

Donde, S es la actividad neuronal fuente y P es la matriz de transferencia, P € R* ™",
siendo s el numero de sensores y | el nimero de regiones cerebrales tratadas como fuentes.

Calculo de MEG

Este caso va a ser analogo que el anterior de EEG, pero esta vez la distribucion de dipolos
de corriente electica generada por la actividad neuronal va a provocar la formacion de
campos magnéticos que son los que va a medir MEG. Por lo tanto, también va a ser
necesario el calculo de una matriz de transferencia que represente la contribucion de cada
una de las fuentes al campo magnético capturado por los sensores. La cabeza también se
va a modelar como un conductor.

La implementacion consiste en calcular el campo magnético en el punto r, fuera del
conductor, producido por un dipolo Q en r0 [18].

Célculo iEEG

EEG intracortical es una técnica de electroencefalografia en la que se colocan los
electrodos directamente en la superficie del cerebro. Son utilizados en la clinica, por
ejemplo, para determinar la localizacién focal de crisis epilépticas, que en algunos casos
puede requerir de reseccion quirurgica. De forma analoga a los casos anteriores, su
implementacién en TVB consiste el calculo del potencial en el electrodo localizado en un
punto producido por un dipolo caracterizado por su momento Q, siendo r-r0 la distancia
entre el electrodo y el dipolo y o la conductividad del medio [18]:

1 (r—m)

Eqg. 4.3.
41te  |r — 1|3




Célculo sefial BOLD fMRI

La sefial BOLD capturada en fMRI mide la actividad neuronal que se produce en cierta
region del cerebro, donde el aumento de la actividad de las neuronas va a provocar un
aumento en el consumo de oxigeno, produciéndose un desbalance entre la hemoglobina
oxigenada y desoxigenada, que al ser la primera diamagnéticay la segunda paramagnética
va a poder ser capturado por la técnica fMRI. Si existiese correlacion de esta sefial entre
dos regiones diferentes se puede decir que estan funcionalmente relacionadas [52].

Sin embargo, existe un gran debate sobre cual es exactamente la relacion entre la sefial
BOLD vy la actividad neuronal. Se ha demostrado que distintos procesos pueden afectar
de manera diferente a la sefial [51].

El célculo de la sefial BOLD se obtiene de aplicar a la actividad neuronal a lo largo del
tiempo, obtenida en la simulacidn, un filtro de respuesta finita (FIR). Recordemos que un
filtro FIR es aquel cuya respuesta al impulso tendrd un numero finito de términos no
nulos. Cuando se emplea un filtro FIR, en realidad lo que se estd haciendo es una
operacion de convolucion en el tiempo entre una sefial y la respuesta al impulso de dicho
sistema. En nuestro caso dicha sefial sera la actividad neuronal simulada y la respuesta al
impulso sera la funcién de respuesta hemodindmica (Haemodynamic Response Function,
HRF), que representa la forma en que dicha actividad afecta al flujo de la sangre y a los
niveles de hemoglobina. Una de las caracteristicas de HRF es que es invariante en el
tiempo [18].

TVB ofrece hasta cuatro posibles HRF basadas en distintos estudios, teniendo cada una,
una serie de parametros caracteristicos [18]:

e Funcion Gamma
Estimado de estudios de contraste en la region V1

Eq. 4.4.

7=1.08n=3
e Mezcla de osciladores amortiguados
t
T
=74s,f,=012Hz,a=0.1,11=7.22 s, f1 =0.03 Hz.
a €[0.1-0.12]; 11 € [7.22-7.27] 1 € [0.03-0.05] Hz

h(t) = exp (—) sin(2nfit) —a -exp (%) sin(2nf,t)  EQ.4.5.
1 2

e Mezcla de Gammas
Diferencia de dos funciones de probabilidad de densidad gamma
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e Volterra

El modelo Balloon-Windkessel describe la interaccion entre la perfusion
sanguinea y la sefial BOLD, la cual sera tratada como una funcion estatica no
lineal definida por dos variables de estado el volumen (v) y el contenido en
desoxihemoglobina (). La entrada al sistema seré la actividad neuronal de una
region determinada que provocard un aumento en la sefial vasodilatadora que se
retroalimenta y provocard también un cambio proporcional al flujo, el cual en
ultima instancia provocara los cambios en las variables de estado volumen de
sangre y contenido de desoxihemoglobina. De esta forma, el modelo quedara
definido por una serie de ecuaciones diferenciales que describiran todas estas
variables [53].

En [54] se utiliza los Volterra kernels como una representacion matematica para
capturar y modelar las relaciones no lineales entre la actividad neuronal y la
respuesta BOLD medida por la fMRI. Estos kernels se ajustan a partir de datos
experimentales para describir como la actividad neuronal se relaciona con la
respuesta hemodinamica observada. Las series de Volterra son una extension de
las series de Taylor y se utilizan para describir la respuesta del sistema en funcion
de las entradas pasadas y presentes, y capturar las caracteristicas no lineales del
sistema.

La sefial BOLD se obtiene como:

R(t) = Vo (a(1 = q) + Ky (1 - %) +ks(1—v)  Eq.4T.

Se ha demostrado que existe una gran variabilidad entre distintas zonas cerebrales de un
mismo sujetos, entre sujetos y entre sujetos pertenecientes a distintas poblaciones, por lo
que los valores de los parametros que caracterizan cada HRF deben ajustarse a los
adecuados.

d) Ajuste de los datos simulados con los empiricos

El ajuste de los datos simulados con los empiricos constituiria el Gltimo paso para
conseguir un modelo de cerebro virtual. Las distintas ecuaciones diferenciales que
permiten el calculo de la dinamica neuronal a gran escala, estan determinadas por una
serie de parametros que deben ser definidos previamente, antes de realizar la simulacion.



Esta Gltima etapa consiste en averiguar cual seria el valor mas adecuado para estos
pardmetros.

Uno de los métodos que se pueden utilizar para ello, como se hace en [55] y [56], es el
ajuste iterativo de los pardmetros para optimizar la concordancia entre los datos simulados
y empiricos. Para ello se realizan simulaciones de la red, calculando la sefial BOLD a
partir de la cual se obtendra la matriz funcional simulada (sFC). En cada una de las
simulaciones se iran variando el valor de los parametros que quieran ser estudiados. Se
define previamente una rango de valores para cada uno de estos y un paso de integracion
que indicara cuanto varia en cada una de las simulaciones. Posteriormente, se realizara
una correlacién entre cada una de estas sFC y FC de la sefial BOLD empirica medida a
través de fMRI (eFC). Aquella sFC que presente una mayor correlacion con eFC indicara
que la simulacion se aproxima mas a la realidad y, por lo tanto, se escogeran los valores
para los pardmetros que se hayan utilizado en esa simulacion. Ademas como se indica en
[57] y [58] también se pueden comparar tanto la amplitud como la frecuencia de los datos
empiricos y de los simulados.

El rango de valores en el que se va a realizar las simulaciones puede ser elegido a partir
de lo revisado en la literatura como se hace en [55] y [56] o puede ser definido a partir de
un analisis del espacio de parametros. En [57] y [58] se realiza calculando la varianza
global (varianza media de las series temporales a lo largo de todas las regiones) y
representandolo en un mapa de calor. El rango de valores se elige para aquellos que
presentan una mayor varianza global. Realizando esta exploracion del espacio de
pardmetros se puede obtener informacion del grado de variabilidad y sensibilidad que los
pardmetros tienen sobre las sefiales simuladas.

4.4 Aplicacion clinica

La siguiente cuestion a tratar es como puede ser utilizado TVB en la clinica con
pacientes reales. La incorporacion de datos individuales en el modelo (data-driven
models) permite crear una red cerebral caracteristica para cada sujeto. Esta condicion se
enmarca dentro la medicina personalizada [59][60]. En neurologia es de suma
importancia tratar las enfermedades que afectan a los pacientes de forma
individualizada debido a la gran variabilidad que existe entre la lesién propiamente
dicha y las consecuencias funcionales que esta conlleva. Por esta razon, es necesario
elaborar analisis y tratamientos personalizados, para lo cual TVB se muestra como una
herramienta con mucho potencial. TVB permite evaluar distintas estrategias terapéuticas
y determinar cual seria la mas adecuada para cada paciente, ademas de inferir cuales son
los mecanismos patoldgicos a través de los cuales se produce una enfermedad.

Uno de los elementos que son utilizados en la medicina personalizada son los
biomarcadores. Los biomarcadores se pueden definir como "una medida clinica sustituta
que idealmente refleja los procesos biologicos subyacentes a nivel celular/molecular que
se puede utilizar como indicador del estado de la enfermedad"; o como una “amplia
subcategoria de signos que pueden medirse con precision y reproducibilidad” y una
“caracteristica que se mide y evalta objetivamente como un indicador de procesos



bioldgicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una
intervencion terapéutica” [44]. Estos biomarcadores se deben caracterizar por ser
capaces de determinar el avance de la enfermedad o la respuesta al tratamiento, contener
informacion clinica relevante y estar asociado a mecanismos de la via patolégica.

TVB utiliza modelos que cuentan con variables de estado y otros parametros a los que
se les puede otorgar una interpretacion biologica. Las investigaciones que se llevan a
cabo consisten en definir estos parametros biofisicos como biomarcadores que puedan
caracterizar el estado de una enfermedad en un paciente concreto y ser utilizado como
un sistema de ayuda al diagndstico. Debido a la multiescalaridad a la que opera TVB, se
puede obtener parametros globales y locales.

TVB ha sido aplicado en pacientes que sufren distintas enfermedades. A continuacion,
se va a realizar una revision de distintos articulos, agrupados por enfermedades, en los
que se ha utilizado.

a) Epilepsia

La epilepsia se caracteriza por la perturbacion de la dinamica cerebral que se origina en
una red local o zona epileptogénica y desde ahi se extiende a otras regiones o zona de
propagacion [61]. Uno de los tratamientos que se realizan a pacientes epilépticos
refractarios a farmacos es la reseccion quirdrgica de la zona epileptogénica, sin embargo
su localizacién puede resultar muy dificil. Para resolver este problema en [62] se describe
la caracterizacién del Paciente Epiléptico Virtual (VEP) a través de TVB. Para ello, se
incluye datos empiricos y se usa como modelo de masa neuronal el Epilleptor. La
aplicacion de VEP puede mejorar los resultados de la cirugia indicando cual seria el lugar
para la mejor colocacién de los electrodos SEEG; delimitando de una forma mas precisa,
a través de diversas simulaciones, la zona epileptogénica; y evaluando distintas
estrategias quirdrgicas.

Otra de las mejoras que se pueden conseguir al realizar este proceso quirdrgico es tratar
de reducir lo méximo posible la zona de extirpacion. En [61] se hace una simulacion de
como se propaga la perturbacion desde la zona epileptogénica hasta las zonas de
propagacioén identificando las vias mas inestables a través de las que este fendmeno se
produce. Realizando un estudio de la red se propone un método de reseccion quirdrgica
menos invasivo y mas efectivo, interrumpiendo solamente aquellas vias nerviosas que
permiten que se propague una convulsion.

b) Ictus

El ictus o accidente cerebrovascular (ACV) es una afeccion cerebral que ocurre cuando
este se queda sin suministro de sangre, bien causado por la obstruccion de un vaso o una
hemorragia. Esta situacion puede comprometer la supervivencia del tejido afectado. En
[58] se trata de encontrar biomarcadores indicativos de ictus o de su recuperacion a partir
de los parametros biofisicos con los que trabaja TVB, buscando diferencias entre los



pacientes sanos y los que hayan recibido un ataque de este tipo. Se encontraron diferencias
tanto en pardmetros globales como en locales. Entre los parametros globales destaca la
disminucion de la velocidad de conduccion y el aumento en el acoplamiento global en la
mayoria de los pacientes. Para la simulacion a nivel local se utiliz6 el modelo Stefanescu-
Jirsa3D, cuyo parametro K21 que representa la dindmica inhibitoria local mostraba una
disminucion. Ademas se buscO predictores potenciales de recuperacion, comparando
diferentes parametros antes y después de terapias de recuperacion, encontrando una
correlacion negativa entre la excitacion local y la recuperacion motora; ademas de una
correlacion positiva entre la dindmica local y la recuperacion motora.

Por otro lado, en [57] se realiz6 un andlisis de grafos con el objetivo de vincularlo al
acoplamiento de largo alcance, un pardmetro ofrecido por la simulacion en TVB. Las tres
medidas de grafos calculadas fueron degree centrality (nimero de nodos adyacentes al
nodo i promediado entre el nimero de nodos de la red), betweenness centrality
(probabilidad de que un camino corto pase por un nodo), and global efficiency (numero
minimo de aristas atravesadas para conectar un nodo con otro). Fue con esta tltima con
la que se encontrd una correlacion negativa con el acoplamiento a largo alcance.

Por dltimo, en [59] se establecio la terapia virtual. La terapia virtual, (The Virtual
Therapy, TVT), se refiere a un enfoque terapéutico que utiliza simulaciones por
computadora para influir en la dindmica cerebral y potencialmente mejorar la
recuperacion después de un ACV u otra lesion cerebral. La terapia virtual busca restaurar
los valores de ciertos parametros cerebrales que se ven afectados después de un ACV'y
pueden ser susceptibles de ser marcadores de esta enfermedad, como el acoplamiento
global, la velocidad de conduccion y el acoplamiento entre las poblaciones inhibitorias y
excitatorias. Esta consiste en volver a simular las redes cerebrales de pacientes que habian
sufrido un ictus, pero esta vez dando a estos parametros valores que se asemejan a la
normalidad. Se obtenian las matrices de conectividad funcional antes y después de la
terapia virtual y se comparaban con las matrices empiricas de conectividad funcional de
pacientes sanos. Se mostré que en la gran mayoria de pacientes hubo un restablecimiento
hacia la normalidad de la dinamica neuronal.

c) Alzheimer

La enfermedad del Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que afecta
principalmente la memoria y otras funciones cognitivas. Se caracteriza por la
acumulacién anormal de una proteina llamada beta-amiloide en el cerebro. En [63] se usa
TVB para modelar como la enfermedad del Alzheimer afecta la dindmica neuronal,
teniendo por objetivo uno de las principales finalidades de TVB, inferir mecanismos
patoldgicos a través de distintas escalas. Para ello el modelo de masa neuronal utilizado
es Jansen-Rit, que incluye varios parametros que describen las conexiones sinapticas
entre distintas poblaciones y otros que reflejan la acumulacién de dicha proteina, la cual
se obtiene de forma individual para cada paciente a partir de imagenes PET. A mayor
acumulacién, estos parametros inducirian en el modelo una mayor excitabilidad. Asi, se



puede explorar el efecto de esta proteina a diferentes escalas, vinculando la inhibicion
sinaptica que esta produce con un efecto observado a gran escala como el enlentecimiento
del EEG simulado.

Por su parte, en [56] se realiza una busqueda de parametros biofisicos del modelo que
puedan ser usados como biomarcadores indicativos de la severidad de la enfermedad. Los
parametros que se estudiaron fueron globales (velocidad de conduccidn, acoplamiento
global) y locales del modelo Wong Wang reducido. Se realizaron simulaciones de la red
completa, la subred limbica y de esta ultima integrada en la primera. Se observé que estos
pardmetros se correlacionaban con diferencias en la cognicion de cada individuo y eran
mejores predictores de la cognicion que los datos estructurales y funcionales empiricos.

d) Terapia de estimulacién cerebral

Uno de los tratamientos que se aplican en pacientes que sufren trastornos neurolégicos
como epilepsia o Parkinson es la terapia de estimulacion cerebral. Esta terapia la
conforman un conjunto de técnicas de neuromodulacion que han demostrado resultados
positivos en pacientes, pero todavia se estan investigando el porqué de estas mejoras.
Estas investigaciones se pueden realizar mediante TVB. Existen distintos tipos de terapias
de estimulacion. A continuacion se explican algunas de ellas y como pueden ser
simuladas con TVB.

La estimulacion cerebral profunda (Deep Brain Stimulation, DBS) es una técnica de
neuromodulacion que consiste en la implantacion de electrodos en el cerebro que
producen impulsos eléctricos con el objetivo de corregir las dindmicas anormales. Para
investigar cuales son los mecanismos por los que actua en [64] se hace uso de la
plataforma TVB y se indica como pueden participar distintas estructuras subcorticales.
Las simulaciones obtenidas son biolégicamente verosimiles tanto en estado de reposo
como en DBS. También se indica que TVB puede ser Gtil para valorar distintas estrategias
a la hora de colocar los electrodos, puesto que la posicion de estos puede resultar
determinante en el éxito del tratamiento.

Otra técnica de neuromodulacion es la estimulacion transcraneal de corriente continua
(tDCS, Transcranial direct current stimulation). Esta es una técnica no invasiva, en la
que se aplica un flujo de corriente continua de hasta 2 mA a través del cerebro entre
electrodos. En [65] se realizan simulaciones con TVB en estado de reposo y aplicando
tDCS para comparar los resultados. En este estudio se demuestra la relacion entre la
estimulacion y la organizacion funcional del cerebro.

Por altimo la estimulaciébn magnética transcraneal (TMS) utiliza pulsos magnéticos
suaves para estimular determinadas zonas del cerebro. La simulacion de experimentos
con TVB de TMS en [66] se hace en dos estados dinamicos distintos: estados asincronicos
(vigilia) y de onda lenta (suefio). Se observo que la respuesta en las ondas lentas es fuerte
y localizada, pero en los estados asincronicos la respuesta es mas débil y generalizada.



e) Envejecimiento

El envejecimiento se puede manifestar al realizar un analisis de la complejidad de las
series temporales de fMRI. Una medida de complejidad es la entropia multiescalar (MSE)
que puede ser utilizada como biomarcador, puesto que se ha demostrado que los cerebros
jévenes y sanos estan descritos por series temporales mas complejas, mientras que
aquellos que presentan algun tipo de patologia se caracterizan por una mayor regularidad.
En [67] se realizan simulaciones de fMRI utilizando TVB y se muestra que existe una
disminucion de la complejidad, medida con MSE, en aquellos adultos de mayor edad que
presentan un decremento en la conectividad estructural. Por lo tanto, este tipo de medidas
también pueden resultar Utiles para vincular el conectoma estructural con la dinamica
cerebral.

f) Prediccién de efectos de la reseccion tumoral

La reseccion tumoral es una técnica quirtrgica que consiste en retirar tejido dafiado. Para
ello, es esencial realizar un plan prequirtrgico que delimite correctamente las zonas de
interés, de esta forma mantener el tejido sano lo méximo posible y preservar las funciones
mas esenciales. Tradicionalmente este plan se ha realizado a través de técnicas de
neuroimagen no invasivas, sin embargo estas presentan limitaciones puesto que no se
puede estimar cual seria el resultado funcional tras la intervencion. Por esta misma razon,
en [68] se utiliza TVB con el objetivo de combinar estas técnicas de neuroimagen con
modelos biofisicos de la dindmica cerebral. En este estudio se demostro que los modelos
individuales presentan una mejora significativa en la capacidad de predecir la
conectividad funcional simulada; que parametros del modelo son capaces de diferenciar
entre regiones directamente afectadas por un tumor cerebral, regiones mas distantes de
un tumor cerebral y regiones de un cerebro sano; y que existe una correlacion entre los
pardmetros del modelo optimizados individualmente, la topologia de la red estructural y
el desempefio cognitivo.

En un trabajo posterior [69] se tratd de evaluar las diferencias de los pacientes pre y
postcirugia, ademas de evaluar como cambian los pardmetros del modelo realizando una
“cirugia virtual” eliminando regiones de la simulacion que se retiran durante la reseccion.
Los resultados mostraron que los parametros del modelo de red cerebral se mantienen
relativamente estables a lo largo del tiempo en pacientes que se sometieron a la reseccion
de un tumor cerebral, en comparacion con la variabilidad inicial observada en sujetos
sanos sin condiciones médicas. También se observé que la conectividad funcional
obtenida de la simulacién de la cirugia virtual tiene una mayor similitud con la
conectividad funcional real observada después de la cirugia en algunos pacientes,
mientras que en otros hubo una mejora insignificante. Sin embargo, segin se menciona
en este trabajo existen bastantes limitaciones que implican una necesaria investigacion
futura en esta direccion.



4.5 Extension multiescalar de TVB

La microescala es el nivel en el que TVB no profundiza, debido a que con el uso de masas
y campos neuronales medios asume la actividad de grupos neuronales en su conjunto.
Con el fin de comprobar coémo cambios en la microescala afectan a nivel macro, se estan
incorporando modelos neuronales a las simulaciones de TVB. Se debe destacar el marco
de trabajo TVB-multiscale que se encuentra en desarrollo. Son una serie de toolboxes
desarrolladas en Python que permiten la co-simulacion en la que participan dos softwares
sincronizados, TVB como simulador macroescalar y otro como microescalar que puede
ser NEST, ANNarchy o NetPyNe [70] https://github.com/the-virtual-brain/tvb-multiscale

a) TVB - AdEx

En [71] la integracion multiescalar se realizé incorporando en TVB modelos de campo
medio de neuronas exponenciales adaptativas (AdEXx). Estas poblaciones neuronales son
conectadas siguiendo el conectoma humano. Se demuestra que surge una dinamica a gran
escala a partir de adaptaciones a escala microscopica, semejante a la del cerebro humano.

El modelo desarrollado en este articulo tiene tres componentes. El primero es el modelo
AdEX, con el que se puede reproducir la actividad de dos tipos de neuronas: excitatorias
regulares (RS) e inhibitorias rapidas (FS). Las neuronas AdEX tienen la capacidad de
integrar entradas sinapticas y disparar potenciales de accion, seguidos de un periodo
refractario. Las redes de neuronas AdEX tienen una serie de propiedades que les permite
mostrar estados asincronicos o sincrénicos, semejantes a los que se producen en el cerebro
en estados de vigilia y suefio profundo. El segundo componente es el modelo de campo
medio derivado de simulaciones de redes AdEX. Este esta compuesto por dos poblaciones
neuronales, RS y FS, y describe las tasas de activacion de cada una de estas. El tercer
componente es la integracion de estos modelos de campo medio basados en AdEX en
TVB, siguiendo los datos de tractografia humana. De esta forma se simula actividad a
nivel macroscopico emergente de niveles inferiores.

En este articulo se demostr6 que cambios en el modelo a escalas microscopicas van a
repercutir en el surgimiento de los patrones medidos a escala macroscopica. Ademas, este
modelo tiene la capacidad de reproducir las caracteristicas esenciales de los estados de
vigilia y suefio profundo en el cerebro humano, tanto en la actividad espontanea como en
la evocada por estimulos externos.

b) TVB-ANNarchy

En [64] se desarrolla una co-simulacion TVB-ANNarchy, que es un software que simula
neuronas del tipo spiking. La red disefiada en ANNarchy se compone de ocho poblaciones
neuronales con neuronas tanto excitatorias como inhibitorias modeladas segun el modelo
Izhikevich. El acoplamiento entre los dos simuladores se produce mediante el concepto
de nodo “proxy”. Este puede ser un nodo “proxy estimulante”, el cual recibe la actividad
de campo medio de un nodo de TVB y la transforma en trenes de impulsos
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correlacionadas que estimulan a una poblacién neuronal de ANNarchy. Por otro lado, los
nodos “proxy” de salida registra los impulsos generados por una poblacién neuronal de
ANNarchy y las convierte en una actividad de campo medio que se envia a un nodo de
TVB. De esta forma los dos simuladores estan acoplados entre si, generando una actividad
cerebral a lo largo de distintas escalas.

En este articulo se implementa un modelo de ganglios basales basado en neuronas de
impulso y se desarrolla una co-simulacion TVB-ANNarchy. EI modelo permite explorar
los efectos de la estimulacion cerebral profunda (DBS) en diferentes regiones del cerebro,
tanto a nivel local como global, y predecir los posibles resultados clinicos para pacientes
individuales. Ademas, el modelo muestra que la DBS virtual puede mover las tasas de
disparo del circuito talamo-ganglio basal hacia el régimen saludable y alterar la actividad
en regiones corticales distribuidas, especialmente en las regiones frontales.

c) TVB-NEST

Las co-simulaciones TVB-NEST también son posibles. En este caso, como se plantea en
[72], este tipo de simulacion se da mediante el trabajo conjunto de cinco modulos: dos
simuladores (TVB y NEST), un lanzador y dos modulos de transferencia. Estos mddulos
de transferencia son esenciales puesto que conectan los simuladores, transfiriendo datos
entre las escalas y adaptando los retrasos de comunicacion durante la simulacion. Cada
modulo de transferencia consta de interfaces especificas para cada simulador y un
transformador independiente que realiza la funcién de transformacién necesaria para
lograr la coherencia en la simulacion.

La ejecucion de esta co-simulacion se realiza en varias etapas. Primero el lanzador
prepara la simulacion, permitiendo que haya coherencia. Posteriormente se realiza la
simulacion propiamente dicha, donde los relojes de tiempo de los simuladores se
sincronizan usando mensajes asincronicos. En cada paso de sincronizacion, los
simuladores reciben datos de entrada y simulan el siguiente paso. Por ultimo, se da la
terminacién donde la simulacién concluye de manera autbnoma por los simuladores.

En este caso, se desarrolla un modelo de la region del hipocampo CAL a nivel celular del
raton integrado en una red cerebral completa. Este modelo compuesto a varios niveles
permite el registro de componentes a nivel macro y micro. Por ejemplo, a nivel
microscopico se pueden obtener medidas como el voltaje de membrana de las células, o
potenciales de campo medio. Por otro lado a nivel macro, se puede obtener la tasa de
disparo de la red o electroencefalografia intracraneal. Esto demuestra la posibilidad que
ofrecen este tipo de co-simulaciones de poder realizar un analisis a diferentes escalas y
observar como una puede afectar a la otra.

4.6.0tros simuladores macroescalares

Como ya se coment6 en la introduccion de este apartado, existen mas simuladores
cerebrales a parte de TVB que tienen por objetivo reproducir la actividad del cerebro en



su conjunto. Estos simuladores utilizan otras tecnicas para alcanzar dicho proposito que
deben ser comentadas.

El primero de ellos, que ya ha sido mencionado varias veces a lo largo de este trabajo es
The Blue Brain Project [73]. Este programa tiene como finalidad la reconstruccion digital
bioldgicamente detallada y simulacion del cerebro de un roedor y en Gltima instancia del
humano. La estrategia empleada por este software es la fuerza bruta [45], es decir,
pretende describir modelos detallados de circuitos neuronales, en los que estén incluidos
caracteristicas propias de las neuronas como su morfologia tridimensional o la
distribucion de canales ionicos. Esto hace que el modelo cerebral este conformado por un
gran ndmero de neuronas y las sinapsis que las conectan. Para procesar toda esta
informacion es necesario el uso de supercomputadoras. Estas se caracterizan por su gran
capacidad de almacenamiento y poder procesamiento. Este enfoque es completamente
distinto al de TVB, puesto que este Gltimo no emplea modelos detallados, sino modelos
de campo medio y, ademas, sus simulaciones pueden realizarse en ordenadores
personales mas disponibles para el usuario.

Neurogrid [74] es otro de estos simuladores que trata de explicar como surgen los
comportamientos cognitivos a partir de grandes redes altamente interconectadas.
Defiende que para la comprension de este fendmeno es necesario realizar simulaciones a
gran escala, pero de redes biofisicamente realistas. Por eso, al igual que en Blue Brain,
los modelos empleados estan compuestos por millones de neuronas. Sin embargo, esta
plataforma si realiza una divisién mas clara de las distintas escalas y es capaz de realizar
simulaciones que abarcan cinco niveles: biofisico, dendritico, neuronal, columnar y de
area.

El dltimo simulador que se va a mencionar es BrainX3 [75]. Esta es una herramienta que
permite la exploracion, analisis, modelado y simulacion de datos cerebrales a través de
visualizaciones interactivas de facil uso para los investigadores. Es capaz de generar
simulaciones de la actividad cerebral a partir de modelos neuronales que incluyen datos
empiricos. Sin embargo, esta caracteristica no es la mas relevante de esta plataforma, sino
que se centra mas bien en la integracion de datos multimodales y la visualizacion de estos.



5. Trabajo experimental TVB

5.1.Disposicion de los paneles de la GUI

La GUI de TVB se caracteriza por su sencillez y facil manejo para un investigador que
no posea altos conocimientos de programacion. En la barra inferior se dispone de las seis
secciones principales en las que se encuentra dividida la GUI (Fig. 5.1). Cada una de estas
estan disefiada para realizar una funcion especifica que, en ultima instancia, permita
realizar las simulaciones. Estas secciones son:

& USER DETALLS - ABOUT THIS VERSION

DISPLAY Javier  You are running TVB version 2.7.3-17803
NAME * N

USERNAME  jovierdcp *
ROLE ‘administrator

ther nsers 4 i

SETTINGS  Tvmsetime:

DATA 3468 .

E-MAIL Sevierdacasp@gmailoom configared separatly from TVE.
edit

PA.
ONLINE HELP desctivate

Figura 5.1. Pantalla de usuario de TVB. Se resalta dentro del cuadrado rojo las seis secciones
distintas en las que se divide la GUI.

Usuario. Se encuentran los datos basicos del usuario, asi como caracteristicas
sobre la version de TVB.

Project. Este es un apartado importante puesto que es desde donde se van a
administrar los diferentes proyectos de un usuario. Estos pueden ser enumerados
en una lista en donde se va a obtener una pequefia informacion de estos. Dentro
de cada proyecto se van a distinguir dos elementos principales: las operaciones y
la estructura de datos.

Las operaciones son los distintos procesos que han sido ejecutados por TVB
(simulaciones, creacion de datos de conectividad...). Todos estos son
almacenados en el historial y se puede ver, en cualquier momento, los resultados
que se han obtenido. TVB establece un sistema de colores asignando uno a cada
estado de la operacion: verde finalizada, rojo inacabada debido a algun error, azul
en ejecucion, amarillo pendientes y gris cancelada.

La estructura de datos permite visualizar como estan estos organizados dentro del
proyecto. A su vez se pueden distinguir dos tipos de datos principales, aquellos
que se deben incluir en la creacion del proyecto y que son necesarios para ejecutar
cualquier operacion; y los datos que se obtienen como resultado de dichas
operaciones. Para cada tipo de datos también existe un codigo de colores: verde



son los datos “crudos” (conectividades, superficie, sensores...), amarillo son datos
adyacentes como anotaciones, rojo son series temporales, azules son resultados
de andlisis y morados algunos datos creados por TVB (estimulos, conectividades
locales...).

e Simulator. Esta es la seccion principal desde donde se van a realizar la
configuracién de la simulacion, indicando los datos con los que se va a trabajar y
distintos parametros. EI manejo de esta seccion sera explicado a lo largo de este
capitulo, donde se indicard como realizar distintos tipos de simulaciones.

e Analysis. Desde aqui se van a poder ejecutar distintas operaciones a partir de los
datos obtenidos mediante la simulacion, que van a permitir, como el propio
nombre indica, realizar un analisis mas profundo de los resultados. Estos
“analyzers” también van a ser explicados a lo largo de este capitulo a medida que
se vayan realizando las simulaciones.

e Stimulus. Aqui se van a poder disefiar los distintos estimulos, o bien aplicados
sobre regiones o sobre la superficie, que van a poder ser aplicados posteriormente
en la simulacién. Esto sera explicado en el apartado 5.7.

e Conectividad. Desde aqui se van a poder manejar los diferentes datos de
conectividad sobre los que se van a realizar las simulaciones. Esto incluye desde
una simple visualizacion, hasta una manipulacion de los datos y modificacion de
estos. Esta seré explicada en el apartado 5.3.

5.2.Importar datos

Las simulaciones en TVB se van a realizar sobre una serie de datos que deben ser
almacenadas en el proyecto previamente. Estos datos pueden se pueden obtener de las
mediciones que realice un investigador para un paciente en concreto, o de la web. En este
ejemplo se importardn los datos desde la plataforma de GitHub de TVB,
https://github.com/the-virtual-brain/tvb-data .

Para importar datos se accedera al subapartado DataStructure de la pantalla Project y se
pulsara en el boton de la derecha “Upload” (Fig. 5.2. (A)). Una vez alli, aparecera un
cuadro de dialogo (Fig. 5.2. (B))., en el cual a la izquierda aparecera que tipo de dato
queremos importar (conectividad, superficie, matriz de proyeccion...) y en qué formato.
Es recomendable subir primero las estructuras de conectividad, superficie y sensores,
puesto que estos se pueden subir directamente, sin necesidad de estar ligados a otros
datos. Por otro lado, otros tipos de datos como la matriz de proyeccion o el mapeo de
regiones si estan enlazados a otros tipos de datos. Por ejemplo, la matriz de proyeccion,
como ya se comento en 4.3. ¢), sirve para relacionar las distintas fuentes o regiones del
cerebro con los sensores de EEG/MEG/IEEG. Por esto, cuando vaya a ser incorporado se
debe indicar con que conectividad y con que sensor esta ligado. Ademas debe existir una
coherencia, es decir, el nimero de regiones y de sensores de la matriz de proyeccion para
los que esta disefiada, debe coincidir con la superficie y los datos de los sensores
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propiamente dichos. Por ejemplo, para importar la matriz de proyeccion
“projection_eeg 65 surface 16k” se debe especificar que estd ligada a los datos de
sensores de EEG que presenta 65 puntos de referencia y a la superficie que cuenta con
16000 nodos. Lo mismo ocurre con el mapeo de regiones que debe coincidir el nimero
de nodos de la conectividad a gran escala y el nimero de nodos de la superficie con lo
que se especificaria para el archivo en concreto.

B Project: Data structure @

D Project

‘Connectiviy [76] - John Doe - From: 2023-08-31.13.03-26 - ID1210 v
S e

Figura 5.2. Importar datos. (A) Boton de seleccion para importar. (B) Cuadro de didlogo donde elegir
que tipo de datos se quiere importar.



5.3.Conectividad

a) Conectividad a gran escala

La conectividad a gran escala o de largo alcance describe las conexiones entre las
diferentes regiones cerebrales (Ver 4.3. b)). En esta seccion la pantalla quedara dividida
en dos mitades, la izquierda contiene varios modos de visualizacion de la conectividad y
la derecha el editor de las matrices de conectividad (Fig.5.3.).

=] Connectivity: Large scale @
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Figura 5.3. Conectividad gran escala. (A) Visualizacion de la conectividad. (B) Editor de
matrices de conexion

El editor de matrices permite facilmente cambiar los valores deseados para ajustarlos a
los requisitos necesarios para el experimento que se vaya a realizar. En un cddigo de
colores se muestra la fuerza de dichas conexiones. Se pueden observar la matriz de pesos
y matriz de tramos de longitud. Tan solo se va a mostrar un cuadrante de la matriz,
pudiendo seleccionar cual se quiere visualizar. Los cuadrantes 1 y 4 representan
conexiones intra-hemisféricas y los 2 y 3 inter-hemisféricas.

Para hacer modificaciones es posible realizar operaciones sobre los nodos seleccionados.
Las operaciones disponibles son: indicar el nimero directamente (set), sumar (add), restar
(decrease), multiplicar (multiply) y dividir (divide). Para aplicar este tipo de operaciones
es necesario indicar sobre que conexiones se va a hacer a partir de los nodos
seleccionados. Van a existir dos conjuntos de nodos: los seleccionados y los no
seleccionados. Recordando que las columnas indican desde donde parte la conexion y las
filas hacia donde va esa conexidn, a partir de estos conjuntos se determinan las cuatro
categorias de nodos:

e In =2 Out: aristas que conectan los nodos del conjunto seleccionado (filas) con los
nodos del conjunto no seleccionado (columnas).

e In =2 In: aristas que conectan los nodos del conjunto seleccionado.

e Out-2In: aristas que conectan los nodos del conjunto no seleccionado (filas) con
los nodos del conjunto seleccionado (columnas).

e Out-20ut: aristas que conectan un par de nodos en el ‘conjunto no seleccionado.



Otra forma de editar la matriz es seleccionando directamente una conexion y escribir el
valor que se le quiera dar. También es posible, seleccionando una conexion, eliminar
directamente todas las conexiones que parten o que se dirigen a cierto nodo.

En esta seccion también estan disponibles una serie de visualizers que permite ver
graficamente como se disponen las conexiones (Fig. 5.4.).

Figura 5.4. Visualizers de la conectividad disponibles. (A) Visualizacion en 3D de los nodos en el espacio,
las lineas en blanco indican las conexiones que parten del nodo 1S1. (B) Representacion transversal en 2D
de las matrices de conectividad. (C) Representacion de la estructura espacio temporal y como varia la matriz
de pesos en el tiempo.

b) Conectividad a escala local

Este tipo de conectividad va a ser utilizada en las simulaciones basadas en superficie (ver
5.4 b)). En esta seccion la pantalla queda dividida en dos Fig. 5.5. (A). A la izquierda se
encuentra la configuracién del kernel, donde se puede establecer su tipo (Gauss, sombreo
mexicano y sigmoide), asi como sus parametros que van a definir la conectividad local,
es decir, como interacta un nodo con sus contiguos. También se puede especificar la
distancia de corte, distancia a la cual el valor del kernel se va a hacer cero. En la izquierda
se puede observar la grafica que describe al kernel y cémo se va modificando junto con
sus parametros. Ademas, se puede visualizar la conectividad local sobre la superficie
(circulo azul), seleccionando un nodo en concreto y viendo su fuerza de conexién con los
nodos contiguos. Por ejemplo, se cre6 un kernel del tipo sombrero mexicano con los
valores reflejados en la tabla 5.1.

Tabla 5.1. Configuracion kernel de conectividad local

Surface Surface - Cortical Surface - John Doe
Spatial Mexican-Hat

Amp_1 0,5 Sigma_1 20 Midpoint 1 | 0
Amp_2 1,00 Sigma_2 10,0 Midpoint_2 | 0,0
Cutoff distance (mm) 40

Display name Mexican-hat-surface
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Figura 5.5. Conectividad a escala local. (A) Panel de configuracion de la conectividad local,
en rojo configuracion de parametros y en verde la grafica del kernel. (B) Representacion en 3D
de un nodo y sus conexiones de la conectividad local.

Cuando se haya realizado la configuracion, se pulsa sobre Create new local connectivity
y se lanza una operacion del tipo LocalConnectivityCreator.

5.4.Simulaciones bésicas

a) Basadas en regiones

Las simulaciones basadas en regiones son aquellas que consideran cada regién cerebral
como una poblacién neuronal, de forma que la red estara compuesta por tantos nodos
como regiones sean consideradas en las matrices de conectividad con las que se vayan a
realizar la simulacion (Ver 4.3. b)). A continuacion se van a describir los diferentes
campos que deben ser completados para configurar una simulacién, junto con los
comandos introducidos para realizarla (tabla 5.2.).

e Long-range connectivity: se debe elegir el conectoma con el que se quiere realizar
la simulacion de todos los disponibles en el proyecto.




Conduction speed: velocidad a la que se propaga la sefial generada en cierto nodo
a lo largo del conectoma, desde donde van a surgir los retrasos temporales. Esta
medida en mm/ms.

Funcion de acoplamiento: elegir qué funcion se quiere utilizar. La funcién de
acoplamiento se usa para reescalar la actividad proveniente de otra region antes
de introducirla en el modelo local. Posteriormente se indican el valor de los
parametros, los cuales van a ser distintos dependiendo de la funcion de
acoplamiento utilizada.

Cortical Surface: especificar con que superficie cortical se quiere modelar para las
regiones basadas en superficie. En este caso no sera utilizada.

Spatiotemporal stimulus: estimulo que se quiera introducir en el modelo. En este
caso no sera utilizado.

Local Dynamic model: modelo que definira la dindmica de cada uno de los nodos
de la red. Posteriormente se pedira especificar el valor de cada parametro del
modelo. Por altimo se pide que variables del modelo van a ser registradas por los
monitores.

Integration scheme: es el método numérico a partir del cual el sistema no lineal
va a ser resuelto. Es necesario especificar el tamafio de paso con el que se va a
resolver.

Monitors: se selecciona los monitors que van a ser empleados para la simulacion.
Indican qué es lo que se quiere grabar. Por Gltimo se indican los parametros
asociados a los monitores.

Simulation Length: tiempo de simulacion (ms).

Una vez establecidos los parametros se puede lanzar la simulacién. Como resultado, se
va a obtener un dato del tipo serie temporal, al cual se le va a poder hacer uso de varios
visualizers.

Time Series Visualizer (SVG/d3): se muestra la sefial de la actividad de cada
region a lo largo del tiempo. En la parte inferior, la linea s6lida muestra la media
de todos los canales y la parte sombreada la desviacion tipica. Fig. 5.6. (A)
Animated Time Series Visualizer: se muestra la actividad de cada una de las
regiones. Se le llama animado debido a que existe una linea roja vertical que
avanza a lo largo del gréafico. Fig. 5.6. (B).

Brain activity visualizer: se muestra tanto la animacion en 3D anterior a la
izquierda, como las tres vistas de una regién concreta a la derecha. Fig. 5.6. (C).
Brain dual activity visualizer (3d and 2d): se presenta a la izquierda la
representacion en 3D de la actividad cerebral, mostrando en cada region un color
que varia en el tiempo. A la vez en la derecha se muestra Animated Time Series
Visualizer, en donde la linea roja que se va moviendo esta sincronizada respecto
a la evolucion de la animacion en 3D. Fig. 5.6. (D).
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Figura 5.6. Visualizers de la simulacion. (A) Time Series Visualizer. (B) Animated Time Series
Visualizer. (C) Brain activity visualizer. (D) Brain dual activity visualizer.



Tabla 5.2. Configuracién simulacion basada en regiones

Long-range connectivity Connectivity [76]-John Doe
Conduction speed 3.0

Coupling Linear

a | 0.05 b [0
Cortical Surface None

Spatiotemporal stimulus None

Local Dynamic model Generic 2D Oscillator

r 1 c 0 g 0
lext 0 d 0.02 alfa 1
a -2 e 3 beta 1
b -10 f 1 gamma 1
Variables or quantities available to |V

Monitors

Integration scheme Heun

Integration-step size (ms) 0.5

Monitors Temporally Sub-Sample
Sampling period (ms) 0,9765625

Model variables to watch \

Simulation Length (ms) 1000

b) Basadas en superficie

Las simulaciones basadas en superficie consisten en aportar al modelo una malla
triangulada que representa una estructura anatdmica realista del cerebro, donde cada nodo
va a ser una poblacion neuronal, definida por su correspondiente modelo matematico (Ver
4.3. b)). Para ello, se va a utilizar los mismos valores que se muestran en la tabla 5.3,
pero esta vez, en el apartado Cortical Surface se va a elegir una superficie que esté
integrada en el proyecto. Cuando completamos esta opcidn, aparecen mas campos que
deben ser completados para realizar la simulaciéon:

e Region mapping: relaciona las regiones del conectoma con los nodos de la malla,
de forma que se establece a cada region cortical un grupo de nodos concretos.

e Local Connectivity: permite indicar como van a interactuar los nodos vecinos.
Aqui se puede establecer una conectividad local que haya sido definida en la
seccion de conectividad escala local (Ver 5.3. b)).

e Local coupling strength: factor que reescala los pesos de la conectividad local.

Tabla 5.3. Configuracién de la simulacién basada en superficie

Cortical Surface Surface - Cortical Surface - John Doe
Region Mapping RegionMapping - John Doe

Local Connectivity LocalConnectivity - Mexican-hat-surface
Local coupling strength 1,0




Ademas, cuando se vaya a especificar el modelo de dindmica local, aparecera una nueva
opcion “Set up Surface model . Esta sirve para especificar que algin pardmetro de dicho
modelo local pueda variar espacialmente. Para ello se puede especificar la ecuacion del
que define esta variacion de cierto parametro y especificar directamente sobre la imagen
sobre qué nodo se quiere aplicar. Se pueden establecer distintas ecuaciones describiendo
cada una la variacion de un pardmetro diferente. En un mismo nodo se pueden aplicar
varias de estas variaciones. Como se muestra en la Fig.5.7. (D), se puede observar que a
la izquierda de la pantalla se puede seleccionar sobre qué pardmetro se quiere aplicar, y
posteriormente definir la funcion para la que hay dos posibilidades: Gauss o sigmoide.
Dependiendo de cuél se elija habra que definir unos parametros u otros. En la parte
inferior se muestra una grafica con la funcion creada. Cuando aplicamos la ecuacion
(circulo rojo en Fig.5.7. (D)), podemos indicar, seleccionando directamente en la imagen
del cerebro, sobe qué nodo se quiere aplicar. Para afiadirlo se pulsa sobre Add focal point
(circulo verde en Fig.5.7. (D)). Por altimo para aplicar los cambios se pulsa en Submit
Surface Parameters. (circulo azul en Fig.5.7. (D).

En cuanto a los Visualizers, son los mismo que en el basado en regiones, pero ahora
muestran la sefial de cada nodo. Por ejemplo, en la representacion tridimensional Fig.5.7.,
se puede observar como ahora la dindmica no es igual para toda la region, sino que cada
nodo tiene la suya propia.

¢) Incorporacion de ruido

Uno de los elementos méas importantes en las simulaciones cerebrales es el ruido, que
como ya ha sido explicado anteriormente, puede jugar un papel importante, sobre todo en
los estados de reposo. En TVB, la resolucion de los modelos de poblacion neuronal se
hace mediante los esquemas de integracion, métodos numeéricos para la resolucion de las
ecuaciones diferenciales, los cuales pueden ser deterministicos o estocasticos. Estos
ultimos son los que incorporan fuentes de aleatoriedad, permitiendo la incorporacién del
ruido en el modelo cerebral.

Si un modelo estocastico es elegido, estaran disponibles nuevas opciones para configurar
el ruido. Primero se debe elegir si este es aditivo o multiplicativo. En ambos casos se debe
elegir la correlacién del ruido con el tiempo, una semilla aleatoria y la dispersion del
ruido. Esta dispersion puede ser asociada una region cerebral concreta. En las imagenes
se muestra el resultado de la simulacién aplicando ruido en las regiones prefrontales (Fig.
5.8). En el caso del ruido multiplicativo se debe definir una ecuacion para modelar la
variabilidad.



A Simulator: Surface model parameters. @
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Figura 5.7. Visualizers simulacion de superficie. (A) Brain activity visualizer. (B) Time
Series Visualizer. (C) Animated Time Series Visualizer. (D) Panel Set up Surface
model



Figura 5.8. Simulacion con ruido. (A) Configuracion del ruido. (B) Simulacidon basada en regiones
con aplicacidn de ruido. (C) Simulacion basada en superficie con aplicacion de ruido. (D) Senales
azul y roja son nodos con ruido, y azul claro nodo sin ruido

5.5.Monitores de alto nivel
a) EEG - MEG - iEEG

El calculo de las sefiales de EEG fue explicado en el apartado 4.3. c). Aqui se explica que
el problema de la conduccion de volumen se resuelve mediante un modelo de elementos
de frontera en el que la cabeza queda dividida en tres superficies con propiedades distintas
que representan la transicion entre cuero cabelludo-aire, el craneo-cuero cabelludo y el
craneo-cerebro. Por eso, lo ideal para obtener las sefiales de EEG de una simulacion, es
considerar un modelo de estas tres superficies. Estas se pueden incorporar como datos al
proyecto en el que se esta trabajando. En la subseccién Data-Structure, en los datos

B

Figura 5.9. Superficies. (A) Superficie aire-piel. (B) Superficie craneo-piel. (C) Superficie
créneo-cerebro



crudos se pueden observar que estas tres superficies estan disponibles y, ademas pueden
ser representadas mediante el “surface visualizer”. Fig. 5.9.

Ademas, en estos datos crudos también se encuentran las matrices de proyeccion
necesarias para realizar el célculo de las sefiales de EEG, MEG e iEEG, junto con la
disposicion de los sensores de estas tres modalidades. Estos ultimos pueden ser
representados gracias al “sensor visualizer”. Fig. 5.10.

El calculo de estas sefiales en las simulaciones se hace a través de la seleccién de los
correspondientes monitors. Una vez realizada la simulacion se pueden visualizar los
resultados, tanto en tres dimensiones sobre el cerebro, como las sefiales obtenidas de
cada sensor (Fig. 5.11).

Figura 5.10. Sensor visualizer. (A) EEG. (B) MEG. (C) iEEG.
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Figura 5.11. Resultados de la simulacion. (A) EEG. (B) MEG. (C) iEEG.



b) BOLD -fMRI

La sefial BOLD también puede ser calculada a partir de la actividad neuronal simulada
en TVB. En el apartado 4.3. c) ya se explicd cdmo se calculaba esta sefial. A la hora de
realizar la simulacion, en el apartado monitors se debe especificar “BOLD”. Si se realiza
una simulacion basada en superficie también se dispone del monitor “BoldRegionROI”
que utiliza el mapeo de la regidn de la superficie para generar sefiales regionales que son
el promedio espacial de todos los vértices de la region (Fig. 5.12.).

Se realizé una simulacion de una hora de duracion en la que se aplicaban estimulos cada
15 minutos de 5 minutos de duracion, en distintas regiones del cerebro. En la parte frontal
se aplicaban estimulos excitatorios y en algunas regiones occipitales estimulos
inhibitorios. Las simulaciones que se generen deben ser relativamente grandes en el
tiempo, debido a que la sefial BOLD se caracteriza por tener una baja resolucion temporal,
en este caso tiene un periodo de muestre de 2 segundos.
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Figura 5.12. BOLD. (A) Visualizer sefial BOLD (B) Sefial BOLD.

5.6.El plano de fases

a) Sistemas no lineales

En el apartado 4.3. a), se explica que un nodo en TVB va a representar un poblacion
neuronal capaz de generar su propia dindmica interna mediante un modelo previamente
definido. Estos modelos son, en realidad, sistemas no lineales. Los sistemas no lineales
se caracterizan por una serie de ecuaciones diferenciales que describen su
comportamiento. Estas ecuaciones involucran variables de estado, que son aquellas cuyos
valores cambian con el tiempo y estan sujetas a derivacion. Las variables de estado
representan las condiciones internas o caracteristicas cambiantes del sistema. Ademas,
los sistemas no lineales pueden contener parametros, que son valores fijos que influyen
en las propiedades del sistema, pero no varian en el tiempo. Estos pardmetros actian como
constantes que determinan como se comporta el sistema en conjunto.

Una herramienta muy utilizada para el analisis de este tipo de sistemas no lineales, como
los modelos de poblaciones neuronales, es el espacio de fases. El espacio de fases es una



representacion grafica del dicho sistema no lineal que permite visualizar y comprender su
comportamiento dindmico. Cada uno de los ejes corresponde a una variable de estado
del sistema. El espacio de fases muestra como evolucionan estas variables de estado a lo
largo del tiempo y como interactdan entre si.

En el espacio de fases, una trayectoria representa la evolucion del sistema a partir de una
condicion inicial especifica. Esta condicion inicial se define por un conjunto particular de
valores para las variables de estado. A medida que el sistema evoluciona, la trayectoria
describe como las variables de estado cambian y se relacionan entre si, formando un
recorrido en el espacio de fases. Cada punto a lo largo de la trayectoria representa un
estado del sistema en un momento dado.

Esta representacion va a permitir predecir el comportamiento del sistema a largo plazo
mediante la identificacion de ciertos patrones. Un tipo de estos patrones son los puntos
fijos. Los puntos fijos son aquellos en los que las derivadas de todas las variables de
estado son cero, es decir, no cambian con el tiempo. Se pueden distinguir dos tipos: los
estables y los inestables. Los estables son aquellos hacia los cuales el sistema tiende con
el tiempo y pueden estar asociados hacia la estabilizacién del sistema hacia cierto punto.
Los inestables son aquellos de los que el sistema se aleja en su evolucion, no
convergiendo en ellos. Un segundo tipo de patron son los ciclos limite, trayectorias
cerradas en el espacio de fases que el sistema recorre repetidamente en un patron
periddico. Se asocian a oscilaciones estables o patrones repetitivos.

Otro concepto importante es el de nulclinas (nullclines). Estas son lineas en el espacio de
fases, donde la derivada de cierta variable de estado es cero, es decir el valor de dicha
variable no cambia. Es importante identificar la interseccion de varias nulclinas, puesto
que puede indicar la presencia de puntos fijos, pues en ese punto las derivadas de esas
variables de estado es cero.

Un sistema no lineal se define al asignar los valores adecuados a sus parametros. Durante
el estudio de estos sistemas, es posible encontrarse con situaciones en las que se dé una
bifurcacion. Una bifurcacion representa un cambio drastico que puede ocurrir en un
sistema ante pequefias variaciones de parametros, lo que puede resultar en la aparicién de
nuevos patrones como puntos fijos o ciclos limite.

b) El plano de fases en TVB

TVB permite realizar un estudio de los modelos de poblaciones neuronales mediante la
representacion de su plano de fases. De forma interactiva, es posible evaluar como afectan
diferentes valores de los parametros que caracterizan dichos modelos, al plano de fases.
En el plano de fases va a estar dibujado por defecto las nulclinas de cada variable de
estado. Dependiendo de que valores tengan estos parametros, estas lineas seran de una
forma u otra. Ademas, es posible dibujar una trayectoria en el plano a partir de cierta
condicion inicial, que se estableceria simplemente pinchando en el diagrama.

A continuacion, se va a mostrar un ejemplo sencillo de como interactuar con el plano de
fases en TVB. Para ello, se va a ser uso del modelo local dinamico “Suphopf™. Para



empezar, en la Fig. 5.13. se puede observar que la pantalla queda dividida en tres
secciones:

A. Configuracion de pardmetros del modelo: permite elegir el modelo local, da una
explicacion del mismo con sus correspondientes ecuaciones diferenciales y se
establece el valor de los parametros del modelo.

B. Configuracion del visor del plano de fase: se elige el método numérico con el que
se quiere evaluar, las variables de estado que se quieren representar, el rango de
valores de estas que se quiere mostrar en los ejes y el numero de pasos de
integracion para el célculo de las trayectorias.

C. Representacion del plano de fases: aparecen representadas dos lineas que serian
las nuclinas, o regiones del plano en las que la derivada de la variable de estado
es cero. Las flechas azules indican la direccién que seguiria una trayectoria
dependiendo de la condicion inicial.
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Figura 5.13. Visualizacion plano de fases. (A) Configuracion de parametros del modelo. (B)
Configuracion del visor del plano de fase . (C) Representacion del plano de fases.

Si realizamos un analisis del sistema (Fig. 5.14.), se puede observar que entorno al valor
critico de 0 para el parametro a, tiene lugar una bifurcacion. Por debajo de 0, el punto en
el que se cruzan ambas nulclinas es un atractor, puesto que las trayectorias dibujadas
tienden hacia ese punto. En la representacion temporal, se puede ver como tienden hacia
el equilibrio. Sin embargo, si a es mayor que 0 podemos observar que se forma un ciclo
limite, en el que la interseccion de las nulclinas es su centro, asociandose con una
oscilacién en el tiempo.



Después de haber escogido los parametros que hayamos creido mas adecuados, es posible
guardar esta configuracion para posteriormente aplicarla a ciertas regiones de nuestro
modelo. De esta forma distintas regiones serdn modeladas de diferente forma. Para ello,
después de terminar con la configuracion de nuestro modelo se guardan los parametros
pulsando el botdn resaltado en azul en Fig. 5.13. Ya de vuelta en ‘Simulation Cockpit’
cuando se debe elegir el tipo de modelo local se debe pulsar sobre ‘Set up Region Model’
(Fig. 5.15.). Desde aqui se puede elegir a qué region se quiere aplicar cierta configuracion
de parametros. En Fig. 5.14 se muestra una aplicacion del modelo “Suphopf™, asignando
una configuracién con un valor de a=-5,21 a las regiones del hemisferio izquierdo y otra
con un valor de a=2,33 a las regiones del hemisferio derecho. Este modelo cerebral tiene
fines ilustrativos, para una aplicacion clinica real de este proceso ver el apartado 5.6. a).
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Figura 5.15. Suphopf. (A) Plano de fases con a=-5,21. (B) Evolucion temporal del sistema a=-5,2.
(C) Plano de fases con a=2,33. (D) Evolucion temporal del sistema a=2,33.
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Figura 5.14. Pantalla de configuracidn “Set up Region Model”



¢) Modelos méas comunes

TVB ofrece una amplia gama de modelos a elegir a la hora de realizar las simulaciones.
A continuacion se mostraran algunos de los mas comunes y se estudiard cual es su
comportamiento en el plano de fases.

Generic 2D oscillator

Este modelo describe el comportamiento de una masa neuronal por medio de dos
variables de estado: V, que representa el potencial de membrana de la neurona; y W que
es la variable de recuperacion. Ademas cuenta con el pardmetro | que representa la
introduccién de diferentes corrientes, tanto del vecindario local como de fuentes lejanas.
Este modelo es capaz de representar una gran variedad de fenémenos observados en el
comportamiento de las poblaciones neuronales.

En [18] se pueden encontrar tres configuraciones de parametros posibles: excitable,
biestable y bifurcacion de silla de nodo sobre el circulo invariante.

En la configuracion excitable, el pardmetro | presenta una bifurcacion en torno a 3,
pasando de un punto fijo cuando es menor que tres a un ciclo limite. En la configuracion
biestable, 1=0 coexisten un punto fijo y un ciclo limite, I1=-2 hay solo un punto fijo. En
cuanto a la bifurcacion silla de nodo, a partir de 1=0,2 surge un ciclo limite (Fig. 5.16).
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Figura 5.16. Generic 2D Oscillator. Configuracién excitable con (A) 1= 0 (B) 1=4. Configuracion
biestable (C) 1=0 (D) I=-2. Bifurcacion de silla de nodo sobre el circulo invariante con (E) 1=0 (F)

I=3.

Wilson-Cowan
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Figura 5.17. Modelo Wilson-Cowen. Modelo Wilson-Cowen. (A) Tres puntos fijos. (B)
Ciclo limite.

Otro modelo que puede ser evaluado es el de ‘Wilson-Cowan’, en el que se representa la
dinamica entre poblaciones neuronales excitatorias e inhibitorias. Este modelo contiene
dos variables de estado E(t) e I(t), que representan la proporcion de células excitatorias e
inhibitorias que disparan por unidad de tiempo, respectivamente. En [18] se puede obtener
los valores de los parametros que definen los comportamientos posibles del modelo. En



Fig.5.17 se representan dos patrones distintos, el primero con dos puntos fijos estables y
uno inestable y el segundo con un ciclo limite.

Wong, Wang & Deco

El modelo se describe mediante unas ecuaciones diferenciales acopladas que representan
la tasa de disparo de poblacion y la variable de compuerta sindptica promedio en una
region cortical local, que se pueden encontrar en [18]. Presentan términos de
acoplamiento a larga distancia y retardo temporal. Este modelo presenta tres regimenes
de actividad que vienen determinados por el valor de los parametros w (conexiones
recurrentes locales) e lo (entrada externa). EI primer régimen incluye Unicamente un
punto fijo estable que corresponde a una baja actividad. El segundo régimen consta de
dos puntos fijos estables, representando uno actividad baja y otro actividad alta, junto con
un punto fijo inestable. Por ultimo, el tercer régimen contiene exclusivamente un punto
fijo estable que refleja una alta actividad (Fig. 5.18).
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Figura 5.18. Modelo Wong, Wang & Deco para w=0,6. (A) Primer régimen |.-. (B) Segundo
régimen para 10=0,33. (C) Tercer régimen para lo= 0,42.

5.7.Exploracion del espacio de parametros

Como se vio en el apartado 4.3. d), para determinar qué valores de los parametros del
modelo simulado se van a acercar mas a la realidad se debe realizar una etapa de ajuste
de parametros. Para ello, se realizaba varias simulaciones, en las que cada parametro de
interés iba a variar un cierto paso en cada simulacion. Por Ultimo, se realizaba una
correlacion entre la sFC y la eFC y la matriz simulada que obtenia mejor ajuste implicaba
que ese parametro era el méas adecuado.

TVB permite realizar esta exploracion del espacio de parametros (PSE, Parameter Space
Exploration) de forma directa para realizar las simulaciones. Para realizar la PSE, cuando
se termine de realizar la configuracion de la simulacién de la misma forma que se hizo en
5.3. a), se pulsa al boton PSE. Entonces apareceran nuevos campos para rellenar. Primero
habra que elegir los, como maximo, dos parametros que quieren ser estudiados. Por
ultimo, para cada uno hay que especificar el intervalo de estudio y el tamafio de paso. Se
realizard una simulacion por cada posible combinacion de parametros.

Para comparar los resultados obtenidos en la simulacion se van a calcular métricas para
cada una de las simulaciones (metaestabilidad, varianza global, sincronia, y varianza de
nodo). Estas métricas van a poder ser visualizadas de par en par mediante dos visualizers.



En el primero Discrete Parameter Space Exploration (Fig. 5.19.), cada simulacién esta
representada por un punto de cierto tamario y color. El tamafio de estos representa el valor
de una métrica y la escala de colores el valor de la otra métrica. Estos se disponen
espacialmente, de forma que cada uno de los ejes representa uno de los pardmetros que
han ido variando con cada simulacion.

Figura 5.19. Discrete Parameter Space Exploration

En el segundo visualizer, Isocline Parameter Space Exploration (Fig. 5.20), se muestra
cémo varia de forma continua el valor de una métrica seleccionada para los distintos
valores de los dos parametros seleccionados, siendo estos representados por los ejes X e

Figura 5.20. Isocline Parameter Space Exploration



5.8.Simulaciones con estimulos

TVB permite introducir estimulos en la simulacién del cerebro. Se distinguen dos tipos
de estimulos, los regionales y los de superficie. Para disefiar estos se debe acceder a la
seccion “Stimulus”.

a) Regiones

Los estimulos a nivel regional consisten en aplicar un cierto estimulo a una o varias
regiones por completo. Para disefiar el estimulo deseado se debe acceder a la
correspondiente seccion dentro del panel “Stimulus”. Una vez alli aparecera la pantalla
como en Fig. 5.21 (A). Aqui se puede nombrar el estimulo que se va a crear y asignarle
un conectoma con las regiones del cerebro. Por ultimo, se tiene que definir la ecuacion
temporal que va a definir como evoluciona el estimulo y cada cuanto debe aplicarse a lo
largo de toda la simulacién. Para ello, se debe elegir el tipo de funcion de las distintas
opciones ofertadas y completar los parametros con los valores adecuados. A la derecha
de la pantalla se puede observar la aplicacion de los estimulos a lo largo de cierto tiempo.
La configuracion utilizada para el disefio se puede ver en la tabla 5.4.

Para elegir sobre qué regiones este va a ser aplicado, se debe pulsar en Set Regions Scaling
(Fig. 5.21 (B)). Ahi a cada region se le puede aplicar también un factor de escala o fuerza
del estimulo para que este sea m&s o menos debil. Para guardar se debe pulsar en Save
New Stimulus on Region. Una vez de vuelta a la configuracion del estimulador (se ha
utilizado tabla 5.2.), en el apartado Spatiotemporal stimulus se selecciona el estimulo
creado.

Los resultados muestran como al utilizar un modelo de dindmica local Generic 2D
Oscillator, con a=-2, el sistema va a llegar al equilibrio. A partir del 1000 ms se empieza
a aplicar los estimulos y se observa como se aplica a la regién en su totalidad. Para la
region rPFCPOL , el factor de escala era positivo, por eso se produce una hiperactividad
en dicha regién, mientras que en ITCC, el factor de escala es negativo, por lo que se
produce una hipoactividad (Fig. 5.21(C)).

Tabla 5.4. Configuracién de estimulo a nivel regional

Display name Stimulus_region_1
Connectivity Connectivity [76]-John Doe
Temporal Equation Pulsetrain

T 100

Tau 10

Amp 1

onset 1000

Region 1 rPFCPOL Scale factor 20
Region 2 ITCC Scale factor -20




Figura 5.21. Simulaciones con estimulos. (A) Disefio estimulo sobre region. (B) Seleccion de la
region sobre la que va a ser aplicado el estimulo. (C) Simulacion en t=1001 ms, en rojo
rPFCPOL con factor de escala positivo y en azul ITCC con factor de escala negativo.

b) Superficie

Los estimulos de superficie consisten en aplicar un cierto estimulo a uno o varios nodos
que estan representados como vértices en la malla triangular, durante una simulacién
basada en superficie. Para su disefio se debe acceder, dentro de la seccion “Stimulus” a
“Surface Stimulus”. De la misma forma que a nivel regional, se debe indicar la ecuacion
temporal, pero esta vez también se deberd completar la ecuacién espacial que describe
coémo se va a expandir el estimulo en el espacio. Una vez definidas estas ecuaciones, se



pulsa en “Edit Focal Points and View”, y Se mostrard una nueva pantalla en la que se
podré seleccionar directamente sobre la superficie cerebral en qué nodo se quiere aplicar
la simulacion. Ademas se puede observar una previsualizacion de como evolucionaria el
estimulo en el tiempo y en el espacio. Para guardar el estimulo se pulsa “Save new
stimulus on Surface”.

Tabla 5.5. Configuracién de estimulo a nivel de superficie

Display name Stimulus_surface
Surface Surface - Cortical Surface - John Doe
Spatial Equation Sigmoid

Amp 1,0

Radius 10,0

Sigma 1,0

Offset 0,0

Temporal Equation Pulsetrain

T 100

Tau 10

Amp 1

onset 1000

Para su aplicacién se configura una simulacién basada en superficie de la misma forma
que se hizo en 5.3. b)., pero esta vez en el apartado Spatiotemporal stimulus se selecciona
el que se haya guardado. De nuevo, en la simulacién definida en la tabla 5.5, el sistema
Ilega a un punto de equilibrio. A los 1000 ms va a introducirse el primer estimulo en los
nodos seleccionados. Este estimulo se propagara siguiendo la ecuacion espacial descrita
anteriormente.



Figura 5.22. Simulaciones con estimulos en superficie. (A) Disefio estimulo sobre superficie. (B)
Seleccion del nodo sobre el que va a ser aplicado el estimulo. (C) Previsualizacion del estimulo. (D)
Resultados de la simulacion, en las zonas que se aplica el estimulo se produce una hiperactividad.

5.9.Analyzers

TVB ofrece una serie de herramientas que permiten realizar un analisis de los resultados
arrojados por las simulaciones. Aungue este no es su objetivo y se recomienda el uso de
otros programas, pueden resultar Gtiles para realizar una primera aproximacion de los
resultados.



a) Transformada wavelet continua

La transformada wavelet continua (CWT) es utilizada para realizar un analisis tiempo-
frecuencia. Este tipo de transformadas utilizan wavelets madre que van a ser escaladas y
trasladadas a lo largo de la sefial para ver como se adecuan a la sefial, permitiendo obtener
informacion simultanea sobre el tiempo y la frecuencia.

En la imagen se puede observar el espectrograma de la simulacion basada en superficie a
la que se le aplico un estimulo pulsatil. Se puede observar que al principio existen varias
componentes a distintas frecuencias que desaparecen al llegar al punto de equilibrio. El
tipo de estimulo que se aplica a partir de los 1000 ms, es un estimulo pulsatil que se repite
cada 100 ms, es decir tiene un frecuencia de 0.01 kHz. Esta componente frecuencial se
ve reflejada en el espectrograma a partir de los 1000 ms y se extiende durante el resto de
la simulacion.

Para el célculo de CWT se debe indicar el tipo wavelet madre, el periodo de muestreo, la
normalizacion (como se ajusta la amplitud de la wavelet madre a diferentes escalas), el
ratio Q ( relacion entre frecuencia central y ancho de banda) y el rango de frecuencias.

Figura 5.23. Transformada wavelet continua (CWT)

b) Analisis espectral de Fourier

Célculo de la transformada discreta de Fourier, con el que se obtiene una representacion
de la sefial en el dominio de las frecuencia. En la imagen se representa la transformada de
Fourier de la simulacion basada en superficie con aplicacion de estimulos, donde se puede
observar que la componente a baja frecuencias que representa los estimulos pulsatiles.
Para su configuracion se debe elegir el tamafio de la ventana y la funcion de esta.



Figura 5.24. Transformada discreta de Fourier

c) Coeficientes de correlacion de Pearson

El célculo de los coeficientes de la correlacién de Pearson entre las distintas sefiales
generadas por cada nodo, sirve para obtener la matriz funcional simulada. En esta cada
fila/columna representa un nodo y cada celda representa la correlacion entre cada uno de
estos.

Figura 5.25. Coeficientes de correlacion de Pearson

d) Matriz FCD

La conectividad funcional dindmica estudia como cambia la conectividad funcional a lo
largo del tiempo. Se calcula una matriz de conectividad funcional por cada época
utilizando la correlacion de Pearson. Cada elemento de la matriz FCD es calculado como
la correlacion de Pearson entre dos matrices funcionales. Por ejemplo, el elemento ij de
la matriz FCD es la correlacion entre FC cuando t=i y FC cuando t=j. para su célculo se
debe determinar la longitud de la ventana, que sera el tiempo de la simulacion por el que
va a calcular cada una de las FC y el tiempo entre el que se va a aplicar cada ventana con
el que se va a calcular el solapamiento.



Figura 5.26. Matriz FCD.

e) Andlisis de componentes independientes

Se puede obtener también un analisis de componentes independientes, el cual sirve para
separar una sefial multivariada en subcomponentes aditivos maximizando la
independencia estadistica mutua de las sefiales fuente.

Figura 5.27. Anadlisis de componentes independientes

f) Analisis de componentes principales

El andlisis de componentes principales es un método computacional para el analisis de
datos multivariados que utiliza una transformacién ortogonal para convertir un conjunto
de variables (posiblemente correlacionadas) en un conjunto de variables linealmente no
correlacionadas llamadas componentes principales. En el visor, a la izquierda se muestra
el porcentaje de cada componente y a la derecha se muestra las diez primeras
componentes contra cada nodo.
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Figura 5.28. Analisis de componentes principales



g) Correlacion cruzada de nodos

La correlacién cruzada es una medida que sirve para cuantificar el grado de dependencia
lineal entre dos series temporales. En este caso se calcula el coeficiente de correlacion
para todos los pares de nodos posibles. Se puede visualizar en una matriz de correlacion.

Figura 5.29. Correlacién cruzada de nodos.

h) Covarianza temporal de nodos

La covarianza temporal mide cuanto cambian dos series de tiempo juntas. Se calcula los
coeficientes entre todos los pares de nodos posibles. También puede ser visualizado en
una matriz.

Figura 5.30. Covarianza temporal de nodos



i) Coherencia cruzada de nodos

La coherencia cruzada sirve para estimar como se relacionan dos sefiales temporales en
el dominio espectral. Indica el grado en que la amplitud y la fase entre dos sefales se
relacionan entre si en funcién de la frecuencia.

Figura 5.31. Coherencia cruzada de nodos

j) Brain Connectivity Toolbox

La toolbox brain connectivity esta disponible en TVB. Esta ofrece una serie de algoritmos
con los que se pueden calcular distintas medidas que caracterizan la red cerebral. Estos
algoritmos pueden ser seleccionados directamente en el apartado de analisis.

e Algoritmos de centralidad: miden la importancia o la influencia de los nodos en una
red basandose en diferentes criterios. Se pueden usar para identificar nodos
centrales, periféricos o intermediarios en una red.

e Algoritmos de grado y similaridad: miden el nimero, la suma o la similitud de las
conexiones de cada nodo en una red. Se pueden usar para identificar nodos
importantes, similares o aislados en la red.

e Algoritmos de clustering: miden la tendencia de los nodos a formar grupos o
subredes con muchas conexiones internas y pocas conexiones externas.

e Algoritmos de densidad: miden la proporcion de conexiones presentes en relacion
con las posibles conexiones en una red. También miden cémo se distribuyen las
conexiones en el espacio fisico.

5.10. Aplicacion clinica
a) El paciente virtual epiléptico

En el apartado 4.4. a), se menciona la investigacién desarrollada en [62], donde se explica
cémo se puede reproducir en TVB la propagacion a partir del foco epileptogénico hacia
otras area de una hiperexcitabilidad anormal. En este apartado se va a explicar como se
puede implementar este modelo en TVB.

El modelo de masa neuronal utilizado en el articulo es el ‘Epileptor’. Este tiene un
parametro que denomina Xo, el cual controla la excitabilidad del tejido. Si es mayor que
el valor critico xo = -2,05 esa region sera capaz de crear estimulos epilépticos de forma



autonoma y si es menor serd un tejido sano. Se van a definir tres tipos de regiones:
epileptogénicas con xo= -1 (IPFCDL), zonas de propagacion con xo= -2 (IPFCPOL,
IPFCCL, IPFCDM) y zonas sanas con Xo= -2,8 (por debajo del valor critico). Para ello se
establecen las tres configuraciones de pardmetros para el mismo modelo de poblacién
neuronal, de la forma que es explicada en el apartado 5.3. b).

Como se puede observar (Fig. 5.32), inicialmente se produce una hiperactividad en la
region epileptogénica IPFCDL que se va a transmitir posteriormente a las zonas de
propagacion mientras que el resto de las regiones van a mantener una dinamica normal.
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Figura 5.32. The Virtual Epileptic Patient. (A) Hiperactividad del foco epileptogénico. (B) Activacién
de las zonas de propagacién. (C) Actividad de las distintas regiones. La flecha roja indica la activacidn
del foco epileptogénico primero y las flechas verdes la transmisidn de la actividad a las zonas de

propagacion. La region ICCA es una regidén sana que no se ve afectada por la dindmica de las demas
regiones.



b) Infarto cerebral

De la misma forma que se hizo en [58], en TVB se puede reproducir la actividad de un
cerebro que ha sufrido un infarto. Este tipo de lesiones suelen ser localizadas, es decir, se
puede especificar en queé region se ha producido el dafio. Se puede suponer que el dafio
causado es tan grave que elimina todas las conexiones de las regiones afectadas. Esto se
puede modelar en TVB mediante el editor de matrices de conectividad. Para ello se
seleccionan las regiones afectadas y se selecciona “cut in”y “cut out”, con lo que se
reduce el valor de las conexiones, tanto las que llegan como las que parten de cierto nodo
a cero. En nuestro caso, como se puede observar en Fig. 5.33. ,las regiones afectadas son
PClI, S1, TCC.

La simulacion se realiza usando el modelo Stefanescu-Jirsa 3D, con los valores de los
parametros que se indican en el articulo. Este modelo es utilizado debido a que no
depende demasiado de los retrasos sinapticos, siendo ideal para la sefial BOLD debido a
la baja resolucion temporal de esta.
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Figura 5.34. Matriz funcional de paciente que ha sufrido un infarto cerebral



6. Lineas futuras

El campo de la simulacion cerebral todavia se encuentra dando sus primeros pasos. A
pesar de que ha habido grandes avances en estos Ultimos afios, todavia se esta lejos de
llegar a reproducir completamente la dindmica cerebral y entender como surge. EI primer
aspecto que debe ser mejorado, y que ha sido planteado a lo largo de todo el trabajo, es la
integracion multiescalar. EI cerebro es un 6rgano que opera en diferentes niveles y los
simuladores deben ser capaces de explicar como cambios desde el nivel subcelular
pueden afectar al comportamiento de la totalidad del cerebro. Esto es algo en lo que se
estd investigando y, como se ha visto, se han obtenido resultados prometedores; pero
todavia queda mucho trabajo hasta poder crear una teoria unificada de esta interaccion
multiescalar.

Si bien, para conseguir este objetivo la reproduccion del conectoma cerebral neurona a
neurona parece el planteamiento mas obvio, quizas no sea el 6ptimo debido a los desafios
que plantea. La construccion de una red en la que se incluyan millones de neuronas junto
con sus respectivas conexiones, necesitaria de unos requisitos computacionales elevados,
ademas de su dificil implementacion. La otra via que se esta desarrollando es el uso de
campos neuronales que asuman la actividad de un conjunto de neuronas. Sin embargo, la
mayoria de estos modelos son fenomenoldgicos y carecen de la posibilidad de explicar
fendmenos a escalas inferiores. Por eso, una linea de investigacion que parece razonable
es el desarrollo de modelos mesoescalares a partir del comportamiento que surgiria en un
circuito de cierto nimero de neuronas conectadas. Es decir, se deberia de investigar la
posibilidad de disefiar un microcircuito cuya actividad se vea modulada por sucesos a
nivel subcelular o celular y que a partir de este se puedan crear un modelo mesoescalar,
pero que a su vez incluya aspectos provenientes de niveles inferiores.

La inmensa mayoria de estos simuladores tan solo tienen en cuenta a las neuronas. Sin
embargo, se debe recordar que estas no son el Unico elemento que compone el sistema
nervioso, sino que también participan las células de la glia. Aungue su intervencién en
procesos neuronales todavia no esté del todo clara, si se ha visto que pueden ser participes
de estos [39]. Por esta razon, estos componentes deben de ser tenidos en cuenta en futuros
desarrollos de la simulacion.

Muchos de los simuladores a gran escala tienden a considerar el cerebro aislado de su
entorno. Sin embargo, no se debe perder la perspectiva de que el cerebro es el principal
organo de la funcion de relacién de los seres vivos, que integra la informacion
proveniente tanto del medio interno como externo y elabora una respuesta adecuada.
Por esto, es necesario modelar estimulos mas complejos, que respondan a ciertas
situaciones, ya sean provenientes del entorno externo o del propio cuerpo. Sélo se podra
entender completamente el funcionamiento del cerebro cuando se comprenda como este
interactua con el ambiente.



7. Conclusiones

7.1. Grado de consecucion de los objetivos

Se considera que los objetivos planteados han sido alcanzados en este trabajo. Se ha
realizado una profunda descripcion de diferentes simuladores cerebrales, realizando una
comparacion de estos, tanto tedrica como experimentalmente, pudiendo extraer cuales
son las ventajas y limitaciones de cada uno de ellos. Ademas, se han discutido sus
aplicaciones actuales en la investigacion y en la clinica mediante la realizacion de una
revision del estado del arte de los diferentes trabajos en los que estos simuladores son
empleados, demostrando su utilidad. Por altimo, también se ha debatido sobre como
existen diferentes métodos para abordar el problema de la integracion multiescalar y
hasta qué punto cada uno de estos simuladores consiguen realizarla.

7.2. Conclusiones extraidas

Los simuladores cerebrales son una herramienta de la neurociencia computacional que
resultan Gtiles a la hora de comprobar hipdtesis que tratan de explicar los sistemas
complejos que existen en el cerebro, tanto sano como patoldgico, y que van a dar lugar al
comportamiento que este presenta. Uno de los principales objetivos de estos softwares es
convertirse en un puente entre las diferentes escalas y establecer como estas interactian
entre si, encontrando una explicacion a como la actividad de un gran niumero de neuronas
van a dar a lugar a la dindmica de un gran circuito o del cerebro en su conjunto. Ademas,
se ha podido comprobar que no solo resultan tiles en la investigacion, sino también en
la clinica, donde pueden tener diversas aplicaciones como el testeo de ciertos tratamientos
antes de ser aplicados directamente al paciente y se presentan como un elemento que
puede resultar de gran ayuda en la medicina personalizada.

A lo largo de este trabajo se han evaluado distintos simuladores neuronales y cerebrales.
Como se ha podido comprobar, cada uno de ellos presenta una serie de ventajas e
inconvenientes. Por esta razén, antes de elegir con qué tipo de software trabajar, es
necesario definir previamente el problema que se quiere tratar y tener claros los requisitos
necesarios para llegar a conclusiones acertadas. Por ejemplo, se debe especificar si se
requieren modelos biofisicos detallados, si se quiere realizar una simulacioén a gran o a
pequefia escala, etc. Ademas, se debe valorar las capacidades computacionales que se
disponen para realizar la investigacion, lo que determinara el nivel de complejidad del
disefio de la red que va a ser emulada (por ejemplo, el nimero de neuronas o regiones
cerebrales).

Respecto a los simuladores microescalares, se ha visto que existen diferentes opciones,
entre las que se han valorado NEST, NEURON y Brian. NEST y NEURON ofrecen GUls
que pueden resultar Utiles para los investigadores que posean pocos conocimientos de
programacion, aungue resulte recomendable tener conocimientos basicos. Brian ofrece
una gran flexibilidad a la hora de definir los modelos, frente a los otros dos en los que es
necesario utilizar modelos predefinidos. Por su parte NEURON, permite al usuario
desarrollar modelos muy detallados biofisicamente. Por otro lado, NEST resulta mas (til
para aquellas redes que contengan modelos mas sencillos, pero con un mayor nimero de
elementos.



En cuanto a los simuladores macroescalares, TVB se presenta como un software con
diversas funcionalidades y que permite reproducir diferentes estados cerebrales, asi como
diversas condiciones patoldgicas. Con el uso de masas y campos neuronales medios, se
demuestra que no es necesario especificar las conexiones neurona a neurona para obtener
resultados consistentes de la dindmica cerebral. Se posiciona como una herramienta de
gran utilidad en la clinica debido a su capacidad de simular diferentes patologias que
puede ayudar a determinar las causas de esta y como pueden afectar distintos
tratamientos. Ademas, la posibilidad de realizar una exploracion de parametros y
comparar los resultados obtenidos con datos de pacientes reales, permite ajustar
adecuadamente los modelos que van a describir como se produce la dinamica cerebral.
Est4 inferencia de parametros va a ayudar a comprender qué procesos ocurren en el
cerebro.

La gran cuestion a tratar es como estos simuladores son capaces de realizar una
integracion multiescalar y hasta que nivel de detalle son capaces de llegar. Si bien es
cierto que ninguno de ellos tiene la capacidad de explicar todas las escalas en conjunto,
algunos si son capaces de relacionar el comportamiento con otros niveles. Por ejemplo,
en NetPyNe se demostré como cambios en parametros del médulo RxD, que representa
el nivel subcelular, afectaba a las sefiales de potencial de campo medio que se producian.
Por su parte, el simulador NEST posee modelos compartimentales que incluyen canales
i6nicos que se pueden relacionar con la actividad conjunta de la red en su totalidad. Sin
embargo, al igual que en Brian, los modelos compartimentales no son la especialidad de
NEST. Por otro lado, TVB es capaz de conectar muy bien la nivel mesoscépico con el
macroscopico, sin embargo es incapaz de abordar niveles inferiores. Por ello, se debe
promover las co-simulaciones entre simuladores que abordan distintas escalas y que
permitirad obtener una vision mas general de todos los niveles que participan en la
generacion de la dindmica cerebral.

Sin embargo, todavia se presentan una serie de problemas y retos que deben ser resueltos.
Lo primero que se debe destacar es que este es un campo que se encuentra en una etapa
de desarrollo muy temprana, por lo que ningin simulador es capaz de obtener resultados
completamente fieles a la realidad. Actualmente existe el debate de si para lograr este
objetivo el gran desafio es aumentar el realismo biofisico de los modelos, lo que a priori
puede parecer mas obvio. Sin embargo, para algunos autores [2] el desarrollo de modelos
mas realistas no es tan esencial para conseguir resultados que permitan explicar los
diferentes mecanismos del cerebro. Seria més importante comprender la disposicion
adecuada de los componentes neurocomputacionales en un cerebro artificial para
reproducir los fendmenos de cognicion bioldgica.

7.3. Aportaciones

En este trabajo se ha conseguido analizar abundante informacion, no solo sobre los
diferentes simuladores, tanto micro como macroescalares, sino también sobre los
distintos problemas a los que se enfrenta la simulacion del cerebro y como pueden ser
afrontados. Ademas los experimentos realizados con las GUI de NEST Desktop y
NetPyNe-Ul y las comparaciones realizadas, no se han visto descritas en la literatura y
pueden ser Utiles para aquellos investigadores que no posean altos conocimientos de



programacion y que quieran trabajar con ellas, a la hora de decidir cual se puede ajustar
mas a su experimento y necesidades. Por ultimo, el trabajo experimental realizado con
TVB explora las diferentes posibilidades que este dispone y se describe un analisis
detallado de las simulaciones disponibles y como ejecutarlas.
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