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Models matematics per analitzar
els sistemes neuronals

La tesi doctoral d'Antonio Pérez Lopez, realitzada a I'lFISC (CSIC-UIB) i defensada a la
Universitat de les llles Balears, explora les dinamiques i la sincronitzacié dels sistemes
neuronals a partir de simulacions numeériques d'equacions diferencials no lineals i obre
noves perspectives per a la recerca experimental del sistema nerviés central

Palma. Desembre de 2010

La tesi doctoral d'Antonio Pérez Lépez, realitzada
a l'Institut de Fisica Interdisciplinaria i Sistemes
Complexos (CSIC-UIB) i defensada a la
Universitat de les llles Balears, s'ha centrat en el
modelatge i la simulacié de sistemes neuronals
des de la perspectiva de la fisica interdisciplinaria
i la neurociéncia computacional. El treball
Dynamics and Synchronization in Neuronal
Models, ha estat dirigida pel doctor Claudio
Mirasso i explora les dinamiques i Ila
sincronitzacio dels sistemes neuronals a partir de
simulacions numeriques d'equacions diferencials
no lineals i obre noves perspectives per a la
recerca experimental del sistema nerviés central.

Les neurones son les unitats basiques del
sistema nerviés i son objectes de nombrosos
estudis a causa de Iimportant paper que
exerceixen com a cél-lules especialitzades en el
processament i la transmissié d'informacié. El
maxim exponent d'aquesta funcio el trobam en el cervell huma, on les neurones s'organitzen en el
que avui és un dels sistemes més complexos que es coneixen. Malgrat aquesta organitzacio
complexa, el funcionament individual d'una neurona és simple i ha estat estudiat al llarg de molts
anys. Una de les principals funcions que tenen és comunicar-se amb altres neurones mitjancant la
transmissié d'impulsos eléctrics que viatgen a través dels axons que interconnecten neurones
distants.

El renou i la diversitat poden ser beneficiosos

Un dels temes estudiats és el paper que fa el renou —entés com els senyals que arriben a una
determinada neurona des d'un conjunt d'altres neurones que no es consideren explicitament en el
model- quan actua sobre un grup heterogeni de neurones. En aquest sentit, el fenomen de la
ressonancia estocastica, el fet que la resposta de les neurones sigui maxima quan s'aplica un
senyal extern en preséncia d'un determinat nivell de renou, fou caracteritzat en un conjunt de
neurones del sistema motor. Per dur a terme aquest estudi, s'empra un model matematic, el de
Morris-Lecar, que té en consideracio en la formulacié aspectes biologics importants a I'hora de
descriure el comportament de les neurones. En col-laboracié amb el Laboratori de Neurofisiologia
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Integrativa de la Benemeérita Universitat Autbnoma de Puebla, a Méxic, es pogué corroborar amb
les equacions matematiques els resultats experimentals que mostraven que el sistema motor
respon millor a un estimul tactil quan un determinat nivell de renou és present durant l'aplicacio de
l'estimul. En resum, es demostra que un nivell adequat de renou pot tenir un paper constructiu
quan actua sobre un grup de neurones del sistema motor i arriba a millorar la resposta del sistema
a un estimul tactil débil.

Aquest tipus d'estudis i altres de semblants sén importants per determinar de quina manera es pot
millorar la resposta del sistema motor o auditiu, per exemple, quan aquests han perdut part de la
sensibilitat i capacitat de resposta a senyals externs.

Posteriorment, s'estudia el paper que fa la diversitat present en un conjunt de neurones
acoblades. Per diversitat ens referim aqui al fet que dues neurones no soén idéntiques entre si,
sind que a causa de diferents factors existeix una variabilitat natural d'aquestes i altres cél-lules.
Hem demostrat com la preséncia de diversitat en alguns parametres que caracteritzen les
neurones pot millorar la resposta del sistema a un senyal débil que actui sobre el conjunt de
neurones. Es pogué corroborar com aquest fenomen s'esdevé en diferents classes de neurones
descrites per diferents models matematics i que també és independent del tipus de connexié amb
qué es connecten les neurones entre si. Aixi mateix, es pogué desenvolupar una aproximacié
tedrica que reprodueix qualitativament el comportament global del sistema obtingut numéricament.
Aquest resultat suggereix que la variabilitat natural present en la majoria de sistemes biologics fa
un paper important a I'hora de millorar la resposta col-lectiva del sistema.

Per acabar, a la primera part de la tesi, també s'estudia la propagacié de senyals a través de la
medul-la espinal durant el desenvolupament d'una tasca motora. Es de vital importancia estudiar
com es propaguen els impulsos eléctrics a través de la medulla espinal, ja que soén els
responsables de l'activacié6 muscular, la coordinaci6 o de la sensibilitat tactil, entre d'altres.
Entendre aquest mecanismes pot ser de maxima utilitat, per exemple, a I'hnora de dissenyar
implants que poden ajudar a continuar amb la propagacié a través de regions lesionades en la
medul-la espinal. A partir d'estudis previs, es proposa un nou circuit neuronal capa¢ de reproduir
els ritmes i la propagacio de senyals al llarg de la medul-la, observats durant una activitat motora
com gratar-se, en aquest cas en moixos. També en col-laboraci6 amb el Laboratori de
Neurofisiologia Integrativa de la Benemerita Universitat Autonoma de Puebla es pogueren
comprovar els resultats numérics mitjangant observacions experimentals.
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La topologia en una xarxa neuronal i el retard en les connexions determinen I'estat
d'operacio del sistema

La segona part de la tesi se centra en l'estudi de I'efecte que la topologia —entesa com les
diferents estructures que formen les neurones quan es connecten entre si— i el retard en les
connexions en una xarxa neuronal tenen en la generacié d'activitat col-lectiva sincrona. La
topologia d'una xarxa neuronal ve determinada pel patré d'interconnexions amb qué estan
connectades les neurones entre si. Aixi mateix, la comunicacié entre les neurones no es realitza
de manera instantania, sind6 que requereix un cert temps perqué els impulsos eléctrics viatgin
d'una neurona a una altra. Entendre quines implicacions tenen tant la topologia com el retard en
les comunicacions de les neurones pot ajudar a desxifrar els mecanismes darrere els quals
s'observa activitat sincrona en diferents arees del cervell durant la realitzacié de determinades
tasques cognitives. En l'estudi, s'observa que només determinades topologies permeten una
activitat sincrona de les neurones, tant localment com globalment. També es determina que el
retard en les connexions fa un paper primordial a I'nora d'establir una activitat coherent entre les
neurones. Només determinats retards en les connexions, relacionats amb I'escala temporal interna
de la dinamica de les neurones, permeten una activitat coherent.

La plasticitat neuronal és crucial per respondre de forma consistent

Les neurones tenen la capacitat d'adaptar la intensitat en les seves connexions i arriben, si és
necessari, a generar-ne de noves. Aquest fenomen es coneix com a plasticitat neuronal. Aixi
mateix, es denomina consisténcia a la capacitat d'un conjunt de neurones de reproduir exactament
la mateixa resposta quan es presenta el mateix estimul al sistema en moments diferents. Durant
aquesta tesi, també hem estudiat la consisténcia en la resposta d'una xarxa neuronal i I'efecte que
comporta la inclusié de plasticitat sinaptica en les connexions entre les neurones.

En concret, trobarem que una xarxa neuronal pot respondre consistentment a un estimul extern i
determinarem la regié de parametres on aix0 s'esdevé. Poguérem constatar com en algunes
regions de parametres, la inclusié de plasticitat en les connexions afavoreix la resposta consistent
del sistema. En aquest sentit, és important intentar entendre la resposta consistent d'un sistema,
ja que esta relacionada amb la transmissié de senyals com la reproduccio de patrons d'activitat.



Universitat de les
Illes Balears

Referéncia de la tesi

Divulgacié de la recerca
Desembre de 2010

Titol: Dynamics and Synchronization in Neuronal Models

Autor: Antonio Pérez Lépez

Area de coneixement: Fisica de la Matéria Condensada

Departament: Fisica
Director: Claudio R. Mirasso Santos
Qualificacio: Excel-lent cum laude

Membres del tribunal

President

Dr. Raul Toral Garcés
Departament de Fisica
Universitat de les llles Balears

Secretari
Dr. Jordi Garcia Ojalvo
Departament de Fisica i Enginyeria Nuclear

Vocals

Dr. Ernesto Pereda de Pablo
Departament de Fisica Basica
Universitat de La Laguna

Dr. Albert Compte Braquets
Institut d'Investigacions Biomédiques
August Pi i Sunyer

Universitat Politécnica de Catalunya
Dr. Javier Martin Buldu
Departament de Teoria del Senyal
i Comunicacions
Universitat Rey Juan Carlos

Publicacions relacionades

Martinez, L., Pérez, A., Mirasso, C., Manjarrez, E. (2007) «Stochastic Resonance in the Motor System:
Effects of Noise on the Monosynaptic Reex Pathway of the Cat Spinal Cord». Journal of
Neurophysiology, 97, pag. 4007-4016.

Pérez, A., Tapia, J., Mirasso, C., Garcia Ojalvo, J., Quevedo, J., Cuellar, C., i Manjarrez, E. (2009) «An
intersegmental neuronal architecture for deletion-proof spinal wave propagation». Journal of
Neuroscience, 29, pag. 10254-10263.

Pérez, A., Mirasso, C., Toral, R., i Gunton, J. D. (2010) «The constructive role of diversity on the
global response of coupled neurons systems». Philosophical Transactions of the Royal Society A,
368, pag. 5619.

Pérez, A., Garcia, G. C., Eguiluz, V. M., Mirasso, C., Vicente, R., i Pipa, G. (2010) «Effects of the
topology and delayed interactions in neuronal network synchronization». Enviat a Physical Review
Letters.

Pérez, A. i Uchida, A. (2010) «Consistency and Synchronization in a delay-coupled neuronal
network with synaptic plasticity». Enviat a Physical Review Letters.



