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Resumen: Las técnicas optogenéticas, recientemente desarrolladas, han brindado la posibilidad de medir con preci-
sion el potencial de membrana de las neuronas y han revelado que el comportamiento neuronal no es tan regular como
el predicho por los modelos clésicos. En este trabajo modificamos un modelo cldsico para neuronas CA1 del hipocam-
po mediante la adicién de distintos niveles de ruido. Este nuevo modelo permite replicar algunos comportamientos
recientemente observados en experimentos in vivo realizados con técnicas optogenéticas. Ademds implementamos un
método de filtrado para analizar la actividad subumbral presente en las trazas de voltaje simuladas y demostramos que
la interaccion entre la dindmica de las corrientes utilizadas y la irregularidad del ruido presente en el modelo, resulta
suficiente para la generacion de actividad theta (6).
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1. INTRODUCCION

Una de las principales lineas actuales de investigacién en neurociencia matematica es la identificacién
de los principios biofisicos y dindmicos que generan oscilaciones ritmicas en el sistema nervioso, junto a
la descripcién de los distintos mecanismos que permiten que las redes neuronales asociadas procesen la
informacion y elaboren respuestas. Los ritmos son omnipresentes en el sistema nervioso, abarcan multitud
de frecuencias y desempefian importantes roles funcionales en la cognicién y el comportamiento motor [1].
Numerosos estudios demuestran, por ejemplo, la presencia recurrente de actividad ritmica en el hipocampo
en el rango de frecuencias 6 (4-12 Hz) y su fuerte relacién con la locomocidn, la navegacion espacial, la
memoria y el suefio. Al mismo tiempo, distintos experimentos y modelos muestran cémo las propiedades
intrinsecas de resonancia de las neuronas individuales pueden generar estos ritmos [2] y contribuir a la
oscilacion general de la red [3, 4].

A su vez, el desarrollo reciente de nuevos métodos experimentales como la optogenética, han permitido
tanto el estudio de los circuitos neuronales in vivo, asi como de sus respuestas a las perturbaciones externas
y su rol en el procesamiento y generacion de respuestas por las neuronas. Sin embargo los resultados obteni-
dos por estos métodos a menudo difieren significativamente de los cldsicos obtenidos in vitro con neuronas
individuales y aisladas de su entorno biolégico. Distintos niveles de ruido, actividad ritmica irregular, in-
termitencia de actividad sub y supra umbral son algunos de los comportamientos observados en las trazas
de voltaje obtenidas por métodos optogenéticos. Por ello resulta necesario construir nuevos modelos para
producir simulaciones que den cuenta de estos nuevos fenémenos, y al mismo tiempo debemos incorporar
nuevas herramientas para analizarlos.

En este trabajo presentamos un modelo para neuronas CA1 del hipocampo, basado en corrientes idnicas,
conocidos por producir oscilaciones y resonancias subumbral, en el que incorporamos una corriente dela-
ved rectifier de potasio [k 4, canales ionicos ruidosos [6] y distintos tipos de ruido ambiental. El objetivo
buscado es tratar de reconstruir comportamientos burst y non-burst observados en recientes experimentos
realizados por nuestros colaboradores en Boston University (Xue Han Lab), y a su vez, desarrollar un proce-
so de filtrado adecuado para determinar la presencia de actividad ritmica 6 en las trazas de voltaje simuladas.
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Figura 1: Distintas trazas de voltaje simuladas. El primer panel corresponde al caso de una neurona sin canales ruido-
sos, Unicamente sometida a ruido ambiental. El panel del medio y el dltimo corresponden a los casos burst y non-burst
respectivamente. Los puntos rojos sefialan disparos tipo burst, y los azules aquellos spikes aislados.

2. MODELO

Utilizamos un modelo de tipo Hodgkin-Huxley basado en corrientes idnicas:
CV: _IL_INaP_IM_IKdr_Ih_Iex_Iin+Iapp (1)

donde V es el potencial de membrana (mV), ¢ el tiempo (ms), C' es la capacitancia de la membrana
(F/em?), Loy es la corriente aplicada (A /cm?), I, = G(V—EL) la corriente leak, Inap = G NapPoo (V)
(V —ENg) la corriente instantdnea de sodio persistente, Iy = Grq(V —Ef) es la corriente lenta de potasio
(M-current), Ixq, = Giark(V — Ef) es una corriente delayed rectifier K™ de potasio, y I, una corriente
activada por hiperpolarizacion. También I, = Ge v (t)(V — Eep) y Lin, = GinV/'(t)(V — Eyy,) son inputs
excitatorios e inhibitorios ruidosos respectivamente. La corriente de sodio y las de potasio mencionadas son
conocidas por inducir distintos regimenes de spike o burst (descriptos mds abajo), y los distintos pardme-
tros y curvas de activacion fueron tomados principalmente de [5]. A su vez, por completitud del modelo,
afiadimos la corriente I,. Las variables gating x; obedecen a la ecuacion kinética

(V)
donde (V') es la curva de activacion correspondiente. Por simplicidad, suponemos tiempos constante
para las corrientes 7; (V') = 7;.

Finalmente, consideramos dos tipos de canales ruidosos: (i) Canales ruidosos de sodio: para simular-
los afiadimos el término p,v(t)(V — En,) al sistema (1), donde v(t) es un factor estocdstico y delta-
correlacionado con media cero ; i.e., (v(t);v(t')) = 5(t —t') y pp = \/(2D,). (ii) Restantes canales rui-
dosos: solamente afiadimos un término p, /() a las correspondientes ecuaciones (2), véase [6].

3. RESULTADOS
3.1. PERFILES burst Y non-burst
En la Figura 1 pueden observarse en los distintos paneles las respuestas del sistema a un input escalén

en ausencia y presencia de ruido en los canales i6nicos. Como queda en evidencia, el ruido ambiental (el
aplicado, el inhibitorio y el excitatorio) es insuficiente para lograr el comportamiento irregular buscado,
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Figura 2: Proceso de filtrado. Los colores corresponden a la densidad espectral [V2/H z]

para ello resultan necesarios las distintas corrientes y las propiedades intrinsecas de la neurona. A su vez,
dos escenarios pueden reconstruirse en este modelo: un escenario predominantemente burst (es decir, la
mayor parte de los disparos de la neurona producen una bursting wave) y otro predominantemente non-
burst (la mayor parte de los disparos son spikes aislados), véase la Figura 1. La distincion la realizamos
considerando un perfodo intraburst mdximo de 12 ms y minimo de 4 ms (esto dltimo para distinguir entre
picos producidos por disparos activos de la neurona y aquellos debidos a la fluctuaciones del ruido). La
construccién de estos escenarios requiere tener control del mecanismo cldsico de bursting de dos variables
rapidas (las correspondiente al sodio y el Ix4.) y una lenta (la del Iy). En el caso burst el valor de la
conductancia G5 supera al de G4, mientras que para llevar el sistema al caso non-burst el valor de G g 4
debié aumentar al doble y el de GGj; disminuir a menos de la mitad. También una leve reduccién del sodio
fue necesaria. Finalmente, para afiadir un mayor bloqueo al mecanismo de burst, el tiempo rapido de potasio
71, debid ser elevado de 1,5 ms a 2,75 ms.

3.2. IMPLEMENTACION DE FILTROS Y ACTIVIDAD 6

Por otro lado, como sefialamos en la introduccidn, resulta de interés poder detectar la presencia o ausencia
de actividad en el rango de frecuencias theta (4-12 Hz), debido a que este tipo de comportamiento suele ser
recurrente en el hipocampo. Por ello implementamos un método de filtrado en dos etapas, que permite aislar
la actividad subumbral oculta por la actividad supra umbral de las trazas: (I) Como primer paso, realizamos
una “poda”de los spikes y burst. Para ello, descartamos aquellos valores donde el voltaje es mayor que un
cierto umbral V};. Esto equivale a eliminar las frecuencias mds elevadas, y produce un filtrado tipo pasabajo
sobre la sefial. (IT) Luego, para limpiar la sefial de aquellas frecuencias espurias debido a fluctuaciones del
ruido, utilizamos el método clasico de Savitzky-Golay. Este filtro (desarrollado para sefiales digitales) tiene
la caracteristica de suavizar el conjunto de datos, sin perder la tendencia central de los mismos, lo que lo
vuelve 6ptimo para limpiar de ruido las sefiales. En la Figura 2 puede verse el proceso de filtrado y como
cada paso limpia de frecuencias espurias el espectograma.

En la figura 3 pueden verse los espectrogramas ya filtrados, correspondientes a diferentes simulaciones
(del caso burst), con inhibiciones selectivas de cada corriente involucrada. En el escenario de todas las
corrientes activas, observamos que hay una actividad prominente en el rango de frecuencias 6. Esta actividad
resulta fuertemente disminuida cuando la corriente I, es reducida al minimo (el valor de la conductancia
G es llevado de 3,5m.S/ ecm? a 0,5). Por otro lado, al inhibir la corriente I g, se pierde totalmente la
predileccidn por el rango 6, amplidndose el rango preferido a 2-15 Hz, y disminuyendo la intensidad de la
densidad espectral en dicha franja (es decir, la predileccidn por esta nueva franja es menor). Llamativamente,
al inhibir la corriente resonante I observamos un incremento de la actividad 6. Sin embargo, un andlisis de
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Figura 3: Espectogramas correspondiente a distintas inhibiciones de corrientes. El primer panel de la izquierda corres-
ponde al caso de todas las corrientes activas.

las trazas (no mostrado) permite ver que esto es debido al incremento de la actividad subumbral al inhibir
dicha corriente. Un efecto similar se obtiene de inhibir la corriente amplificante de sodio persistente In,p
(espectrograma no mostrado).

La presencia de actividad 6, incluso con actividad supraumbral de por medio, resulta esperable debido
a la influencia de la corriente I, cuyo rol en la resonancia # esta bien establecido (cf. [2]). Sin embargo,
resulta llamativo el rol que la corriente rapida de potasio I 4, tiene en este caso, al garantizar la preservacion
de esta preferencia de frecuencias a nivel supraumbral.

4. CONCLUSIONES

En este trabajo presentamos un modelo para neuronas CA/ modificado mediante la adicién de distin-
tos niveles de ruido. En la literatura los modelos canénicos, generalmente construidos en base a datos in
vitro, predicen dindmicas bastante regulares, lo que sugiere profundas diferencias entre el comportamiento
neuronal in vitro e in vivo. Sin embargo, como pudimos comprobar, la introduccién adecuada de ruido en
los canales i6nicos, permite salvar esta diferencia: mediante simulaciones mostramos que tales niveles de
ruido son suficientes para producir respuestas deseadas de tipo burst y non-burst, aunque la transicién de un
escenario a otro aun no estd estudiada completamente. Por otro lado, se implementé un método sencillo de
filtrado que permite recuperar informacion sobre la actividad sub-umbral presente en las trazas simuladas;
gracias a ello logramos observar la presencia de actividad 6 en el modelo y analizar la contribucién de las
distintas corrientes en la generacion de este ritmo neuronal. Sin embargo, la comparacién con distintos datos
experimentales (investigacion atin en proceso) parece indicar la necesidad de afiadir nuevas corrientes para
modular esta actividad dependiendo del nivel de estimulacién recibido por la neurona, y al mismo tiempo
lograr comportamientos mas regulares en el rango superior del espectro de frecuencias (60-120 Hz).
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