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Sammanfattning

Syftet med projektet &ar att, genom simule-
ring, reproducera oscillationer i avfyrnings-
frekvensen omkring 80Hz for neuroner i
hjédrnan hos parkinsonssjuka rattor som be-
handlats med Levodopa.[I] Med hjilp av
ett programpaket, Brian, speciellt framta-
get for att simulera neuronnétverk simu-
leras inhiberande och exciterande leaky-
integrate-and-fire-neuroner med synapsdy-
namik som beskrivs av fordréjning, stig-
tid och falltid. Flera av rapportens resul-
tat visar oscillationer i avfyrningsfrekvens
vid 80Hz for olika parameterkombinatio-
ner. Korrelation mellan neuroner och avfyr-
ningsfrekvens for neuronnétverket visar att
nétverkets avfyrning ar periodisk och spar-
se. Slutsatsen ar att olika faktorer som pa-
verkar nétverkets oscillation ar beroende av
varandra, vilket gor det svart att analysera
systemet.

Abstract

The purpose of this thesis is to repro-
duce specific brain activity associated with
Parkinson’s disease. Periodic activity has
recently been observed in hemiparkinsonian
rats during treatment with Levodopa.[I]
Through simulation of a network of Leaky
Integrate and Fire neurons, the aim is to
find certain time constants associated with
synaptic dynamics that will induce sparse
periodic firing. A Python software pack-
age called Brian specifically developed for
neural simulations helps mimicing the be-
haviour of neural networks. Several simu-
lations of different synaptic dynamics pro-
duced oscillations in the firing rate of the
neural population. The correlation between
neurons as well as the firing rate of the pop-
ulation shows that the firing is periodic and
sparse. The conclusion is that the complex-
ity of the system results in many dependent
quantities which makes analysis difficult.
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1 Inledning

Den maénskliga hjarnan &r ett mycket
komplext fysikaliskt system som pa senare
tid fatt stort fokus i forskarvérlden. Nya
experimentella metoder gor det mojligt
att méta specifik aktivitet i hjarnan och
da metoderna &r relativt nya finns det
mycket insamlad data som &nnu inte
analyserats.[2] En hjilp for att analysera
resultat fran experimentella undersckning-
ar ar att simulera hjdarnan och forsoka
reproducera resultaten. Hjarnan &r ett
komplext sammankopplat nétverk av
neuroner som tillsammans ansvarar for all
signaloverforing till kroppens funktioner.
Genom simulering av neuroner kan neu-
ronnatverkets beteende analyseras pa ett
mer kontrollerat sidtt och de experimentella
resultaten konkretiseras for att na en
djupare forstaelse for hjarnans kommuni-
kationssystem.

Forstaelse for neurologiska sjukdomar,
sa som Alzheimers och Parkinsons sjukdom
ar idag av stort intresse och pa grund
av bristfillig kunskap om hur hjarnan
fungerar dr det svart att fa full forstaelse
for dessa sjukdomar. Karakteristiskt for
Parkinsons sjukdom &r att dopaminprodu-
cerande celler dor i ett omrade av hjarnan
som ansvarar for rorelser, vilket leder till
forsimrad finmotorik.[3] For att motverka
Dopaminbristen kan inte medicinering
med Dopamin ske direkt da denna inte
kan ta sig igenom blod-hjérnbarridren.
En vanlig behandlingsmetod &r déarfor
att istdllet medicinera med Levodopa,
som &r ett forstadium till Dopamin.
Langvarig behandling med Levodopa
har dock visat sig ge bieffekter som ger

svarigheter att kontrollera vissa rorelser,
kallat levodopainducerad dyskinesi.[4] En
forskargrupp vid Lunds Universitet har
genom experimentella métningar pa rattor
funnit samband mellan denna bieffekt vid
Parkinsons sjukdom och periodisk aktivitet
av en specifik frekvens i vissa delar av
hjarnan.[I]

Genom att injicera Levodopa hos rat-
tor, vars ena hjarnhalva &r drabbad av
Parkinsons sjukdom, menar studien fran
Lund att levodopainducerad dyskinesi
medfor aktivitet av 80 Hz endast i den del
av hjdrnan som dr drabbad av Parkinson.[I]
Detta visar pa att levodopainducerad dy-
skinesi ar specifikt kopplad till Parkinsons
sjukdom, men varfor aktivitet vid 80 Hz
uppkommer vid denna biverkning ar &nnu
inte ként.

2 Syfte

Syftet med projektet ar att genom simu-
lering reproducera den specifika aktivitet
som resultaten fran Lund[l] visar pa. For
att astadkomma detta ska ett nétverk av
neuroner modelleras och paverkan av olika
parametrar pa aktiviteten av populationen
undersokas. Neuronerna beskrivs med
en enkel matematisk modell och kopplas
samman till ett nédtverk for att underdka
nitverkets beteende med hjilp av ett
programbibliotek foér Python kallat Brian.
Enligt en tidigare studie5] &r olika tids-
konstanter som beskriver overforingen av
signaler mellan neuroner av stor betydelse
for att periodisk aktivitet ska uppkomma
i ett nédtverk av neuroner. Déarfér kommer
projektet att fokusera pa att underscka



betydelsen av dessa for uppkomsten av
aktivitet vid 80 Hz.

Det &r av allménhet intresse att fa en
okad forstaelse for hur hjarnan fungerar
och som nédmnt tidigare i synnerhet sjuk-
domar som Parkinson. Simuleringar av
den hér typen skulle kunna oka forstaelsen
for hur synapsdynamiken foérédndras i en
sjuk hjiarna jamfort med en frisk och da
forhoppningsvis leda till béttre forstaelse
for och behandling av de symptom som
uppkommer i samband med Parkinsons
sjukdom.

3 Teori

I detta avsnitt kommer neuronens signalsy-
stem att beskrivas i detalj och separeras ge-
nom att signaloverféringen mellan och inom
neuronerna beskrivs olika. Signaler 6verfors
mellan neuroner via nagot som kallas sy-
napser och fortplantar sig sedan i neuronen
som sekvenser av spanningspulser, kallade
aktionspotentialer. En enkel modell som be-
skriver hur en neuron beter sig vid stimu-
lans introduceras och f6ljs av en beskrivning
av ett neuronnétverks oscillerande aktivitet
samt samband som tidigare tagits fram for
uppkomsten av denna.

3.1 Fysiologisk beskrivning

Kroppens nervsystem bestar av 100 miljar-
der nervceller[0], kallade neuroner, som an-
svarar for hela kroppens interna kommuni-
kation. For att kunna modellera ett nétverk
av neuroner behovs forstaelse for hela nerv-
systemet och hur signaler 6verférs mellan
enskilda neuroner.

3.1.1 Neuronen

Neuroner &r specialiserade celler vars hu-
vudsakliga uppgift ar att ta emot, leda och
skicka vidare signaler. En neuron omsluts
av ett cellmembran som har olika jonkon-
centration pa insida och utsida vilket le-
der till en potentialskillnad 6ver membra-
net, kallad membranpotentialen. Signalerna
i och mellan neuroner skickas genom en po-
tentialdndring av membranpotentialen som
astadkoms genom att jonkanaler pa mem-
branet aktiveras och deaktiveras. En neu-
ron bestar forenklat av en cellkropp med
dendriter och ett axon med axontermina-
ler. I cellkroppen finns cellkdrnan och den
omsluts av tunna utskott som kallas dend-
riter dér signaler fran andra neuroner kan
tas upp. Signalen kan sedan skickas vida-
re genom ett axon som kan vara fran 1 mm
till 1 m langt och leda signaler fran cellkrop-
pen genom neuronen till axonterminaler dér
signaler kan 6verforas till manga mottagar-
neuroner samtidigt. De kortare dendriterna
sticker ut fran cellkroppen likt antenner, vil-
ket ger en storre yta for att ta emot signaler
fran andra neuroner, se figur [I] Det finns
flera typer av neuroner som &r olika langa
och har dendriter och axon som forgrenar
sig olika. Exempel pa neurontyper &r inter-
neuroner som kopplar till nérliggande neu-
roner, och pyramidalneuroner som kopplar
till neuroner i andra delar av hjarnan.[7]

3.1.2 Nervsystemet

Nervsystemet svarar for kommunikationen
mellan kroppens olika delar. Méanniskans
nervsystem indelas i det centrala nervsy-
stemet och det perifera nervsystemet. Det
forstndmnda bestar av hjarnan och rygg-
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Figur 1: Figur 6ver en neuron och dess delar.
Utifran cellkroppen med cellkéirna (lila) gar ett
axon med axonterminal som skickar signaler,
och dendriter som tar emot signaler. Det finns
flera typer av neuroner som &r olika langa och
har dendriter och axon som forgrenar sig olika.

méargen och det senare bestar av kénsel
och muskelnerver. Nervsystemets byggste-
nar ar neuroner, som kommunicerar ge-
nom sekvenser av spanningspulser, kallade
aktionspotentialer.[7] Figur [2| nedan visar
hur en signal transporteras genom ett nét-
verk av neuroner.

Det finns flera typer av nervceller som har
olika uppgifter och &r placerade i olika de-
lar av kroppen. Sinnesnervcellerna tillhor
det perifera nervsystemet och tar emot in-
formation fran omvérlden och deras signa-
ler skickas sedan till det centrala nervsyste-
met. [ det centrala nervsystemet kan fle-
ra sammankopplade neuroner tillsammans
behandla och tolka informationen i sig-
nalerna. Nya signaler kan déarefter skickas
som information till andra delar av cen-
trala nervsystemet eller som instruktioner
till motorala neuroner. De motorala neuro-
nerna tillhor det perifera nervsystemet och
tar da emot signaler som instruktioner till
muskelrorelser. [§]

Figur 2: Figur 6ver hur neuroner kopplar till
varandra. I axonet skickas signaler som ak-
tionspotentialer genom neuronen till axonter-
minalen. Signalen skickas vidare till mottagar-
neuronernas dendriter via synapser, som &r ett
isolerande gap mellan axonterminal och dend-
rit, genom vilket signalen skickas, se forstoring.
Signalen propagerar genom att signalsubstan-
ser (rod) frigors av den presynaptiska neuronen
och 6ppnar jonkanaler hos den postsynaptiska
neuronen. Jonflodet (grén) dndrar potentialen
och signalen skickas vidare liangs dendriten.

3.1.3 Signal6verforing och synapser

Hur signaloverforingen sker mellan neu-
roner ar mycket viktigt for att forsta hur
nervsystemet fungerar. Da neuronerna
inte ar i direkt kontakt med varandra sker
overforingen kemiskt med hjilp av kemiska
substanser. Dessa substanser, kallade neu-
rotransmittorer, skickas fran en neurons
axonterminal till en mottagarneuron och
binder hér till receptorer som aktiverar
mottagande neuroners jonkanaler. Dessa
kanaler bestdmmer hur joner strommar in
och ut ur cellen och neuronen svarar dér-
med pa signalen genom en potentialdndring
over cellmembranet.



Signaloverforingen sker vid specialise-
rade kontaktomraden som kallas synapser,
se forstoring i figur 2l Synapserna bestar
av hela kontaktomradet mellan de presy-
naptiska och postsynaptiska neuronerna.
Axonterminalen pa den presynaptiska
neuronen skickar ut signalen i synapsgapet
som isolerar cellerna fran varandra och
signalerna tas sedan emot av receptorer pa
mottagande neuroners dendriter.

Denna signaloverforing inleds genom
att det i axonterminalen finns sma mem-
branblasor kallade vesiklar som innehaller
signalsubstanser, neurotransmittorer, vars
uppgift ar att séinda signalen vidare till
andra neuroner. Receptorer for dessa
signalsubstanser kan vara bade exciterande
eller inhiberande vilket beskriver vilken
verkan de har pa neuronens membran-
potential. En exciterande receptor styr
jonflodet sa att potentialen i neuronen
hojs, medan inhiberande receptorer styr
jonflodet sa att potentialen istéllet séinks.
Exempel pa sadana receptorer &ar den
inhiberande receptorn GABA, den snabbt
exciterande receptorn AMPA, och den
langsamt exciterande receptorn NMDA.
Transporten av neurotransmittorer &r en
aktiv transport som kallas exocytos och
denna kan ske genom att spanningskénsliga
jonkanaler i axonterminalen Oppnas till
foljd av en potentialhéjning i den presynap-
tiska cellen. Da dessa jonkanaler Gppnas
strommar Ca®"-joner in och paverkar cell-
membranet sa att vesiklarna slas samman
med membranet och méjliggdér transporten
av neurotransmittorer till den mottagande
cellen. Neurotransmittorerna diffunderar
snabbt Over det synaptiska gapet till den

mottagande neuronen dir de binder till
receptorer intill selektiva jonkanaler som &r
placerade pa neuronens dendriter.

Synapsens dynamik &r helt avgorande
for den mottagande neuronens beteende.
Da den mottagande cellen binder neuro-
transmittorerna Oppnas jonkanaler vilket
leder till att den postsynaptiska neuronen
svarar med en hojning eller sdnkning av
membranpotentialen. Denna signaloverfo-
ring sker inte omedelbart utan har en viss
dynamik. Den mottagande neuronen svarar
pa en utskickad neurotransmittor med en
viss fordrojning. Hur snabbt &verforingen
av signalen sedan sker och avtar ar en
annan viktig del av synapsens dynamik
och kallas synapsens stigtid respektive
falltid. Om potentialen hojs eller sénks
beror pa om neurotransmittorns verkan pa
receptorerna dr exciterande eller inhibe-
rande. Exciterande receptorverkan Oppnar
jonkanaler for inflode av Nat-joner vilket
minskar spéanningen over cellmembranet
medan inhiberande verkan pa receptorerna
antingen 6ppnar kanaler for inflode av Cl~
eller utflode av KT, vilket istéllet okar
spanningen 6ver membranet.[7]

3.1.4 Aktionspotential

Den kemiska signaloverforingen mellan den
presynaptiska och den postsynaptiska neu-
ronen inleds saledes genom att potentialen
snabbt hojs i den presynaptiska neuronens
axonterminal. Denna potentialhdjning sker
som svar pa spanningspulser, kallade ak-
tionspotentialer som propagerat ldngs axo-
net pa den presynaptiska neuronen, se fi-
gur [3l Hjdrnan kommunicerar med hjélp
av sekvenser av dessa pulser och enskilda



aktionspotentialer bygger dérmed upp hela
signalsystemet. [§]

Figur 3: Plot 6ver Aktionspotential. Inkom-
mande strém Gkar spénningen fran vilopoten-
tialen, V;. Da 6ppnas Na*t kanaler (Ijusgront).
Nar membranpotentialen nar troskelpotentia-
len ,V;p, inleds aktionspotentialen. Da oppnas
fler Na™ kanaler (gront) och membranets po-
tential okar kraftigt. Nir membranpotentialen
har natt sitt maxvérde, Vipax, vid jamviktspo-
tentialen fér Na™, stings Nat-kanalerna och
K*-kanaler &ppnas (blatt). Da sjunker mem-
branpotentialen snabbt till en potential, Vieget,
och atergar efter en liten aterhiamtningstid till
vilopotentialen.

Dessa spanningspulser avfyras till foljd av
ytte stimulans. All den elektriska stimu-
lans som kommer till neuronens cellkropp
lagras i membranpotentialen, V;,. Nar den-
na upplagring héjt membranpotentialen till
ett visst troskelviarde, Vi, inleds aktions-
potentialen. Denna inledande potential6k-
ning oppnar kanaler for Na™t, vars flode yt-
terligare 6kar potentialen och leder till en
seriereaktion av fler jonkanaler som &pp-
nas. Detta gor att potentialen snabbt okar
fran sitt vilovérde, V;, pa omkring -70 mV
till jimviktspotentialen fér Na®™ pa unge-
fir +50mV. Nir Na®™ har natt jamvikt

stings Nat-kanalerna och instrémning av
K™ gor sedan att potentialen sjunker igen.
Potentialen sjunker da till en niva, Vieset,
dar den paborjar en aterhdmtningsperiod
for att sedan langsamt aterga mot jam-
vikt till dess vilopotential. Potentialskillna-
den till foljd av koncentrationsgradienten
av joner sprider sig sedan via axonet till
cellens axonterminal, dér signaléverforing-
en mellan neuronen och den mottagande
neuronen kan paborjas.[9] Aktionspotenti-
alerna dr i stort sétt identiska och infor-
mationen som skickas mellan neuroner lig-
ger endast i aktionspotentialernas ankomst-
tid till synapsen. Detta gor att aktionspo-
tentialens form &r ovésentlig for dess in-
formationsbdarande och kan approximeras
till Dirac-deltafunktioner. Signaloverféring-
en kan darfor beskrivas med sekvenser av
sadana deltafunktioner, kallade spiktag.[10]

3.2 Oscillationer i avfyrnings-
frekvens

I ett nétverk av neuroner kan de enskilda
neuronerna avfyra dessa aktionspotentialer
olika ofta. Ju mer stimulans som nétverket
mottar, desto oftare kommer enskilda
neuroner att avfyra. Hur ofta nagon neuron
i nétverket avfyrar kallas hela nétverkets
avfyrningsfrekvens.

Det finns ibland samband mellan hur
de enskilda neuronerna avfyrar och un-
der vissa forutsdttningar kan neuroners
avfyrande direkt paverka andra neuroners
avfyrande. Da kan hela nétverkets av-
fyrningsfrekvens variera periodiskt. Man
sdger da att nidtverket oscillerar och att
populationen &r synkroniserad, se figur



Denna oscillation kan uppkomma utan
att de enskilda neuronerna avfyrar med
denna oscillationsfrekvens och beteendet
kallas att neuronerna avfyrar sparse, se
figur [Ad For oscillerande nétverk som inte
avfyrar sparse har alla neuroner samma
avfyrningsfrekvens, vilket inte &r nagon
egenskap som dr av intresse, se figur [dal
Om neuronerna avfyrar helt oregelbundet
kommer neuronpopulationen som helhet
inte att ha nagon periodicitet, se figur

A1) [10]

(a) Néstan alla neuro- (b) Fa neuroner avfy-
ner avfyrar samtidigt rar samtidigt och ing-
och synkroniserat och en periodicitet fram-
oscillationer uppkom- trader.

mer.

(¢) Fa neuroner avfyrar samtidigt men en pe-
riodicitet kan ses och oscillationer uppkommer.

Figur 4: Figurerna visar rasterdiagram for hur
avfyrningen hos ett nétverk i olika tillstand kan
se ut.

3.3 Local Field Potential

Da individuella neuroner ofta har en ore-
gelbunden avfyrningsaktivitet anvands i ex-
perimentella sammanhang en signal kallad

Local Field Potential, LFP, for att under-
soka natverkets avfyrningsfrekvens. En sig-
nal uppméts genom att placera elektroder
pa sma omraden av hjarnan for att sedan
méta potentialen i en liten omgivning till
mételektroden. Denna signal innehaller dels
aktionspotentialer fran nérliggande neuro-
ner samt medelaktiviteten fran ett storre
omrade. Anledningen till att medelaktivi-
teten och inte aktionspotentialer ses &ar att
hjarnvavnaden fungerar som ett lagpassfil-
ter. LFP tas fram experimentellt genom att
déarefter lagpassfiltrera den uppmétta sig-
nalen. Genom att hogpassfiltrera kan man
dven ta ut aktiviteten fran narliggande neu-
roner, se figur [f] Denna information kan an-
vindas for att studera hur enskilda neuro-
ner avfyrar i olika situationer.|[I3]

= 2 ]
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Figur 5: Skiss 6ver en hypotetisk uppmétt sig-
nal som visar LFP:s huvudsakliga karaktar.
Uppmiitt signal har tva komponenter; Aktions-
potentialer fran nérliggande neuroner och av-
fyringsfrekvens fran neuroner i ett storre om-
rade, kallat LFP. Genom att hdg- respektive
lagpassfiltrera kan man dela upp aktionspoten-
tialer och LFP.



3.4 Neuronmodell

Leaky integrate and fire, LIF, &r en neu-
ronmodell som approximativt beskriver en
neuron som en elektrisk RC-krets, se figur
[6l Jonkoncentrationen &r olika pa insidan
och utsidan av en neuron, vilket leder till
en potentialskillnad &ver cellmembranet,
som gor att membranet kan liknas vid en
kondensator med kapacitans, C,.

I
= o
gt
ZL Rm Vm
| o~

Figur 6: En LIF-neuron kan ses som en elekt-
risk krets. Strommen fran andra neuroner lad-
dar upp membranet, vilket kan ses som en kon-
densator. Membranet laddas sedan ur under en
tid, Ty = Cin R, dér Cy, och Ry, &r membra-
nets kapacitans respektive resistans. Nar mem-
branpotentialen, Vi, nar troskelvirdet, Vi,
skickar den ut en puls som en deltafunktion
till efterkommande neuroner.

Membranpotentialen &ndras till  foljd
av jonfloden och neuronens inkommande
stimulans beskrivs av en jonstrom, I(t),
som skapas da neurotransmittorer aktiverar
jonkanaler i cellmembranet. Enligt avsnitt
sa stimulerar inkommande strommar
jonkanaler som gor att membranpoten-
tialen hojs och om potentialen inte nar
ett visst troskelviarde, Vi, avfyras ingen
aktionspotential. Genom diffusion kommer
da jonkoncentrationerna i cellen att ga

mot jamvikt och dédrmed gar membranet
mot sin vilopotential, V,. Denna process
kan ses som att membranet lacker, vilket
gor att membranet urladdas, pa samma
siatt som en RC-krets. Diffusionen av joner
tas hénsyn till genom att i ekvationen for
membranpotentialen dra ifran en sa kallad
lackterm, se —V4, 1 hogerledet i ekvationen

nedan. [11]

Neuronens totala membranpotential
andras genom att potentialédndringen fran
alla de signaler som neuronen utséitts for
summeras och den totala spénningsfor-
dndringen 6ver membranet beskrivs sedan
enligt

dVi

m_:_mt m]tv
Tn—y Vin(t) + R ()

1)
dir 7,=R,,C\, dr membrantidskonstanten,
R,, membranets resistans, C, dess kapaci-
tans, Vj, membranpotentialen och I(t) &r
strommen fran inkommande joner. [11]

Da en neuron utséitts for en signal
svarar den alltsa genom att den elektriska
potentialen fordndras och da potentialen
nar ett visst troskelviarde, Vi, kommer
nervcellen sjilv att utsdnda en aktions-
potential. Efter att denna puls skickats
ut befinner sig neuronen i sitt passiva
tillstand och det drojer en aterhdmtingstid,
refractory period, innan neuronen svarar pa
nya signaler. [11]

3.5 Tidigare studier

En del tidigare studier har gjorts kring upp-
komsten av periodicitet i avfyrningsfrekven-
sen. I en artikel av Nicolas Brunel och Xiao-



Jing Wang fran 2003[5] studeras uppkoms-
ten av hogfrekventa oscillationer i olika nét-
verk av neuroner. Bade nédtverk av endast
inhiberande neuroner och blandade nétverk
av exciterande och inhiberande neuroner
undersoks. Enligt Brunel[5] kan inhiberan-
de aterkoppling ge upphov till oscillationer
under ratt forutsédttningar. Specifikt visar
studien att tidskonstanterna férdrojning, 7,
stigtid, 7, och falltid, 74, i synapsmodellen
har betydelse for uppkomsten av periodici-
tet samt oscillationsfrekvensen i nétverk av
neuroner. Pa grund av NMDA-receptorns
langsamma, exciterande verkan férsummas
denna i dessa studier. I studien hérleds ett
teoretiskt samband for fasvilkoret, ®, vid
uppkomst av oscillationer som beréiknas en-
ligt

(2)

Fasforskjutningen beskriver férdréjningen i
synapsen som vinkel i oscillationen, sin(wt-+
®). For ndtverk av endast inhiberande neu-
roner ar sambandet for fasforskjutningen,
®capa = ™ och for natverk med bade inhi-
berande och exciterande neuroner ar sam-
bandet istéllet

® = wn + arctan wr, + arctan wry.

T = ®anmpa + Peana.

(3)

Detta samband géller dock endast for nét-
verk dédr de excitatoriska och inhibitoris-
ka neuronerna inte kopplar till neuroner av
samma typ utan enbart kopplar mellan oli-
ka typer av neuroner.For nétverk déar de
excitatoriska respektive inhibitoriska neuro-
nerna dven kopplar till neuroner av samma
typ tas inget explicit uttryck fram. Uttryc-
ket ovan kan dock ses som en fingervisning
till att hitta oscillationer dven for dessa nét-
verk och anvénds darfér som ett verktyg for

att hitta de sokta oscillationerna och ana-
lysera resultatet.[5]

4 Metod

Som ndmnt i avsnitt [1] visar studien fran
Lund[I] att hjarnaktivitet av 80Hz &r
karakteristiskt for det dyskinetiska tillstan-
det som kan uppkomma i samband med
Parkinsons sjukdom. Det som uppmétts
experimentellt i studien ar LFP. Det rader
dock en del oklarheter kring vad det &r man
egentligen ser i LFP och for att undersoka
oscillationer i nétverket simuleras dérfor
framst avfyrningsfrekvensen hos populatio-
nen och tar fram dess frekvensspektrum.

[ detta stycke beskrivs hur ett neu-
ronndtverk modelleras samt hur data tas
fram for att se hur olika faktorer paverkar
systemet. Nétverket sidtts upp med stod av
artikeln[5] och simuleras i Python genom
att anvénda en enkel matematisk modell
samt olika objekt ur ett programbiblioteket,
kallat Brian, speciellt framtaget for neu-
ronsimuleringar. Avsnittet beskriver ocksa
hur programmet anvinds for att ta fram
data som beskriver neuronpopulationens
aktivitet.

4.1 Neuronmodellering

For att kunna modellera ett natverk av neu-
roner behoévs en matematisk beskrivning
som sedan implementeras i datorn. I det hér
avsnittet kommer det att forklaras hur en
enskild neuron kan beskrivas matematiskt
och hur ett niatverk sedan kan byggas upp
av ett stort antal neuroner.



4.1.1 Matematisk modell

En neurons svar pa inkommande strommar
modelleras med hjédlp av membranekvatio-
nen, som sitts upp enligt LIF-modellen, se
ekvation . De inkommande strommarna
ar summan av strommar i alla neuronens sy-
napser. Strommarna uppkommer som svar
pa en presynaptisk aktionspotential och kan
modelleras med hjalp av synapsens konduk-
tans samt potentialskillnaden over synaps-
gapet enligt

= 9(H)(Vin = Vaym), (4)

ddr Vi, dr membranpotentialen, Vi, dr en
jamviktspotential for receptorn i synapsen
och ¢(t) &r den synaptiska konduktansen
som beskriver synapsens dynamik. De sy-
naptiska konduktanserna har en amplitud,
specifik for synapsen och en tidsutveck-
ling som kan modelleras pa flera olika sétt.
Strommen modelleras néstan alltid som ex-
ponentiellt avtagande, men pulsens hojning
kan modelleras olika. I det enklaste fallet
antas konduktansen héjas direkt som ett
steg, och beskrivs endast med en falltid,
Ta, decay. Nagot mer realistisk blir det om
konduktansen inte antas héjas oéndligt fort,
utan att hojningen istéllet sker under en
stigtid, 7, rise. Konduktansen kan i sa fall
beskrivas som en differens mellan tva ex-
ponentialfunktioner som karakteriseras av
stigtiden, 7., samt falltiden, 7q. Hur hela
neuronen modelleras illustreras genom den
elektriska kretsen i figur [}

Igym

Aktionspotentialen approximeras som en
deltafunktion vilket gor att synapsens dy-
namik enklast kan beskrivas med hjilp av
dess greensfunktion enligt

_t-7 t—1;

9(t) = gmaxc(e T —e = )O(t —7), (5)

1.6 Synaps Cellkropp
—
fit) I ®
+
Tt =

Figur 7: Synapser och neuroner kan model-
leras som en elektrisk krets. Strommen fran
andra neuroner kommer i korta pulser som
kan ses som deltafunktioner. De passerar sy-
napsen som har en overforingsfunktion, f(t).
Overféringsfunktionen beskrivs av en fordroj-
ning, 71, en stigtid, 7 och en falltid, 74. Stréom-
men fran synapsen laddar sedan upp membra-
net som kan ses som en kondensator. Mem-
branet laddas sedan ur med dess tidskonstant,
Tm = CnBRm, dar Cy, och Ry, dr membranets
kapacitans respektive resistans. Nar membran-
potentialen, Vi, nar troskelvardet Vi, skickar
den ut en puls som en deltafunktion till mot-
tagande neuroner.

dér gmax ar konduktansens amplitud, se ta-
bell[ljoch ¢ &r en dimensionslos normerings-
faktor som ges av

Tr
Td E Td—Tr
Td — Tr Ty

. Tidskonstanten 77 beskriver férdréjning-
en mellan synapsens signal och den mot-
tagande neuronens svar. Tidskonstanterna
har olika viarden beroende pa vilken typ av
synaps som modelleras.[12] Synapskonduk-
tansens tidsberoende kan sedan ekvivalent
beskrivas genom ett kopplat system av dif-
ferentialekvationer enligt de tva sista rader-

C =



na nedan

d‘/m — Va—Ve (Vm_vk)gk(t)

dt - Tm _I_ ; Cm

gk — _ gn 6
dt Tk,d + h’k ( )
dhy

at =~ 4 hoxd(t — )

Genom att sidtta in synapsstrommarna
fran ekvation i ekvation implemen-
teras modellen fér membranpotentialen
och synapsstrommar enligt forsta raden i
ekvation @ Tillsammans med differentia-
lekvationerna for synapsen far vi ddrmed
hela neuronens differentialekvationsystem.

Deltafunktionen representerar héir en
presynaptisk aktionspotential, k &r index
for vilken typ av synaps som avses (AMPA
eller GABA), hg(t) &r en hjalpvariabel
och hy &ar en vikt som beskriver styrkan i
synapsen enligt

hO _ Jk,max

Td Td —Tr
T Tr '

I fallet da stigtid och falltid &r desamma
fas en l6sning pa formen Le /7. Detta
representerar dock i allménhet inte ett
fysiologiskt realistiskt tillstand, da det for
de flesta synapser gar snabbare fér neuro-
transmittorerna att binda till en receptor
an det tar att frigoras ifran den.[12]

Pa detta sétt beskrivs potentialdnd-
ringen hos en neuron. For att modellera
en population av neuroner kopplas ett
storre antal av sadana neuroner ihop till
ett néitverk. Detta nétverk av neuroner
har olika egenskaper beroende pa hur
kopplingarna mellan neuronerna sker.

4.1.2 Programimplementering

Nétverket som simuleras bestar av 1000
inhiberande och 4000 exciterande neuroner.
De inhiberande neuronerna &r interneuro-
ner och de exciterande pyramidalneuroner.
Inkommande stimulans beskrivs som obe-
roende héndelser och modelleras déarfor
som poissonfordelade spiktag. Dessa ska
representera stimulans fran ett yttre nét-
verk och kopplar slumpmassigt till 800 av
neuronerna i nétverket. Interneuronerna
skickar inhiberande signaler till sig sjilva
och till pyramidalneuronerna. Pyramidal-
neuronerna skickar exciterande signaler till
sig sjilva och interneuronerna. Varje neu-
ron i nitverket kopplar till alla de ovriga
med en sannolikhet pa 20 %. I figur |§] visas
en oversikt 6ver hela nétverket och hur de
olika neurontyperna kopplar till varandra.
Den inkommande, poissonfordelade stimu-
lansen representerar en extern population
av neuroner med en avfyrningsfrekvens pa
7kHz.

De tva synapstyperna i nétverket, inhi-
berande, GABA, och exciterande, AMPA,
modelleras med olika synaptiska jam-
viktspotentialer, Vi i ekvation @ Virdet
pa jamviktspotentialen &r 0 mV for AMPA
och -70mV for GABA. Neurotransmitto-
rerna paverkar mottagande neuroner olika
mycket, vilket modelleras genom styrkan
pa synapskonduktansen. Amplituden for
synapsernas konduktanser som anvénds
ges av tabell [I] med utgangspunkt fran
artikel [5]. Aven de referensvirden som
anvants for att beskriva konduktansens
tidsberoende hittas i tabell [J] och &r tagna
ur denna artikel.

For att implementera modellen for en
neuron i Brian sétts tva ekvationer upp
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Figur 8: Nétverket som simuleras bestar av
800 inkommande exciterande spiktag, 1000 in-
terneuroner och 4000 pyramidalneuroner. De
yttre exciterande spiktagen exciterar bada neu-
rontyperna. Interneuronerna skickar inhiberan-
de signaler (-) till sig sjdlva och till pyramidal-
neuronerna. Pyramidalneuronerna skickar ex-
citerande signaler (+) till sig sjélva och inter-
neuronerna. Varje neuron kopplar slumpmés-
sigt till endast 20 % av nétverket.

enligt (0]), en ekvation for de inhiberande
och en for de exciterande neuronerna. Det
som skiljer dessa at ar deras respektive
membrankonstant, 7,. For att implemen-
tera den presynaptiska aktionspotentialen,
ho 6(t —7), 1 Python anvéinds inte denna i
differentialekvationen explicit. Ett natverk
av neuroner konstrueras i Python genom
att koppla ihop grupper av olika sorters
neuroner. Detta astadkoms forst genom
att definiera ett objekt i Brian kallat
NeuronGroup. Detta objekt innehaller
alla de parametrar som behovs for att
beskriva neuronens avfyrningsbeteende.
Parametrarna &r antal neuroner av respek-
tive sort, vilken matematisk modell som
ska anvindas for att beskriva potentialen
(6), troskelpotentialen som krivs for att
neuronen ska avfyra, Vi, vad potentialen
ska aterstéllas till efter en avfyrning, Vieset,

11

Gmax [1S] | Inter. Pyramidal.
AMPA 0,3 0,19
GABA | 40 2.5

AMPA* | 0,325 0,25

Tabell 1: Tabell 6ver de konduktanser, g, som
anvants vid synapserna for olika signalsubstan-
ser och receptorer pa mottagarneuroner. Sig-
nalsubstansernas paverkan #r exciterande for
AMPA-receptorer, respektive inhiberande for
GABA-receptorer. AMPA* anger konduktan-
sen for det yttre spiktaget

[ms] | AMPA GABA
™ 0,5 0,5
T4 2,0 5,0
T 1,0 1,0

Tabell 2: Tabell 6ver referensviarden pa de
synaptiska tidskonstanterna. Dessa tidskon-
stanter beskriver inte nodvéandigtvis det dy-
skinetiska tillstandet.

vilken spénning som membranpotentialen
konvergerar mot, V;, samt aterhdmt-
ningstid efter avfyrning ... Nétverkets
sammansattning och de parametrar som
sitts fixerade vid implementering ar tagna
ur artikeln av Brunel [5] och &r definierade
som Vi, =52mV, Vieset —59mV,
V.= =70mV samt Toep = 1.

For att modellera den presynaptiska
aktionspotentialen i ett ndtverk av neu-
roner, anvinds ett objekt i Brian kallat
Connection som skapar kopplingar mellan
neurongrupper som en kopplingsmatris.

Kopplingsmatrisens element &r endast
nollskilda dar koppling mellan neuroner
uppkommer och storleken pa dessa &ar den



synaptiska vikten som &r olika beroende
pa vilka typer av neuroner som kopplingen
sker mellan. Kopplingsmatrisen ger en bild
av hur kopplingarna i det totala nétverket
ser ut. Egenvirdena for denna matris
ger ett matt pa hur starkt den totala
kopplingen i nétverket dr och egenvektorn
beskriver vilka neuroner som &r starkast
kopplade.

I objektet Connection ska det anges
vilken tillstandsvariabel som ska hojas hos
den postsynaptiska gruppen och med vilken
vikt, hg , samt fordrojningen 7; och sanno-
likheten for att koppling ska ske. Objektet
gor att da en aktionspotential avfyras i
den presynaptiska gruppen, sa kommer
vissa neuroner i mottagargruppen att fa ett
varde adderat till vald tillstandsvariabel.
Genom att vélja hjalpvariabeln h(t) som
tillstandsvariabel fas addition av termen
hod(t — n) till differentialekvationen enligt
neuronmodellen ().

4.1.3 Forenklingar

Nétverket antas endast besta av tva typer
av neuroner, interneuroner och pyramidal-
neuroner. Kopplingarna mellan neuronerna
antas vara lika starka oberoende av var i
nétverket neuronerna befinner sig och varje
neuron antas ha lika stor sannolikhet att
koppla till alla andra i nédtverket.

Da NMDA-receptorn har en betydligt
langsammare verkan &n AMPA-receptorn
antas verkan av NMDA vara forsumbar, da
AMPA tas hinsyn.[5] Detta gor att férre
tidkonstanter behéver tas héansyn till vid
simuleringarna.

4.2 Datahantering

Den egenskap hos experimentella mét-
ningar som rekonstrueras &r oscillationer
vid 80Hz. Detta astadkoms genom att
undersoka hur nétverket avfyrar for olika
synapstidskonstanter. Avfyrandet hos en-
skilda neuroner fas med hjélp av ett objekt
i Brian som kallas SpikeMonitor. Detta
objekt haller reda pa nér varje avfyrning
sker. Antal avfyrande neuroner per tidssteg
tas fram med hjalp av ett annat objekt
i Brian kallat PopulationRateMonitor,
som raknar totala antalet neuroner som
avfyrar i ett litet tidsintervall kring varje
tidpunkt vid simulering. Denna avfyrning
fouriertransformeras diskret for att hitta
frekvensspektrum for populationsaktivi-
teten. For att se om en viss kombination
tidsparametrar ger upphov till oscillationer
tas avfyrningsfrekvens och dess frekvens-
spektrum fram for den totala populationen.
Detta gors dven for de exciterande re-
spektive inhiberande grupperna, dar ocksa
avfyrandet over tid for samtliga neuroner i
gruppen visualiseras i form av ett rasterdi-
agram. Rasterdiagrammen visar avfyrandet
for varje neuron och ér viktig for att visa pa
att avfyrningen &r sparse, enligt avsnitt [3.2]
Den tydligaste frekvensen i frekvensspekt-
rat tas fram, samt amplituden av denna
relativt medelamplituden for ett specifikt
intervall. De kombinationer som ger en
frekvenstopp med hog relativ amplitud i ett
intervall omkring 80 Hz sparas i en datafil
och undersoks dérefter mer noggrant.

Varje simulering bestar av tva delar. I
den forsta delen tilldelas alla neuroner en
slumpméssigt vald membranpotential mel-
lan vilopotentialen och troskelpotentialen.
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Varje simulering stabiliseras forst genom
att simulera ett nétverk i 200ms for att
ge rimliga startvirden pa synapsstrom-
marna till neuronerna. Déarefter simuleras
nétverket i 1s och all datainsamling som
beskrivs ovan sker. Denna simuleringstid
ger tillrdckligt stor upplosning i frekvens
for att kunna karakterisera oscillationerna.

4.2.1 Korrelation

Ett alternativ for att pavisa oscillatio-
ner ar att titta pa korrelationen mellan
avfyrningen hos olika neuroner. For att
fa en uppfattning om hur olika neuroner
paverkar varandra vid avfyrning undersoks
korrelationen mellan olika neuroner i
ett sa kallat korrelogram, vilket visar en
genomsnittlig aktivitet for olika tidpunkter
fore och efter en avfyrning. For att fa
tillrdckligt mycket data att analysera viljs
att titta pa neuroner som avfyrat fler &n 10
ganger under en simulering.

For att berdkna korrelationen mellan
tva neuroner undersoks deras respektive
spiktag. Genom att anvédnda spiktagen
fran SpikeMonitor som argument till
Brians funktion Correlogram berdknas och
visualiseras korrelationen. For att se om
det finns ett tydligt monster mellan olika
neuroners avfyrning och periodisk aktivitet
tas korrelationen fram mellan nagra neu-
roner tillhérande néatverk med periodisk
respektive ickeperiodisk aktivitet. For en
neuron undersoks dels korrelationen med
sig sjalv, men ocksa hur korrelerad den &r
med en annan neuron som uppfyller samma
kriterie for ett minsta antal avfyrningar.

4.2.2 Local Field Potential

Da studien fran Lund[I] tydligt visar pa att
LFP kan oscillera vid 80 Hz for det dyskine-
tiska tillstandet ar det intressant att jamfo-
ra de experimentella resultaten genom att
ocksa berdkna LFP for simuleringarna. En-
ligt en studie[13] bor detta goras genom att
titta pa de inkommande synapsstrommar-
na till neuronen. Om det finns en perio-
dicitet i populationens avfyrning ska det-
ta da ocksa synas i LFP genom att den
svianger periodiskt med samma frekvens.
Det &r framst exciterande pyramidalneuro-
nerna som bidrar till LFP, och darfor tas
den fram endast for den exciterande neu-
rongruppen. LFP berdknas som summan av
absolutbeloppen av spanningsbidragen fran
instrommarna enligt

Vo —V)
AVAMPA = GAMPAT, m%

Vin — Veapa
Cn
LFP = |AVampa| + |AVaagal-

AVGABA = GGABAT,

5 Resultat

De resultat som hér presenteras byg-
ger framforallt pa neuronpopulationens
aktivitet vid olika uppséttningar av sy-
napstidskonstanter. Oscillationer i hur
manga neuroner som avfyrar vid varje
tidpunkt kan ses i frekvensspektrat for
aktiviteten och rasterdiagram 6ver neuro-
nernas avfyrning visar om oscillationer &r
sparse.

Manga  olika  parameterkonfigurationer
ger upphov till oscillationer, enstaka med
frekvensen nédra 80Hz. 1 detta avsnitt
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redovisas ett urval av oscillationer som
uppkommit med dessa parameterkonfigura-
tioner. Oscillationsfrekvensens beroende av
inkommande spiktags frekvens undersoks
och dessutom hur totala antalet neuroner
och antalet aktiva neruoner i populationer
paverkar frekvenstoppen.

Avsnittet behandlar ocksa hur en neu-
ron korrelerar till sig sjélv respektive andra
neuroner, vilket anvénds for att beskriva
oscillationen pa neuronniva. Den teoretiska
fasforsjkutningen for kopplingar mellan
exciterande och inhiberande neuroner an-
vands samtidigt for att fa en 6versikt samt
studera hur resultatet stdmmer Overens
med teorin for andra typer av natverk.

5.1 Oscillationer vid 80 Hz

Tidskonstanter som undersdks i nérheten
av referensvirden i tabell [2] gav for mo-
dellen flera oscillationer med frekvenser
i intervallet 50-110Hz. Amplituden pa
frekvenstoppen for oscillation varierade
mycket mellan olika uppsattningar av
parametrar.  Oscillationsfrekvensen  och
frekvensens amplitud varierade dessutom
mellan olika simuleringar for samma upp-
siattning. Den data som tagits fram ger
ett antal resultat for frekvenser omkring

AMPA GABA

T N 7| ™ T4 0T f Af
025 2 11]02 4 1 |84, 5,1
05 2 11]05 4 08]82% 3,2
05 2 1]05 5 08]|7* 54
05 25 105 5 1 | 75% 5,7
02 2 1]03 5 1 | 76% 44
0,15 25 1105 5 1 | 78% 84
05 2 1105 36 1 |8 7.3

Tabell 3: Parametervirden som gett medelfre-
kvens f och standardavvikelse A f. * indikerar
en relativt lag amplitud péa frekvensen. Notera
att inget enkelt samband mellan tidsparamet-
rarna finns.

I figur [9] visas olika kombinationer av
tidsparametrar som varierats och gett
oscillationer omkring 80 Hz. I dessa resultat
var det en liten del av populationen som
avfyrade mer frekvent och som stod for
majoriteten av populationsaktiviteten.

Faser till oscillationer 75-85 Hz

) O 1
= < A | Q2
z m 3
© v
N8 % VARV
2| e 1:
g

16 > 7

13 14 15 16 17 1.8

(80 Hz) AMPA

Figur 9: Méitningar som ger oscillation med
frekvenser i intervallet 77-83 Hz. Farg och form
visar vilker parameterkonfiguration fran tabell

80 Hz och ett urval av de uppséttningar av [3|som visas och pa axlarna finnes fasférskjut-

tidskonstanter som visar detta resultat kan
hittas i tabell Bl

ningen for respektive signalsubstans. Fordnd-
ringar i tidskonstanter paverkar respektive fas-
forskjutning, men inget tydligt samband syns
mellan nagon av faserna.
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Nérmare undersokningar av resultaten
visar att hur tydliga frekvenstopparna
ar i det oOnskade intervallet varierar. En
av de uppsattningar som visar en tydlig
frekvenstopp finns pa rad 7 i tabell 3] Som
figur [10] visar avfyrar populationen perio-
diskt omkring 80 Hz fér denna uppséttning
tidskonstanter.

AVIyrningsirekvens

F:87.0
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Figur 10: Den 6vre bilden visar frekvensspekt-
rat for neuronaktiviteten i ndtverket. Den tyd-
ligaste frekvensen vid 87 Hz har en relativt hog
amplitud och tyder pa periodisk avfyrning i
nétverket. Bilden i mitten visar en lag men
periodisk neuronaktivitet for nétverket under
simuleringen. 1 den undre plotten visar ett
rasterdiagram att oscillationen i avfyrningsfre-
kvens ar sparse.

Ett frekvensspektra pa Local field potential
bekriftar resultatet da LFP svinger med
samma frekvens som populationen som
avfyrar periodiskt i figur [T}

[ de flesta fall skiljde sig simuleringar

f».z 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
tid [s]
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Figur 11: Bilden visar LFP och dess frekvens-
spektrum for 90 stycken av de 4000 exciteran-
de neuronerna vid svéngningar i populationens
frekvens vid 81 Hz. Notera att frekvenstoppen
pa 81 Hz bibehalls men att bruset dr betydligt
mindre. De 90 neuronerna ska forestélla en li-
ten omgivning till en elektrod.

med samma parameterar endast nag-
ra Hz, se figur [I2] medan for enstaka
kombinationer av tidskonstanter, sa som
sma 7 for AMPA, varierade resultatet
over hela intervallet 50-110Hz se figur
21l Histogrammet i figur visar hur
frekvenstoppen varierar for en rad simule-
ringar med samma parameterupsittning.
Viantevardet for frekvenstoppen &ar 84 Hz
med en standardavvikelse pa 7,3 Hz.

I tabell ] visas hur manga av de inhi-
berande och exciterande neuronerna som
avfyrar mer &n 10 ganger per simulering for
ett urval av parameteruppséittningar. Det
kan ses att antalet inhiberande neuroner
paverkar frekvenstoppens ldge och att
tydligheten hos frekvenstoppen mojligen
har nagot att gora med hur stor andel
inhiberande neuroner som avfyrar relativt
antalet exciterande.
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Figur 12: Histogrammet visar férdelning av
frekvenstoppar for 30 st simuleringar med en
identisk parameteruppséattning enligt rad 7 i
tabell [3l Frekvenstoppens véntevérde éar 84 Hz
och standardavvikelsen &r 7,3 Hz. Notera att
frekvensen varierar mellan simuleringar, men
haller sig inom ett intervall.

Ny Ng ]]\,V—é f [HZ] Ttabell 3]
153 600 0,255 84 7
164 662 0,248 83 7
140 625 0,224 76 7
152 685 0,222 84 1
104 582 0,179  75* 1
128 618 0,207 e 1
141 576 0,245 74 1

Tabell 4: Tabell 6ver neuronaktivitet. Siff-
rorna visar hur méanga inhiberande respektive
exciterande neuroner som avfyrar mer &n 10
ganger per simulering. Kolumnen 7 visar vil-
ken uppséttning tidsparametrar som aktivite-
ten avser och anges med hjélp av radnummer
i tabell [3] Otydliga frekvenstoppar markeras
med *. Se hur fa inhiberande neuroner leder
till lag frekvens.

Ickeperiodisk avfyrning Manga av
simuleringarna gav inte upphov till oscilla-
tion. Exempel pa ett sadant resultat hittas
i figur [I3] Den tydligaste frekvensen vid
105 Hz har en lag amplitud och har ingen

framtridande periodicitet 1 nétverkets
avfyrningar, vilket ocksa syns i rasterdia-
grammet.

Avfyrningsfrekvens
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Figur 13: Bilden i mitten visar neuronaktivi-
tet i ndtverket och den 6versta bilden visar dess
frekvensspektra. Notera att frekvenstoppen vid
105 Hz har en lag amplitud och nétverkets av-
fyrningar har ingen framtridande periodicitet.
Rasterdiagrammet bekriftar avsaknaden i pe-
riodicitet.
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5.2 Korrelation

Enligt avsnitt beriknas korrelationen
mellan neuroner for att se hur avfyrningsbe-
teendet hos en neuron kan paverka en an-
nan vid periodisk respektive ickeperiodisk
aktivitet. I figur [I4] ses korrelationen mel-
lan tva neuroner i ett nédtverk som vid si-
muleringen gav det oscillerande resultatet
enligt figur I korrelogrammet visar den
bla kurvan hur en neuron &r korrelerad med
sig sjélv. Vid tiden ¢ = 0 i korrelogrammet
avfyrar neuronen vilket tydligt ses i figu-
ren da sannolikheten att neuronen avfyrar
ar 1 vid denna tidpunkt. Ovriga toppar i
korrelogrammet har ungefar samma ampli-
tud och en nést intill konstant periodtid pa
11-13 ms, vilket ger en frekvens pa ungefir
80 Hz. Korrelationens periodicitet ger neu-
ronens aviyrningsmonster som f6ljd av den
forsta avfyrningen. Da en avfyrning sker sa
kommer sannolikheteten ¢ka for en ny av-
fyrning en periodtid senare. Den maxima-
la sannolikheten for en avfyrning ar ocksa
densamma for dessa tider relativt forsta av-
fyrningen. Detta beteende &r karakteristiskt
for neuroner som avfyrar sparse. Den svar-
ta kurvan visar en tydlig korrelation mellan
de tva neuronerna. Topparna i korrelogram-
met sammanfaller &ven val med sjédlvkorre-
lationen for den avfyrande neuronen. Det
karakteristiska beteendet for att natveket
avfyrar sparse dr samma sorts korrelation
mellan neuroner, vilket kan ses i korrelatio-
nen mellan neuronerna. Korrelogrammet i
figur [15] &r berdknat vid samma simulering
som figur 13| och uppvisar inte nagon tydlig
oscillationsfrekvens. Varken sjédlvkorrelatio-
nen eller korrelationen uppvisar nagot tyd-
ligt avfyrningsmonster.

0.8

0.6

Utfall

0.2

0.0

100 =50 50 100

Tid([)ms]
Figur 14: Figuren visar sjilvkorrelationen
(bla) for en neuron samt korrelationen (svart)
mellan neuronen och en annan neuron déir ba-
da avfyrar fler 4n 10 ganger per simulering.
12.5ms efter en avfyrning ¢kar sannolikheten
féor en annan avfyrning. De bada neuroner-
na avfyrar synkroniserat da kurvornas toppar
sammanfaller.

0.8

Utfall

0.0
’110(] —50

Tid'[’ms] ? v
Figur 15: Figuren visar sjilvkorrelationen
(bla) och korrelationen (svart) mellan tva neu-
roner som bada avfyrar mer #n 10 ganger per
simulering. Varken sjélvkorrelationen eller kor-
relationen uppvisar nagot tydligt aviyrnings-
monster, utan avfyrningen sker vid helt slump-
maéssiga tider.
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5.3 Frekvensens beroende pa
enskilda parametrar

Da tidsparametrarna &ar det som varieras
for att hitta oscillation, ar det av intresse
att se hur dessa enskilt paverkar resultatet.
Pa grund av att kopplingarna mellan neu-
rongrupper i natverket sker slumpméssigt
varierar resutatet mellan simuleringar.
Dérfor berdknas ett medelvirde av fre-
kvenstoppen for ett antal simuleringar.
Tidkonstanternas paverkan askadliggors
sedan grafiskt tillsammans med standar-
davvikelsen i ett diagram enligt figur

Figuren, [16] visar hur variationen av
enskilda tidskonstanter for de inhiberande
och de exciterande synapserna kan pa-
verka oscillationsfrekvensen. Intervallet
for tidskontanterna begriansas till ett
omrade omkring en paramteruppsittning
som ger oscillation vid 80Hz i tabell [3 I
figuren markerar punkterna medelvirdet
av frekvenstopparna och staplarna standar-
davvikelsen beriknat for tio simuleringar.

Andring av tidskonstanter i detta in-
tervall visar en del samband géllande hur
frekvenstoppen paverkas av tidskonstanter-
na. Generellt visar figur att en Okning
av tidskonstanterna fér GABA har en
avtagande effekt pa frekvensen for alla
tidsparametrar, medan tidskonstanterna
for AMPA inte visar pa nagon allméin
trend. Genom att separat jamfora de
bada synapstypernas tidsparametrar ses
ocksa att trenden av GABA-parametrarnas
effekt pa frekvensen skiljer sig mot AMPA-
parametrarnas.

Tidskonstanten 7 for GABA visar pa
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Figur 16: Figurerna visar medelvirdet och
standardavvikelsen 6ver 10 simuleringar nér
respektive tidsparameter varieras kring vér-
den som ger en tydlig oscillation. Generellt ger
storre viarden pa tidsparametrarna for AMPA-
och GABA-synapserna en stigande respektive
avtagande trend. Ovriga parametrar som an-
vénds &r samma som i tabell

en tydligt avtagande trend da 7 Okar,
medan motsvarande virden for AMPA
uppvisar en stigande, men mindre tydlig
trend. Standardavvikelsen for AMPA-
parametrarna ar stor for 71=0,5, vilket kan
forklaras genom att systemet upptrader
instabilt for sma virden pa denna para-
meter, vilket kan ses i figur . Okning
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av 7. ger en avtagande trend for bade
GABA- och AMPA-parametrarna, men
har en nagot snabbare avtagande for
GABA-parametrarna. En avtagande trend
ses aven for GABA da 74 okar, till skillnad
fran AMPA som visar en stigande trend for
denna tidskonstant.

Om 7 ampa dr lag kommer alla neuro-
ner avfyra mer dn 10 ganger per simulering
istdllet for att ungefdr var tionde gor det.
Om 7 gapa ar lag kommer istéllet férre
neuroner avvfyra och det blir ingen oscilla-
tion. Laga 7; gor alltsa att signalsubstansen
paverkar systemet mer. En minskning av
Ti,capa samtidigt som 7 ampa Okar, ger
ddremot att férre neuroner avfyrar och
att nétverket blir mindre synkroniserat
med frekvenstoppen forskjuten mot hogre
frekvenser.

5.3.1 Populationsstorlek och stimu-
lans

Da populationssammansittning och andra
konstanter ar fixerade vid simuleringarna
ar det av intresse att se hur resultatet ser
ut om exempelvis sammanséttningen och
den inkommande stimulansens frekvens
andras. Da den inkommande stimulansens
frekvens minskar till 5kHz sjunker avfyr-
ningsfrekvensen hos populationen nagot
relativt da frekvensen ar 7kHz vilket kan
ses i figur [[7a] Om stimulansen har en
frekvens ldgre &n 1kHz uppkommer inte
nagra tydliga toppar och da den &r mindre
an 500Hz avfyrar inte populationen o6ver
huvudtaget.

Figur visar hur antalet neuroner
paverkar frekvenstoppen. Da neuronan-

10 Avfyrningsfrekvens

— 12kHz
— 7TKHz
— 5kHz ||

L AP PP oA o e S OO W
0 200 400 600 800 1000
Frekvens

(a) Frekvensspektrat for olika frekvenser pa de
yttre spiktagen. Notera hur frekvenstoppen en-
dast forskjuts lite men att amplituden istéllet
dandras markant gor olika yttre stimulans.
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(b) Frekvensspektrum fér neuronpopulation
med olika storlek. Proportionerna mellan neu-
rontyper och kopplingsandel &r samma men det
totala antalet varieras. Férre d&n 5000 neuro-
ner ger for lite avfyrningar for oscillation. Fler
&n 10000 neuroner ger ligre amplitud pa fre-
kvenstoppen.

talet dndras relativt ett nédtverk av 5000
neuroner, men proportionerna mellan
inhiberande och exciterande neuroner i
nitverket halls konstant forflyttas fre-
kvenstoppen nagot, men uppkommer
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fortfarande i samma frekvensintervall. Om
det totala neuronantalet i populationen
halveras, sjunker dock amplituden pa
denna topp. Detta samband syns &ven
da neuronantalet fordubblas. Om det
totala neuronantalet minskar ytterligare
forsvinner de tydliga topparna och man
kan dra slutsatsen att for att tydlig perio-
dicitet alls ska uppkomma krévs ett minsta
neuronantal.

Da forhallandet mellan antalet excita-
toriska och inhibitoriska neuroner &ndras
kommer frekvenstoppen forsvinna. Detta
géller d&ven da antalet neuroner i popula-
tionen Okar och resultatet visar tydligt hur
stor inverkan sammanséattningen i nédtveket
har for att oscillation ska uppkomma.

5.4 Samband mellan fasfor-
skjutning och frekvens

For att samtidigt kunna presentera hur
oscillationsfrekvensen &ndras for de un-
dersokta kombinationerna av de sex
tidskonstanterna anviands sambanden for
fasforskjutningen enligt avnitt [3.5]

I figur nedan visas hur frekvenstop-
pen paverkar fasforskjutningen ®gaga och
® anpa 1 ett intervall mellan 50-110 Hz. Var-
je punkt motsvarar medelvardet av faserna
for punkter i ett 10 Hz brett intervall. Om
tidskonstanterna for en synaps dndras vid
simulering kommer fasférskjutningen di-
rekt att paverkas. Detta gor att frekvensen
andras, vilket i sin tur paverkar den andra
fasforskjutningen enligt ekvation ur
avsnitt [3.5] Figuren [1§] visar att frekvensen
och fasforskjutningarna ®gapa och ®anpa

relaterar till varandra pa olika sétt inom
intervallet som underscks. Da frekvensen
okar visar bilden att bade ®aypa och
®gapa Okar. Detta ger en indikation pa att
GABA-parametrarna skulle kunna styra i
vilket intervall frekvenstoppen uppkommer.

50-60 Hz
60-70 Hz
70-80 Hz
80-90 Hz
90-100 Hz
100-110 Hz
T CawraPorea™

JAVO x %

Figur 18: Fasforskjutningarna for respektive
synapstyp som funktion av frekvensen. Varje
punkt visar medelvirdet av faserna for oscil-
lationer med frekvenser i 10 Hz-intervall och
den streckade roda linjen visar fasekvationen
Paaa+Pampa = 7. Notera hur okad frekvens
medfor storre faser och hur faserna har unge-
far samma storleksordning som fassumman for
natverk med endast kopplingar mellan exite-
rande och inhiberande neuroner.

Enligt sambandet i avsnitt ska
summan av fasforskjutningarna, ®anpa
och ®gapa, vara m for att oscillation ska
uppkomma. Detta samband géller inte det
néitverk som simulerats vilket kan ses i figur
ddr summan av faserna inte generellt
ar 7. Trots att detta samband inte giller
for nédtverket som simulerats, uppkommer
frekvenstoppar inom samma frekvensin-
tervall som sambandet for undersokta
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Figur 19: Frekvensen ér linjért korrelerad mot
fasen. Fasen dr inte konstant 7 (lodrét linje)
som det teoretiska sambandet for ndtverk med
kopplingar mellan exciterande och inhiberande
neuroner forutsiager .

parameteruppséattningar. Skillnaden mellan
det simulerade nétverket och nétverket
som sambandet géller for dr att det simule-
rade nétverket dven innehaller kopplingar
mellan samma typ av neurongrupper. Da
figurerna och [I§ visar simuleringar
med hogre frekvens och storre fas vilket
ligger ndrmare det teoretiska sambandet
Dapa = T 1 stycket for natverk med
bara inhiberande till inhiberande koppling-
ar. Den linjara korrelationen mellan fas och
frekvens ar konsekvent med en Gvergang
fran exciterande-inhiberande nétverk till
inhiberande-inhiberande-natverk.

6 Diskussion

De uppséttningar tidskonstanter som
presenterats 1 resultatavsnittet ger
ett par tydliga frekvenstoppar vid 80 Hz.
Resultaten ger virden pa tidskonstanterna
for exciterande och inhiberande synapser,
vilket saledes skulle kunna ge béttre for-

staelse for de olika synapsernas dynamik i
det dyskinetiska tillstandet. Ett virde pa ny
ger exempelvis hur lang fordréjningen ar i
denna synaps och genom att jamfora denna
fordrojning med fysiologiska egenskaper hos
synapsen kan en indikation fas for vilken
egenskap hos synapsen som kan ge upphov
till oscillation i det aktuella frekvensom-
radet. Detsamma géller dven for 74 och 7,
som ér relaterade till hur lang tid neuro-
transmittorn tar att binda till och frigora
sig fran receptorn. Fysiologiska egenskaper
som skulle kunna bidra till 6kad fordrojning
eller paverka dynamiken i receptorn for
en synaps skulle darefter kunna undersokas.

I resultatavsnittet beskrivs att laga 7
kommer att ge stora variationer i beteendet
hos neuronnétverket. Vissa av dessa vari-
ationer skulle kunna forklaras genom att
reflektera Over tidskonstanternas faktiska
betydelse. Om summan av stigtiden och
falltiden ar kortare &n fordrojningen for
svaret hos en synaps, kommer avfyrning-
arna kunna G&verlappa varandra och en
upplagring fas i potentialen. Detta skulle
kunna forklara varfér en liten fordrdjning
i svaret hos AMPA-synapsen resulterade i
att alla neuroner i nédtverket avfyrar, vilket
inte kan anses vara ett helt realistiskt
beteende. Detta skulle i princip innebira
att verkan av de inhiberande neuronerna
i nétverket okar medan de exciterande
neuronernas verkan minskar, vilket da leder
till att hela nitverket far ett beteende som
skulle kunna liknas mer vid ett nétverk
av endast inhiberande neuroner. Liknande
effekt pa overlappet mellan avfyrningarna
borde i teorin darmed ses dven for falltiden
och stigtiden. Forhallandet mellan det
inhiberande och exciterande Overlappet,
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skulle darav vara en viktig faktor for
oscillation i nétverket.

Forhallandet beror av alla sex tidskonstan-
ter, vilket kan ges som en delforklaring till
att de kombinationer som gett upphov till
oscillationer vid 80 Hz &r svara att hitta.
En ytterligare svarighet i rekonstruktio-
nen #r att veta vilka kombinationer som
faktiskt ar biologiskt applicerbara och en
béttre forstaelse for systemet skulle dérfor
underlatta.

I resultatavsnittet visades att nétver-
kets storlek paverkar frekvenstoppens
amplitud. For bade ett storre och ett
mindre nétverk minskade periodiciteten i
jamforelse med nétverket av 5000 neuroner.
Orsaken till detta &r nagot oklar, men det
skulle kunna ha att gora med antalet
kopplingar fran inkommande stimulans
och de olika egenskaperna hos respektive
neurongrupp. Da antalet kopplingar fran
inkommande stimulans halls konstant
andras andelen stimulerade neuroner da
populationsstorleken &dndras. Hur stor
andel av neuronerna i nétverket som far
stimulans skulle ddrmed kunna ge en viss
forklaring till varfor amplituden sjunker,
da andelen avfyrande neuroner i hela
nétverket minskar. Att periodiciteten ocksa
sjonk da neuronantalet minskade gjorde
istillet att andelen stimulerade neuroner
okade vilket gor att samma forklaring
inte kan anvdndas. I en halften sa stor
neuronpopulation blir férhallandet mellan
antalet kopplingar in till nétverket och
antalet neuroner i populationen storre.
Detta innebér att for fallet med hélftens sa
stor population bor det vara nagot annat
som ger forklaringen. Da synapskonduktan-

sen dr hogre och membrantidskonstanten
ldgre for inhiberande neuroner var verkan
storre av de inhiberande neuronerna &n
av de exciterande. Att mindre periodicitet
uppkom i nétverket skulle darmed delvis
kunna forklaras genom att verkan av de
inhiberande neuronerna var mer pataglig.

Alla neuroner avfyrar inte lika mycket
och proportionerna mellan aktiva inhi-
berande och exciterande neuroner verkar
kunna paverka resultatet pa samma sitt
som att &dndra proportioner i nétverkets
storlek. Skillnader i antal avfyrningar kan
bero pa att tidskontanterna for recep-
torerna paverkar signalernas styrka. En
sadan paverkan skulle kunna forklara vad
figurerna [I8] och [19] visar. Om de inhibe-
rande neuronerna avfyrar mer far de storre
relativ paverkan for nétverkets aktivitet.
Detta kan forklara varfor ldgre frekvenser
ungefar uppfyller ®aypa + Poapa =
for exciterande till inhiberande kopplingar
och vice versa, medan hogre frekvenser
uppfyller ®gaga = 7 for inhiberande
till inhiberande kopplingar. De hogre
frekvenserna skulle kunna forklaras av att
antal avfyrande neuroner var storre for
inhiberande neuroner relativt de exciteran-
de. Det linjdra sambandet mellan fas och
frekvens skulle ddrmed kunna uppkomma
fran att nétverket kontinuerligt kan ga fran
ett nédtverk med mer kopplingar mellan
exciterande och inhiberande till ett nétverk
av mer inhiberande kopplingar.

En viktig faktor i resultatet dr att det
finns variationer mellan simuleringarna och
vissa konfigurationer gav storre variationer
an andra. Den mest betydande orsaken
till dessa variationer dr den stokastiska
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egenskap som finns i nétverket och spe-
cifikt i kopplingarna mellan neuronerna.
Nétverket kan anses representera endast
en liten del av de manga neuroner som
finns i hjarnan och da det inte direkt gar
att urskilja varfor nagra av dessa neuroner
skulle koppla mer till nagra specifika andra,
valdes att gora slumpméssiga kopplingar
mellan neuronerna i nétverket, for att
simulera ett mer godtyckligt nétverk.
Nétverkets stokastiska egenskap uttrycktes
genom att kopplingarna mellan neuron-
grupperna skedde med en viss sannolikhet.
Detta innebér att kopplingsmatrisen valdes
ut slumpméssigt vid varje simulering,
vilket gjorde att oscillationsfrekvensen och
synkroniseringen i nétverket paverkades.
For att bilda sig en uppfattning om var-
for kopplingarna paverkar resultatet kan
kopplingsmatrisen undersokas. Pa grund
av troskelbeteendet hos det simulerade
systemet av LIF-neuroner &r systemet
inte linjart, men det kan &dnda antas att
egenvirdena till kopplingsmatrisen har
en liknande paverkan som for ett linjart
system. Genom att titta pa egenvirden
och egenvektorer till matrisen kan detta
sedan relateras till frekvensen och vilka
neuroner i nédtverket som avfyrar mest.
Antal avfyrningar verkade ha stor betydel-
se for oscillationsfrekvensen och de olika
kopplingarnas inverkan pa systemet och
skulle ddarmed gora att tidskonstanternas
paverkan pa frekvensen blir komplicerad.

Det &r svart att forsta enskilda neuro-
ners roll i ett nétverk, framst i verkligheten
men dven i simuleringar. Ett forsok att fa
en battre forstaelse for detta var att ta fram
korrelationen mellan tva neuroner, men pa
grund av slumpmaéssigheten i kopplingarna

gick det inte att sdga nagot direkt om de
enskilda neuronernas roll i nétverket. En
mer kontrollerad kopplingsmatris skulle
ge en bittre forstaelse for om neuronerna
kopplar direkt till varandra eller om de
avfyrar indirekt synkroniserat pa grund av
stimulans fran andra neuroner.

Eftersom  nétverksdynamiken var sa
slumpmaéssig behdvdes statistik fran manga
simuleringar for att analysera datan pa ett
korrekt sitt. Varje simulering tog dock lang
tid och det var manga tidskonstanter och
kombinationer som varierades. En avvig-
ning var darfor tvungen att goras mellan
att testa manga parametervariationer och
fa fram statistiskt tydliga resultat. Fler
kombinationer av tidsparametrar skulle
kunna hittas genom att under hela simule-
ringsprocessen ta fram statistiska matt for
ett storre antal simuleringar. Detta skulle
formodligen gjort det enklare att hitta
relevanta parameterkombinationer, men
da simuleringarna som ndmnts tog lang
tid och forstaelsen for systemet var nagot
bristfallig kriavdes istéllet enskilda simule-
ringar for att fa en tydligare uppfattning
av systemets beteende.

6.1 Fortsatta studier

Da forstaelsen for systemet som simule-
rades var begrédnsad baserades nétverkets
egenskaper pa virden som presenterats i
artikeln av Brunel [5]. Vid fortsatta studier
skulle detta kunna undersckas ndrmare da
det kan finnas andra parametrar som ar av
intresse vid sjukdomstillstandet.

Det var som tidigare namnt svart att
hitta tydliga frekvenstoppar i den data som
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togs fram. Genom att underscka fasfor-
skjutningen och ta fram nya matematiska
uttryck for detta skulle eventuellt fler
kombinationer av tidsparametrar kunna
tas fram for frekvenstoppar i aktuellt
frekvensintervall. Da det varierade hur
tydliga frekvenstopparna var vid simule-
ringarna skulle amplituden pa dessa kunna
undersckas pa ett mer systematiskt sétt
for att eventuellt ta fram ett matematiskt
samband for amplitudens betydelse. Kopp-
lingsmatrisens betydelse for aktiviteten
skulle ocksa kunna undersokas vidare ge-
nom att exempelvis berdkna egenviarderna
till matrisen for att studera om de har
nagot samband med frekvensen. Genom
att utveckla metoden pa dessa sitt skulle
det formodligen blir ldttare att hitta fler
kombinationer av tidskonstanter som pa
ett tydligt sdtt rekonstruerar aktiviteten
vid 80 Hz.

Leaky integrate and fire-modellen &r
en mycket forenklad modell och ger inte
den mest realistiska beskrivningen av mem-
branpotentialen, men den &r tillracklig for
att beskriva det karakteristiska forloppet
hos en avfyrande neuron. Det finns mer
komplicerade modeller som ger en mer
verklighetstrogen beskrivning, men dessa
kriaver ocksa fler parametrar vilket kan
gora modellen mindre 6verskadlig.

6.2 Slutsats

Projektet behandlar ett komplicerat d&mne
och pa grund av systemets komplexi-
tet ar resultaten svara att sétta i sitt
sammanhang. Syftet var att hitta oscil-
lationer i avfyrningsfrekvens vid 80Hz
for att rekonstruera aktivitet observerad

vid dyskinesi.[1] Detta syfte uppnaddes,
men det aterstar att se om resultatet &r
biologiskt applicerbart.

Under projektets gang har bilden for-
tydligats om hur systemets olika delar
relaterar till varandra och hur de bidrar
till uppkomsten av oscillation i nétverk
av neuroner. Slutsatsen &r att de olika
delarna inte gar att separera, da de &r
starkt beroende av varandra. Tidskonstan-
terna som undersokts paverkar beteendet
hos neuronnitverket pa flera olika satt
och det ar darfér mycket svart att gora
nagra direkta analyser av deras respektive
inverkan pa oscillationerna som hittats.
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A Resultat
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Figur 20: Uppmitt frekvens mot fre-
kvens som uppfyller fasvilkoret for excitation-
inhibitionsloopar. Frekvnserna har samma
storleksordningen med det finns inget linjdrt
samband.
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Figur 21: Frekvens som funktion av 71 AMPA
for flera olika 7. AMPA. For sma virden pa n
AMPA blir frekvensen kaotisk.
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