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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e mdltiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Conteudo
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Alexandre Madureira Modelagem matematica e computacional de neur6nios



Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e multiplas escalas
Objetivos e ideias principais

O cérebro humano

Neurociéncia Matematica:

@ busca compreender o
sistema nervoso via
modelagem matematica

@ area multidisciplinar

Homer Simpson
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e multiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Complexidade

Processamento Cerebral:

@ sistema complexo: “unidades
simples” (neurénios?) agindo
em conjunto

@ multiescala: eventos na
microescala (no espaco/tempo)
com efeitos na macroescala

@ sO importa o efeito global,
macroscopico

Cérebro Masculino
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e multiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Exemplo de multiescala: leitura

Descri¢cédo da Leitura

@ microescala: lemos letras
formando palavras, formando
frases, etc.

@ sO 0 que importa é o efeito

“macroscopico”, i.e., a
mensagem

@ memodria fazendo “upscaling”

@ Caso de alexia: The mind’s
eye (O. Sacks, 2010)
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e multiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Outro exemplo de multiescala: Doencga de Huntington

Doenca neurodegenerativa

@ sintomas: declinio de coordenacao
muscular, comportamental, cognitivo, etc

@ causa: disfungéo genética

@ tratamento: minimizar sintomas

@ Desafio: conexao entre as escalas

@ microescala: causa
@ mezoescala: efeitos nos neurénios
@ macroescala: comportamento

George Huntington
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e multiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Escalas em Neurociéncia

Nivel Escala fisica (metros)
Dinamica Molecular 1010

Canais e sinapses 107

Neurdnios 104

Redes de neurdnios 103

Sistemas cerebrais 101

Cérebro e comportamento 1

Baseado em De Schutter, 2000
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e mdltiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Modelagem Multiescala

Mesmo que se conheca todos os detalhes de um problema
multiescala, sua solucéo tem custo computacional inviavel.

Incorporar informacg@es da microescala sem acoplar todos os
detalhes.
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e mdltiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Modelagens computacionais

@ classica refinada: acoplamento de muitas informacoes,
custo computacional alto, aproximacao boa

@ classica grosseira: acoplamento de poucas informacdoes,
custo computacional baixo, aproximacao ruim

@ multiescala: muitas informagdes em paralelo, custo
computacional baixo, aproximacao boa
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e mdltiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Dados oscilatorios

Considere:

Gréficos de a(-/¢) e ue, com (e =1/16):
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Modelagem computacional multiescalas

Dados oscilatorios

O cérebro humano, complexidade e mdltiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Soluc¢@o numérica usando “pouca informag&o”:

—
S .
0.1 / \
N
/ \
/ \
0.08 / N
/ \
0.06 4 /5 \
J \
[ N
0044 |
/
f \
0027 | \
\
o 02 04 06 08

————  solucao exata
solucao por elementos finitos
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Modelagem computacional multiescalas

O cérebro humano, complexidade e mdltiplas escalas
Objetivos e ideias principais

Algumas LicGes

@ Problemas multiescalas séo de dificil resolucdo. A
modelagem multiescala busca aproximar o
comportamento “macroscépico” da solug¢édo a custos
razoaveis.

@ Nao se pode usar uma aproximacao numérica qualquer.
Métodos tradicionais com malhas grosseiras ndo
funcionam.
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Neurénio: a unidade basica
O que é

Modelos

Conteudo

e Neurénio: a unidade basica
@ Oqueé
@ Modelos
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Neurénio: a unidade basica =
O que é

Modelos

Um neurdnio matematico

N&o parece complicado:
dendrites

dendrites
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Neurénio: a unidade basica =
O que é

Modelos

Neurénios “de verdade”

ar
Formation

Alexandre Madureira Modelagem matematica e computacional de neur6nios



Neurénio: a unidade basica

Oque é
Modelos

Neurdnios digitalizado:

24 Modelagem Matematica:
@ dominio dado por uma arvore

@ em cada galho: sistema n&o
linear de equacdes acopladas

@ problema multiescalas:
modelagem “fina” de redes de
neurénios
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Neurénio: a unidade basica

Oque é

Modelos

Como 0s neurdnios funcionam

Sinal neuronal:

@ informacao via “disparos”

g VTN eletricos

—t = @ gradiente de concentragéo

© M idnica gera diferenca de
D potencial elétrico (Voltagem)

Portdes ibnicos:

@ permitem passagem de ions
pela membrana

@ abertos ou fechados
dependendo da voltagem
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Neurénio: a unidade basica =
O que é

Modelos

Dinamica do disparo

Ena T Na* channels
a close
Na* channels
open

K* channels
open

time "
Refractory period
e

Disparo:

@ comportamento ndo-linear controlando aberturas e
fechamentos de canais
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Neurénio: a unidade basica

O que é
Modelos

Lula e seu axonio gigante

Stellate ganglian

Stellate nerve

contain ng

B o |~ Cther
Y axons
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Neurénio: a unidade basica
O que é

Modelos

Modelo de Hodgkin Huxley

CM%\t/ - 6(?91\2 — Gkn*(V — Ex) — Gnam®n(V — Ena) — GL(V — EL)
9 (V)L =) = (V)
9N (V)= 1)~ (V)
3? =ap(V)(1—=n)—Br(V)h

Determinados experimentalmente:

an(V) = 0.001(V +55)/{1 — exp[—(V + 55)/10]},
Bn(V) = 0.125exp[—(V + 65)/80], ...

Constantes: ¢, ¢y, Ok, Ex, Ona, Ena, OL, EL
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Neurénio: a unidade basica .
O que é

Modelos

Um modelo mais simples: Fitzhugh-Nagumo

d
divtv =¢€(V +0.7 —0.8w) Espaco de fase: |

@ bidimensional: espaco de fase
mais facil de analisar

@ teoria matematica mais robusta
@ andlise qualitativa de sistemas

ol dinamicos: estabilidades,
e bifurcacbes

2 @ concentra grande parte da
o neurociéncia matematica
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Conteudo

e Modelagem multiescala de dendritos
@ O qué. Como.
@ Passado
@ Presente/futuro
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Aspectos de nosso trabalho

@ resolver problemas de interesse neurocientifico que
incorporem efeitos espaciais

@ uso de métodos numeéricos sofisticados
@ dialogo com a comunidade de neurociéncia
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Problema multiescala: dendritos com sinapses

http://www.bristol.ac.uk/anatomy/research/staff/hanley.html
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Por que este problema é interessante?

@ Problemas numéricos: métodos tradicionais ndo sao
robustos

@ Custo computacional: considere uma arvore dendritica
com enorme numero de detalhes fisioldgicos

@ Formulacao e analise de métodos inovadores em
dominios “estranhos”

@ Método multiescalas: busca solugdes “locais” (em
paralelo) antes de resolver o problema completo
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bdelagem compu
Neurdnio: a unidade b O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
ydelagem do Presente/futuro

Conclu

Multinivel
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado

Presente/futuro

Potencial da Membrana (mV)

L L
0 0.1 0.2 03 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Figure: Exact, MsFEM, classical FEM solutions for ¢ = 2.5 x 107>
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Comentarios:
@ Métodos classicos fornecem resultado errado

@ Método multiescalas é nodalmente exato

@ Necessarios muitos pontos para se obter solucées
razoaveis com metodo classico
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Exemplo com grande quantidade de sinapses
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Exemplo estacionario: dominio em Y
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O qué. Como.
odelagem multiescala de dendritos Passado

Presente/futuro

Exemplo transiente

t=10 t=40

Membrane Potential (mV)
Membrane Potential (mV)
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Exemplo transiente: custo computacional

10

10"

Computing time (s)

10"

1 i i
107 10° 10" 10
Error in the maximum norm
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O qué. Como.
odelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Curando oscilacoes

STPGEM e = 10"t = 1000*16°
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O qué. Como.
Modelagem multiescala de dendritos Passado
Presente/futuro

Para onde vamos:

incorporar a acao de neurotransmissores
incorporar a acéo das espinhas dendriticas

acoplamento de neurénios

-]
-]

@ geometria dendritica

°

@ Computacédo de alto desempenho (GPUSs)
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Desejo reprimido?
Modelagem do axénio

Conteudo

@ Modelagem do axénio
@ Desejo reprimido?
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Desejo reprimido?
Modelagem do axénio

Desejos e realidade:

@ modelar transmissao de voltagem via axdnio mielinizado
@ acoplamento “ephaptic” em axénio mielinizado

@ modelo considerando parametros fisiolégicos

@ simulacdo de desordens fisiologicas

@ acoplamento com glia?

Realidade (literatura neurocomputacional):
@ modelagem da mielina ndo detalhada

@ acoplamento “ephaptic” em axénio ndo mielinizado (OK) e
mielinizados (para situacdes especiais)

o
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Conclusdes

Conteudo

e Conclusdes
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Conclusdes

Conclusodes Finais

@ Desafio: multiplas escalas temporais e espaciais
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Conclusdes

Conclusodes Finais

@ Desafio: multiplas escalas temporais e espaciais

@ Futuro: incluir aspectos da fisiologia e simular redes de
neurdnios
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Conclusdes

Conclusodes Finais

@ Desafio: multiplas escalas temporais e espaciais

@ Futuro: incluir aspectos da fisiologia e simular redes de
neurdnios

@ Avancos devido a melhores computadores e melhor
modelagem matematica
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Conclusdes

Conclusodes Finais

@ Desafio: multiplas escalas temporais e espaciais

@ Futuro: incluir aspectos da fisiologia e simular redes de
neurdnios

@ Avancos devido a melhores computadores e melhor
modelagem matematica

@ Métodos tradicionais ndo séo suficientes. Técnicas
numéricas modernas acopladas com boa matematica, e
com conhecimentos multidisciplinares, sdo necessarias
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Obrigado!
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