92 Reunién Espafiola de Optoelectrénica, OPTOEL’15

Estudio de los efectos de la estimulacién optica sobre una red
neuronal con procesos neurodegenerativos

Study of the optical stimulation effects on a neural network with
neurodegenerative processes

Mihail ZVEREV, Félix FANJUL-VELEZ, Irene SALAS-GARCIA, José Luis ARCE-DIEGO

Grupo de Técnicas Opticas Aplicadas, Departamento TEISA, Universidad de Cantabria, Av.
Los Castros S/N, 39005, Santander, Cantabria, Espafia.

Persona de contacto: José Luis Arce Diego (arcedj@unican.es).

RESUMEN:

El riesgo de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa aumenta con la edad. Con los
avances medicos la esperanza de vida crece por lo que se hace necesario el desarrollo de
técnicas de estimulacion cerebral. Una de ellas es la Estimulacion Neuronal Optica
(ENO) que estimula no invasivamente las regiones exteriores del cerebro. En este trabajo
se realiza un estudio de la ENO y su posterior aplicacion al tratamiento de dichas patolo-
gias. Con el fin de analizar sus efectos se modela una red neuronal con diferentes grados
de patologia. Los resultados muestran la distribucién de la radiacion optica en el neocoér-
tex y la actividad de una red neuronal patoldgica estimulada. EI modelo completo presen-
ta una gran versatilidad para determinar los parametros 6ptimos de la ENO para alcanzar
patrones de activacion neuronal especificos para tratar patologias neurodegenerativas.

Palabras clave: estimulacion optica, cerebro, enfermedades neurodegenerativas, redes
neuronales, neocoértex, modelo.

ABSTRACT:

Risk of developing a neurodegenerative disease increases at advanced age. Medical ad-
vances increase life expectancy, which is why it is necessary to develop brain stimulation
techniques. One of them is Optical Neural Stimulation (ONS) that stimulates noninva-
sively the outer brain regions. In this work ONS and its application for treatment of these
pathologies is studied. In order to analyze ONS effects, a neuronal network with different
stages of neurodegenerative pathology has been modeled. The results show the optical
radiation distribution in the neocortex and the activity of a stimulated pathological neural
network. The complete model presents a wide functionality to determine the optimal
ONS parameters in order to achieve the specific neural spiking patterns to treat particular
neurodegenerative pathology.

Key words: optical stimulation, brain, neurodegenerative diseases, neural networks,
neocortex, model.

1.- Introduccién

Segun los datos de Eurostat, en 2013 el
18.2% de la poblacidn europea era mayor de
65 afios. Para 2080 se predice que este por-
centaje aumentard hasta 28.7% [1], lo que
implica mayor nimero de pacientes con al-

guna de las enfermedades neurodegenerati-
vas. Hoy en dia no existe ninguna cura defi-
nitiva para este tipo de patologias. Sin em-
bargo existen mdaltiples estudios sobre técni-
cas de estimulacion cerebral orientados al
tratamiento de diferentes lesiones cerebrales.
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Estas técnicas pueden aplicarse a enfermeda-
des neurodegenerativas que dafian progresi-
vamente las neuronas, como la enfermedad
de Alzheimer. Se ha demostrado que distin-
tos tipos de técnicas de estimulacion cere-
bral, como estimulacién magnética transcra-
neal (TMS, Transcranial Magnetic Stimula-
tion), estimulacién transcraneal por corriente
directa (tDCS, transcranial Direct Current
Stimulation) o estimulacién oOptica, producen
efectos beneficiosos en las funciones cogni-
tivas del cerebro, y como consecuencia, me-
joran la condicidn de los pacientes [2-4]. Con
el avance de estas patologias la actividad
neuronal empeora y algunas neuronas par-
cial- o totalmente pierden conexién con otras
o directamente se mueren. Existen multiples
modelos matematicos de neuronas y redes
neuronales que permiten modelar los efectos
de las patologias neurodegenerativas y su
progreso [5, 6].

Este trabajo se centra en la Estimulacion
Neuronal Optica (ENO). A pesar de que ra-
diacion optica en el tejido llega a profundi-
dades pequefias, alcanza el neocértex sin
necesidad de intervencion quirdrgica, lo cual
permite que la estimulacion de esta region
sea no invasiva [2]. Como el érea iluminada
por la radiacién éptica es pequefia, esta téc-
nica ofrece mejor selectividad durante la
estimulacion cerebral que TMS. Ademas, el
uso de un conjunto de fuentes de luz permite
la estimulacién de un &rea cerebral especifi-
co. Una vez averiguada la cantidad de radia-
cién Optica que llega al neocortex, es impor-
tante analizar como afecta la energia trans-
portada el comportamiento de la actividad
neuronal. Las secciones 2 y 3 presentan los
modelos utilizados para estudiar la ENO. La
seccion 4 contiene los resultados y la discu-
sién. Por dltimo, la seccion 5 incluye las
conclusiones del trabajo.

2.- ENO: propagacion de la luz

Se han utilizado ampliamente los métodos de
Monte Carlo para obtener la distribucion de
la radiacién Optica en varios tejidos bioldgi-
cos, como el cerebro humano [7]. En particu-
lar se ha utilizado un método de Monte Carlo
basado en mallas debido a que permite calcu-
lar la propagacién de luz en una malla tridi-
mensional de la cabeza humana [8]. Durante

la propagacion de un paquete de fotones ocu-
rren maltiples eventos de esparcimiento. La
energia de este paquete entre dichos eventos
se atenua de la siguiente manera:

AW = Loy (1)
“,

donde W es el peso del paquete que repre-
senta su energia, u, es el coeficiente de ex-
tincion y u, es el coeficiente de absorcion
del medio bioldgico. El angulo del esparci-
miento polar se calcula con

2
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donde g es la anisotropia del esparcimiento
[9], el ndimero pseudo-aleatorio que define
los eventos de esparcimiento y su localiza-
cion es &,, con una distribucion uniforme
entre 0 y 1. Para asegurar la precision de los
resultados, el proceso descrito se repite 10°
veces. Los resultados se presentan en la Fig.
1 donde se puede apreciar que la distribucion
de la radiacion optica muestra un alto grado
de especificidad espacial. Ademas, se puede
observar que la radiacion oOptica alcanza el
cortex cerebral.
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Fig. 1: Distribucion de fotones en el cortex
cerebral (CW HeNe laser, 633 nm).

3.- Modelado de red neuronal

La ENO estimula una region pequefia del
neocortex que puede considerarse una pe-
quefia red neuronal (RN). Tanto las redes
neuronales como las propias neuronas pue-
den modelarse con unas ecuaciones matema-
ticas. EI modelo més conocido de una neuro-
na es el de Hodgkin y Huxley que describe el
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comportamiento neuronal desde los fendme-
nos que ocurren en una célula real [10].
Después de este modelo se habian propuesto
otros mas eficientes computacionalmente
pero menos fieles a la realidad fisioldgica
[5]. En 2003 Izhikevich presenté un modelo
simple mucho mas eficiente que el de Ho-
dgkin y Huxley. A pesar de su simpleza,
imita adecuadamente el comportamiento de
una neurona, pero ignora los fenémenos en
que se basan. Por tanto el modelo de Ho-
dgkin y Huxley es adecuado para estudiar
algun fenémeno que afecta a una neurona,
pero para estudiar una RN es mejor usar el
modelo de Izhikevich, que proporciona resul-
tados realistas en menor tiempo de compu-
tacion. Las ecuaciones del modelo:

v'=0.04v® +5v+140-u + |

u'=a(bv-u) (3)
if v =30mV
V<
then {u —u+d

siendo v la tension de la membrana, u la
variable de recuperacion, I la intensidad de
entrada y los pardmetros a, b, ¢ y d constan-
tes que definen el tipo y el comportamiento
de la neurona [11].

4.-Resultados y discusion

En enfermedades neurodegenerativas las
neuronas sufren diferentes tipos de alteracio-
nes y acaban muriéndose. En este estudio
consideramos una RN inicialmente sana en la
que se altera una cantidad progresiva de neu-
ronas. En este caso, las neuronas dejan de
comunicarse con las demas, quedandose
inactivas. A medida que el porcentaje de las
neuronas inactivas aumenta, la pérdida de
sinapsis y mayor muerte neuronal represen-
tados por esta inactivacion pueden relacio-
narse con estadios cada vez mas avanzados
de un proceso neurodegenerativo. Fig. 2
muestra la dindmica de los patrones de gene-
racion de potenciales de accion asociados a
una RN sana y a una red patologica, con y
sin estimulacion. El tiempo de computacion
total era 100 segundos, pero para ver clara-
mente los eventos de activacion neuronal, las
graficas muestran los potenciales de accion
s6lo para el primer segundo.
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Fig. 2: a) dinamica de una RN sana. Eventos
de activacion neuronal generados por la red
a lo largo de 1 segundo. b), dindmica de la
misma RN con 60% de neuronas inactivas. c)
dinamica de la misma red del medio durante
la estimulacion que incrementa la corriente
de entrada a las neuronas en 2.5.

La Fig. 2a representa una RN pequefia, como
se describe en [11], donde se representan los
potenciales de accién generados por cada
neurona durante un segundo. Las gréaficas de
la Fig. 2 restantes representan picos de acti-
vacion neuronal generados por la misma red
pero alterada por un proceso neurodegenera-
tivo que provoca la inactivacion o muerte del
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60% de las neuronas. Por tanto, Fig. 2b
muestra la actividad de la RN con 40% de
neuronas activas, donde se puede observar
una clara reduccion de los picos de activa-
cion y la pérdida de sincronizacién entre
ellos. Fig. 2c muestra el patron de activacion
neuronal de la misma red y en el mismo con-
texto neurodegenerativo que Fig. 2b cuando
se aplica estimulacion dptica. El incremento
en la generacién de potenciales de acciéon no
puede apreciarse claramente, pero si es facil
de ver la recuperacion de la sincronizacion
entre los picos de activacion.

Como se ha indicado previamente, existen
multiples técnicas de estimulacion cerebral,
pero los fendmenos por los que funcionan
todavia no estan del todo bien comprendidos.
En 2012, Shapiro et al. explicaron cémo el
incremento de la temperatura puede aumen-
tar corrientes transmembrana capacitivas y
generar un potencial de accion [12]. El mis-
mo afio Peterson y Tyler postularon que las
corrientes capacitivas inducidas por la esti-
mulacion dptica son importantes, pero insufi-
cientes para generar potenciales de accion
[13], por lo que el efecto de la estimulacion
explicado en [12] no es el nico.

Durante la estimulacion optica el tejido ab-
sorbe energia de los fotones de excitacion y
COMO consecuencia, su temperatura aumenta.
Como se habia discutido en la seccion 2, es
posible estimar la distribucion de la energia
en el cerebro humano durante estimulacion
Optica. A partir de estos datos se puede esti-
mar el incremento de temperatura en el tejido
y la activacion neuronal que se induce.

La estimulacion aumenta las corrientes ioni-
cas. La generacion de los potenciales de ac-
cion depende de corrientes idnicas trans-
membrana hacia dentro y fuera de la célula
[10]. Al aumentar estas corrientes, aumentara
la amplitud de los picos de tension de los
potenciales de accidn, pero el cambio en el
mecanismo de su generacion apenas es apre-
ciable debido a que estas corrientes se com-
pensan (acomodacion). Sin embargo las co-
rrientes involucradas en sinapsis al aumen-
tarse no se compensan con otras. Este au-
mento puede ser integrado en el modelo de
Izhikevich como Factor de Estimulacién
(FE) que multiplica las corrientes de entrada.

Como la red estudiada es pequefia, se puede
asumir que todas sus neuronas estan unifor-
memente estimuladas. En la Fig. 2¢ se puede
observar que la estimulacion Optica en una
RN dafiada produce un patrdn de activacion
semejante al que se obtiene en una RN sana.
La evaluacion cualitativa de la dinamica
neuronal permite observar la presencia de
efectos provenientes de la estimulacion, pero
el analisis de su eficiencia requiere otro tipo
de evaluacion. Como se expone en [6], las
potencias de las bandas espectrales corres-
pondientes a ondas cerebrales pueden pro-
porcionar informacién relevante.

A pesar de que la ENO no recupera la fun-
cionalidad de las redes neuronales fuerte-
mente dafiadas, una estimulacién intensa
puede aumentar la actividad de las redes
adyacentes menos dafiadas y por tanto con-
tribuir a la mejora del paciente. Esta es la
razén por la que también es interesante estu-
diar la estimulacion de redes neuronales con
gran ndmero de neuronas inactivas. En este
trabajo la estimulacion oOptica ha sido evalua-
da en una RN dafiada compuesta de 1000
neuronas localizadas en el neocortex de un
mamifero [11]. La red estudiada tenia dos
grados de dafio neurodegenerativo. En el
primer grado, la red se modelé para tener
inactivadas el 20% de neuronas aleatoria-
mente escogidas, mientras que en el segundo
se desactivo el 60% de neuronas. En los dos
grados de neurodegeneracién se aplicaron
diferentes estimulaciones caracterizadas por
diferentes FE. Para el caso de 80% de neuro-
nas activas los valores de FE eran 1.2, 1.5y
2, mientras que para el otro grado de dafio los
valores eran 1.5, 2, 2.5, 3 y 4. Para obtener
datos estables, la dinamica de la RN se ha
evaluado para una actividad de 100 segun-
dos. Para cada caso estudiado se han calcula-
do potencias espectrales de las bandas fre-
cuenciales asociadas a las ondas cerebrales
generadas por la red modelada. Dichas po-
tencias se representan en la Fig. 3. Las fre-
cuencias de la actividad cerebral considera-
das en este trabajo son 8, 0, a, By v. Resulta-
dos, expresados en tanto por ciento de la
potencia espectral total, muestran claramente
que el grado de neurodegeneracion, como la
intensidad de estimulacion, alteran la dina-
mica de la RN.
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Aungue la patologia modelada en la RN no
es exactamente igual a las que se modelan en
[6], es muy parecida, por lo que las observa-
ciones expuestas alli pueden servir como un
punto de partida en el analisis de los resulta-
dos. En las etapas iniciales de la enfermedad
de Alzheimer las potencias asociadas a las
bandas o y B disminuyen, mientras que las
potencias de las bandas 6 y 6 aumentan. En la
Fig. 3 se puede observar que en la red no
estimulada con los dos grados de neurodege-
neracion la potencia de las bandas a, By y ha
disminuido. Con el 80% de las neuronas
activas (Fig. 3a) se nota un ligero incremento
de las potencias en las bandas 6 y 6. En el
caso del otro grado de patologia (Fig. 3b)
este incremento s6lo se nota en la banda §,
pero en la banda 6 la potencia cae. Cabe des-
tacar que la variacion en las potencias de
estas bandas es muy pequefia para los dos
casos estudiados, y en otras pruebas la poten-
cia de la banda 6 aumentaba cuando 40% de
neuronas estaban inactivas. Por tanto, la dis-
funcién cognitiva modelada en la RN estu-
diada proporciona resultados de gran interés
para estudios de la evolucién de la neurode-
generacion de la enfermedad de Alzheimer.

Como se puede observar en la Fig. 3, es po-
sible conseguir que las potencias de las ban-
das frecuenciales correspondientes a redes
patoldgicas se modifiquen para que imiten
las potencias de la RN sana, pero la potencia
de la banda y de la red sana no llega a alcan-
zarse. Estimulando la RN con un grado de
neurodegeneracion leve (80% de neuronas
activas), la dinAmica de la red parece recupe-
rarse con una intensidad de estimulacion
caracterizada por FE=1.2. Para el caso mayor
grado de disfuncién, con FE=2.5 se consi-
guen resultados semejantes, la dinamica de la
red patoldgica imita a la sana. La dindmica
de la red correspondiente a este Gltimo caso
se ha representado en la Fig. 2. Para valores
de FE inferiores a 2.5 se ve que las potencias
de las bandas a, B y vy crecen a medida que se
aumenta FE, salvo cuando FE alcanza el
valor 2.5, en este caso la potencia de la banda
B es ligeramente inferior a la potencia alcan-
zada con FE=2. Las potencias de las bandas &
y 6 apenas varian para FE<2.5, aunque cabe
destacar que las potencias de la banda 6 dis-
minuyen al aumentar FE, y las potencias de

la banda 6 aumentan ligeramente cuando FE
toma valores de 1.5 y 2, y bajan cuando
FE=2.5.
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Fig. 3: a), potencia de las bandas frecuencia-
les correspondientes a ondas cerebrales ex-
presada como porcentaje de la potencia es-
pectral total. Datos obtenidos del modelado
de 100 segundos de actividad de una red da-
flada con 80% de neuronas activas. Las po-
tencias de la RN sana y no estimulada se pre-
sentan como referencia. b), la misma grafica
que arriba, pero para una RN con 40% de
neuronas activas.

En la Fig. 3 también se puede observar que al
aumentar FE por encima de los valores en los
que las potencias de las bandas frecuenciales
de redes patolégicas se parecian a las poten-
cias de la red sana, la potencia espectral se
mueve hacia frecuencias inferiores. Para
valores de FE no excesivamente grandes, la
potencia de la banda y disminuye mientras
aumenta la potencia de las deméas bandas,
notdndose este incremento incluso en la ban-
da 3. Esto se puede observar para FE=1.5 en
la Fig. 3ay FE=3 en la Fig. 3b. Al aumentar
FE todavia mas, la potencia de la banda y
baja mucho mas, haciéndose inferior a las
potencias de las bandas o y B, mientras que
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las potencias de las bandas 6, a y B suben
significativamente. Este hecho se puede ob-
servar para FE=2 cuando el grado de la pato-
logia es leve y para FE=4 cuando la neurode-
generacion esta muy avanzada.

5.- Conclusiones

En este trabajo se ha estudiado el efecto de la
Estimulacion Neuronal Optica en la disfun-
cion sinaptica asociada a una enfermedad
neurodegenerativa mediante un modelo pre-
dictivo. Se han modelado la distribucion de
la radiacién optica en el neocdrtex cerebral y
los patrones de generacion de potenciales de
accion asociados a redes neuronales afecta-
das por diferentes grados de neurodegenera-
cion. Los resultados soportan la gran funcio-
nalidad del modelo propuesto para determi-
nar los parametros de estimulacion 6ptimos
con el fin de alcanzar un patrén de potencia-
les de accidn especifico con fines terapéuti-
COS en un proceso neurodegenerativo particu-
lar.
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