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Abstract— Formulation of models describing the participation
of the basal ganglia (GB) in action selection is limited by
suppositions and simplifications necessary to replicate the
biological system properties. However, the study of functional
connectivity by functional magnetic resonance (RMNf), allow us
to characterize the dynamics of the GB-thalamus-cortex
circuitry. The aim of the present work is to simulate the GB-
thalamus-cortex circuitry interaction in motor program selection,
supported by functional connectivity pattern obtained by RMNf.
Determination of connections weights between neural
populations by RMNf, contributed to a more realistic
formulation of the model and allowed to describe the
participation of the GB in motor program selection and the
changes in Parkinson disease. The simulation allowed to
demonstrate that a dopamine depletion upper to 40% leads to a
loss of action selection ability.

Palabras  claves— Modelo computacional, resonancia
magnética nuclear funcional (RMN{), ganglios basales (GB).

I. INTRODUCCION

En el estudio de las funciones motoras se ha demostrado la
participacion de los GB. Recientemente se han publicado
varios modelos computacionales que describen la
participacion de los GB en la seleccion de una tarea motora
[1], [2], [3]- La principal limitacion en la simulaciéon en gran
escala del circuito GB-talamo-cortical radica en las multiples
simplificaciones a tener en cuenta para replicar las
propiedades del sistema biologico, y al mismo tiempo
formular un modelo computacional accesible.

El término conectividad funcional -caracteriza las
interacciones neurofisiolégicas funcionales a través de
conexiones estructurales, que pueden derivarse de
correlaciones temporales de la actividad neuronal reflejada por
las imagenes de RMNf. En particular, el estudio de la
conectividad funcional por imagenes de RMNf es una via a
nuestro alcance para estudiar la compleja dinamica del circuito
GB-talamo-corteza.

Este trabajo presenta un modelo biofisico que describe la
interaccion del circuito GB-talamo-cortical en la seleccion de
un programa motor, y utiliza parametros neurofisiologicos
obtenidos por técnicas de neuroimagenes para superar algunas
de las limitaciones de los modelos precedentes.

II. MATERIALES Y METODOS

A. Modelo de los ganglios basales en la seleccion de una
accion

El modelo se centra en la participacion de los GB en la
seleccion de una accion y en la simulacion de los cambios
en el comportamiento en la enfermedad de Parkinson (EP).

Circuito: Se modelaron dos programas motores k (k=1,2)
en competencia, ver Figural.
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Fig. 1 Disefio del circuito GB-talamo-cortical

Unidades neuronales: La actividad esta determinada por
las ecuaciones de potencial, basadas en el modelo de
Hodgkin-Huxley.
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V representa el potencial de membrana y 4%, el nivel de
actividad. P,, representa el peso de las conexiones entre
neuronas, Ekc,z y Ekes, son las entradas externas a Ctz y a Est
respectivamente. La tabla 1 muestra los valores de estos
parametros. Para convertir el potencial V' en niveles de
actividad 4 se utiliz6 la ecuacion:

Kk _ 1 6
4, = 1+ exp(— b(Vvk - U—4)) ©

El sistema de ecuaciones diferenciales se resolvid por el
método de Runge Kutta utilizando MatLab 7.6.

Tabla 1 Valores de los parametros considerados en el modelo

Parametros Valor
Ao, Atraso sinaptico desde el niicleo subtalamico al 5 ms
GPINST globo pélido interno
o Atraso sinaptico desde el estriado al globo palido 10 ms
b interno
Apgice Atraso sinaptico desde la corteza al estriado 6 ms
Avere Atraso sinaptico desde la corteza al niicleo Sms
MTCE  subtalamico

Atraso sinaptico desde el globo palido interno al 5 ms
Aracri tlamo
Aruce Atraso sinaptico desde el talamo a la corteza 5 ms
r Constante 0.4
g Conductancia de fuga 0.1ms/cm?
Vi Potencial de inversion -60 mV
Vin Potencial sinaptico inhibitorio -90 mV
Vex Potencial sinaptico excitatorio 0
C Capacitancia de la membrana 1uF/cm?
Ec."? Entrada externa a corteza 0.5
Ep Entrada externa al estriado por el circuito 1 0.1
Epl’ Entrada externa al estriado por el circuito 2 -0.1
Voes Potencial inicial del estriado -80 mV
Vonsr Potencial inicial del nucleo subtalamico -80 mV
Vocpi Potencial inicial del globo palido interno -80 mV
Vora Potencial inicial del talamo -80 mV
Voce Potencial inicial de la corteza -80 mV
U Potencial umbral -55 mV
b constante 0.7

Enfermedad de Parkinson: La consecuencia de la pérdida
de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra compacta
(SNc) se modelo considerando dos efectos: la dependencia del
potencial umbral de las neuronas estriatales (ecuac. 7) y de la
conexion sinaptica Ctz-Est (ecuac. 8) del nivel de dopamina.
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U - —58.6868 )
“ " 14+0.1xexp(-0.01x (D - 60))

P - 0.121 (8)
esterz ] 4 exp(f 0.12x (D - 60))

B. Conectividad funcional

Los indices de conectividad efectiva S;"" de interés para
nuestro modelo, aparecen en la tabla 2. Las imagenes de
RMNf se adquirieron en 10 sujetos sanos, durante la
realizacion de un paradigma motor guiado por pistas
externas [4]. Los sitios con cambios significativos de
actividad fueron calculados utilizando el modelo lineal
general. Los parametros de conectividad S,"*, fueron
calculados de acuerdo al modelo NN-ARx [5].

Tabla 2 Valores de los pardametros considerados en el modelo

Conexién S
Ctz -> NST 0.22
Ctz -> Put 0.18
NST -> GP 0.43
Put -> GP 0.42
GP -> Tal 0.30
Tal -> Ctz 0.22

Para determinar correlaciones interregionales se
segment6d el volumen en regiones definidas por un atlas
estereotactico. En este trabajo se utilizd un atlas de 71
estructuras cerebrales definidas a partir de imagenes de
RMN. Las limitaciones en la segmentacion topografica
fueron minimizadas mediante la introduccion de pesos a los
valores de conectividad [6]. Se definié la probabilidad de
conexion anatéomica Pr,,, como la relacion entre la fraccion
de conexiones que proyectan de v a w (tabla 3) y la fraccion
total de ramificaciones axonales de la unidad IT" hacia IT":

I F
Pr _ ; v ovw (9)
"3 F,
— v vw

El indice de conectividad efectiva estara definido por:

P, =8"xPr (10)

Tabla 3 Patrones de conexion axonal

N Lw Fow
NST -> GPi
1 0.35 0.21
2 0.35 0.48
Est -> GPi
1 0.35 0.38
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I11. RESULTADOS

A. Conectividad funcional basada en RMNf

La tabla 4 muestra los pesos estimados de las conexiones
entre las unidades neuronales del modelo. Estos resultados
sugieren un mayor nivel de conectividad en la via directa en
comparacion con la via hiperdirecta.

Tabla 4 Valores de correlaciones interregionales

Conexion Valor
Pyt Peso de la interaccion entre el estriado y el GPi 0.26
Pewer  Peso de la interaccion entre el estriado y la corteza Ecuac. 8
Pgint  Peso de la interaccion entre el NST y el GPi 0.17
P.a  Peso de la interaccion entre la corteza y el tdlamo 0.22
Puse.  Peso de la interaccion entre la corteza y NST 0.12
Pugpi  Peso de la interaccion entre el tdlamo y el GPi 0.3

B. Seleccion de la accion en estado normal (D=100%,)

Antes de las entradas externas, las unidades neuronales se
caracterizan por una actividad espontanea. A partir de las
entradas, Figura 2, la actividad en la Ctz aumenta de igual forma
para ambos programas; luego, la actividad en la Ctz para uno
de los programas llega a ser mas grande que para el otro, en
correspondencia con la seleccion de una accion, ver Figura 3.
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Fig. 2 Entradas externas a corteza motora y estriado.
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Fig. 3 Respuestas de las poblaciones neuronales para D=100%. A partir de las
entradas externas, la actividad de los dos programas se diferencia
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C. Pérdida de la capacidad de la seleccion de la accion con
la disminucion del nivel de dopamina

Para un D=60% el circuito responde de igual forma ante
los dos programas; indicando la incapacidad del sistema de
ejercer la seleccion de una accion, ver Figura 4.
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Fig. 4 Respuestas de las poblaciones neuronales para D=60%. El circuito
responde de igual forma ante los dos programas en competencia

D. Recuperacion de la capacidad de seleccion ante una
fuerte entrada externa a la corteza motora

Ante una intensa entrada externa selectiva a corteza,
ver Figura 5, el sistema nuevamente responde de
manera diferente ante los dos programas, Figura 6.
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Fig. 5 Entrada externa a corteza motora y a estriado.
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Fig. 6 Respuesta del sistema con D=60% ante una fuerte entrada externa
selectiva a corteza motora (E' =1 y E%=0.5)
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IV. Discusion

A. Conectividad funcional basada en imagenes de RMNf

Los modelos computacionales previos de los GB han
requerido de parametros de conectividad obtenidos mediante
métodos invasivos, lo que imposibilita su comprobacién en
sujetos sanos y obliga a realizar simplificaciones en los
modelos. La capacidad del modelo descrito para reproducir
patrones fisioldgicos conocidos, permite soportar el criterio de
que la RMNf es un método no invasivo para calcular la
fortaleza de las conexiones. Adicionalmente, la aplicacion de
indices de conectividad, calculados mediante el método NN-
ARx, permite explorar el patron de conexiones en todo el
volumen cerebral, descartando la necesidad de pre-definir un
modelo anatémico de interconexiones.

B. Seleccion de la accion en estado normal (D=100%)

Consistente con otros modelos de los GB, el NST provee
una sefial (via hiperdirecta), que inicialmente inhibe la
actividad de salida del talamo. Los resultados muestran
diferencia entre las actividades corticales de los dos programas
indicando la seleccion de una accion. Resultados similares
fueron obtenidos por Leblois [3] y Frank [1]. A partir de los
resultados obtenidos, siendo excluido del modelo el GPe, se
sugiere que la via indirecta juega un papel secundario en el
deterioro de las capacidades motoras.

C. Pérdida de la capacidad de la seleccion de la accion con la
disminucion del nivel de dopamina

A partir de lo obtenido por Calabresi [7] la disminucion de
dopamina se model6 teniendo en cuenta la dependencia del
potencial umbral de las neuronas estriatales y de la conexion
Ctz-Est de la dopamina.

Estudios basados en PET muestran que a partir de un
D=69% aparecen los sintomas de la EP [8]. En el modelo
propuesto, para un D=60% la respuesta del circuito para los
dos programas es practicamente la misma, perdiéndose la
capacidad de seleccion de un accion.

D. Recuperacion de la capacidad de seleccion ante una fuerte
entrada externa a la corteza motora

Diferentes estudios de PET, SPECT y RMNf exponen los
mecanismos que desarrollan los pacientes con la EP para
compensar el trastorno funcional del circuito motor [8]. La
hiperactividad encontrada en otras regiones del cerebro se
asocia a un mecanismo adaptativo del sistema de valerse de
otros circuitos relativamente sanos con el objetivo de facilitar
la ejecucion del movimiento. Teniendo en cuenta la
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hiperactividad encontrada en otras areas del cerebro se
model6 una fuerte entrada externa selectiva a corteza para
un nivel de dopamina de D=60%. Como resultado el
sistema recupera la capacidad de seleccionar una accion.

V. CONCLUSIONES

La determinacion de los pesos de las conexiones entre las
diferentes poblaciones neuronales del circuito GB-talamo-
corteza a partir de estudios de conectividad funcional por
imagenes de RMNf y en correspondencia con estudios
anatomicos, contribuy6 a una formulacion mas realista del
modelo y la obtencion de resultados comparables a los datos
experimentales y clinicos. La modelacién de la dependencia
del potencial umbral del estriado y de la conexion sinaptica
corteza-estriado del nivel de dopamina permitié demostrar
que ante una pérdida de dopamina superior al 40% el
circuito no es capaz de seleccionar entre dos programas
motores. La capacidad del circuito modelado de responder a
entradas externas selectivas a corteza motora, de mayor
amplitud, reflej6 la capacidad de adaptacion del sistema
para compensar el trastorno funcional del circuito motor en
la EP, coincidente con estudios clinicos y experimentales.
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