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Methods and data analysis:

* Electrophysiology:
I‘aboratory Of : Spike tfaizs, Fing’I}c/I potentials (LFP)
Neuroinformatics + Behavior
‘ * Imaging: Integration of multimodal and
l“‘ ' J 100 years multiscale imaging data, computational
3 ;\ nencki institute neuroanatomy, texture analysis

of experimental biclogy

Modelling:
* Neural system activity
 Electric field propagation
* Animal behavior
 Structural connectivity

Infrastructure for large-scale
data management and sharing:

* Results of simulations

» Storage and sharing voluminous
2D / 3D imaging data

Laboratory of Neuroinformatics, October 2018
http://neuroinflab.pl
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| have deeply regretted that | did not proceed
far enough at least to understand
something of the great leading
principles of mathematics;
for men thus endowed seem
to have an extra sense.

Charles Darwin






Mathematics Is Biology’s Next Microscope,
Only Better; Biology Is Mathematics’ Next

PLoS Biology | www.plosbiology.org

PhVSIcs" On Iy Better December 2004 | Volume 2 | Issue 12 | e439

Joel E.Cohen



Mathematics Is Biology’s Next Microscope,
Only Better; Biology Is Mathematics’ Next
P hyS i cs’ 0 n Iy B ette r PLoS Biology | www.plosbiology.org

Joel E.Cohen

December 2004 | Volume 2 | Issue 12 | e439

Here are five biological challenges that could stimulate, and benefit from, major
innovations in mathematics.

(1) Understand cells, their diversity within and between organisms, and their interactions
with the biotic and abiotic environments.The complex networks of gene interactions, proteins,
and signaling between the cell and other cells and the abiotic environment is probably

*
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(2) Understand the brain, behavior, and emotion.This, too, is a system problem. A practical test of
the depth of our understanding is this simple question: Can we understand why people choose to
have children or choose not to have children (assuming they are physiologically able to do so0)?




Mathematics Is Biology’s Next Microscope,
Only Better; Biology Is Mathematics’ Next
P hys i cs’ 0 n Iy B ette r PLoS Biology | www.plosbiology.org

Joel E.Cohen

December 2004 | Volume 2 | Issue 12 | e439

Here are five biological challenges that could stimulate, and benefit from, major
innovations in mathematics.

Here are five mathematical challenges that would contribute to the progress of biology.
(1) Understand computation. Find more effective ways to gain insight and prove theorems from
numerical or symbolic computations and agent-based models.We recall Hamming:"The purpose of

2) | computing is insight, not numbers” (Hamming 1971, p. 31).
the de (2) Find better ways to model multi-level systems, for example, cells within organs within people
in human communities in physical, chemical, and biotic ecologies.

(3) Understand probability, risk,and uncertainty. Despite three centuries of great progress, we are
still at the very beginning of a true understanding. Can we understand uncertainty and risk better
by integrating frequentist, Bayesian, subjective, fuzzy, and other theories of probability, or is an
entirely new approach required?

(4) Understand data mining, simultaneous inference, and statistical de-identification (Miller
1981). Are practical users of simultaneous statistical inference doomed to numerical simulations in
each case, or can general theory be improved? What are the complementary limits of data mining
and statistical de-identification in large linked databases with personal information?

(5) Set standards for clarity, performance, publication and permanence of software and
computational results.




MATHEMATICS IN BIOLOGY
VIEWPOINT

Introductory Science and Mathematics Education
for 21st-Century Biologists

William Bialek™* and David Botstein®**

'Department of Physics, “Department of Molecular
Biology, SLewis-Sigler Institute for Integrative
Genomics, Princeton University, Princeton, NJ 08544,
USA.

*To whom correspondence should be addressed. E-
mail: botstein@princeton.edu

Galileo wrote that “the book of nature is written in the language of mathematics”;
his quantitative approach to understanding the natural world arguably marks the
beginning of modern science. Nearly 400 years later,

e propose that a way out of this
dilemma is a unified introductory science curriculum that fully incorporates math-
ematics and quantitative thinking.

6 FEBRUARY 2004 VOL 303 SCIENCE www.sciencemag.org
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1. Kodowanie informacji w mozgu
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Kodowanie

Wszystkie bodzce
Zzmystowe zamieniane
sg ha ciggl
identycznych
impulsow
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Edgar Douglas Adrian
1889-1977

| had arranged electrodes on the
optic nerve of a toad in connection
with some experiments on the
retina. The room was nearly dark
and | was puzzled to hear repeated
noises in the loudspeaker attached
to the amplifier, noises indicating
that a great deal of impulse activity
was going on. It was not until |
compared the noises with my own
movements around the room that |
realized | was in the field of vision
of the toad's eye and that it was
signaling what | was doing.




Impulsy nerwowe kodujg
informacje o bodzcu

Neurony czuciowe
generujq stereotypowe | @
potencjaty e
czynnosciowe
(iglice, ang. 'spikes'’)

lectrode signal (uVolt)
a3 =
___,_,.%

Generacja jest typu
"wszystko albo nic”
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firing rate (spikes/s)

Czestosc impulsow
koduje natezenie bodzca
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firing rate (spikes/s)

Adaptacja

|
0 5 10 15 20 25

duration (s)

Dtuzszy bodziec powoduje
spadek aktywnosci komorki
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Jakg informacje koduje komorka?
Jak wyznaczyc ten kod na podstawie

morfologii biofizyki btony rozktadu potgczen

Otwarty problem



2. Kinematyka ciggow iglic



Jak dziata neuron

Naptywajacy prad do komorki
prowadzi do generacji potencjatow
czynnosciowych
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Informacja zawarta w ciggach iglic

Spike times
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Punktowe procesy stochastyczne

® Zaczynamy rejestracje w czasie O
* Rejestrujemy iglice w czasach ti,1t2,...,tn
e Czasy kolejnych iglictx sg zmiennymi losowymi
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Opis lokalny w czasie
* Pr[1 eventin (¢t,t + At)|Not]=: A(t|No.) At

o A(t|Not) nazywamy
,stochastycznym natezeniem”
(stochastic intensity)
albo
Jfunkcjg ryzyka”
(hazard function)

o Nou ={0<t; <ta<---<t; <tNN(t) =7}



Natezenie stochastyczne

® A\(t; No.t) moze zaleze¢ od
® czasu po rozpoczeciu doswiadczenia t
® cate] dotychczasowej historii generacji iglic

® niepraktyczny | niepotrzebny
do opisu aktywnosci komorki

® Upraszczamy okreslajgc
charakter pamieci modelu



Przyktad 1: model bez pamieci

®* Model Poissona:
generacja iglicy zalezy wytacznie od czasu

A = \(t)

e Wada:
niepoprawny fizjologicznie,
dopuszcza dowolnie bliskie iglice

® Zaleta:
t atwy do estymaciji; pomimo braku refrakciji
moze dobrze oddawac aktywnosc komorki



exp

" e *3
“-- *“ "_‘u -
oo b &
ﬂkni S o “
XY LR
L] S o8 Ny o p®
2 8 20" —.M..
ge _-..h.._n 4 l-_ﬂ-
“«w. Voo o $
g o b
F 4 _l" o® 'l’!“ﬂ'ﬂl’“
e bl et e
FRees s o ° ool
» Sunﬁ -u-h.-m
S RO
--. s 8 ﬂ‘- o,
u- -.q'- nt L)
u“ -uﬂf- e -F-ﬂ
m *e ._-” Se *go
-8 " i..!.' rlu
~ . M . i Ty
.

1.2

0.6 0.8

czasy iglic

0.4

poisson

niejednorodny

o

Bluaziomod Ju

1.2

0.8

0.6
czasy iglic




Przyktad 2: model IM| —
Inhomogeneous Markov Interval

® Zatbzmy, ze znamy ¢ , a pamietamy tylko
czas od generacji ostatniej iglicy, 7
A= A\t,7)

Taki model bedziemy nazywac modelem IMI

e Ograniczymy sie dodatkowo
do multiplikatywnych procesow IMI:

At, 7) = A () Ao (7)



IMI| model

® Dwa czynniki w modelu:

At,7) = A (t)Aa(T)



IMI| model

® Dwa czynniki w modelu:
At,7) = A (H)A2(7)

* \i(t) — odpowiedz na bodziec, pole recepcyjne
lub rownowazne wtasnosci komorki

* X2(7) — |okalna modulacja tej aktywnosci,
np. zwigzana z refrakcyjnymi wtasnosciami
btony komorkowej
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Spike times for cell:
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Twierdzenie o skalowaniu czasu

Niech 0 <u; <wus <---<u, <T bedzie
realizacjg procesu punktowego o natezeniu
warunkowym

o awm)

Zdefiniuymy przeksztatcenie

Alug) = / ANy du

dlak=1,...,n . Wtedy A(ux) daje jednorodny
proces Poissona o czestosci 1.

Brown et al. 2002



Testy dopasowania

Liczymy przeskalowane ISI: 7 = A(ur) — A(ug—1)
Zastepujemy 7 nowg zmienng,zx = 1 — exp (—7%)

Wtedy 2z sg niezaleznymi zmiennymi roztozonymi
rownomiernie na odcinku

Porzadkujemy zr od najmniejszej do najwiekszej,
wykreslamy skumulowane wartosci gestosci
jednorodnej wzgledem uporzagdkowanych zj .

Jezeli model jest poprawny, otrzymana krzywa bedzie
bliska przekatnej



Test jakosci modelu
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Test jakosci modelu

0.8}

0.6}

0.4}

Cumulative Distribution Function

0.2} o
-=--gamma imi
oL poisson
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Quantiles

ent5u3 v=1000



3. Kinematyka zachowania myszy



Transgeniczne myszy
Z chorobg Alzheimera (APP.V7171)
ucza sie w kontekscie spotecznym,
a kiedy sg same,
nie ucza sie

A. Kiryk 1 wsp.



a kiedy sg same,
uczg sie tylko kiedy sg spigce



A. Kiryk 1 wsp.
Procedury

Zwierzeta:

Trzy grupy myszy transgenicznych APP.V7171 i ich dzikiej odmiany
W roznym wieku:

1. Mtode — 5 miesiecy (WT =12, APP.V7171 = 11)

2. W srednim wieku — 12 miesiecy (WT = 12, APP.V7171 = 12)

3. Stare — 18 miesiecy (WT = 10, APP.V7171 = 10).

Testy zachowania:

1. Labirynt Wodny Morrisa — testy uczenia przestrzennego i pamieci osobnika
2. Kilatki IntelliCage — testy zdolnosci uczenia zadan przestrzennych
przy wzmocnieniu apetytywnym:

* uczenie grupowe,

* uczenie indywidualne.

1 tydzien 3 tygodnie

mieszane genotypy IntelliCage rozdzielone genotypy

Water e uczenie grupowe e uczenie grupowe
Maze  uczenie indywidualne  uczenie indywidualne



A. Kiryk 1 wsp.
Procedury

Zwierzeta:

1. Mtode — 5 miesiecy (WT =12, APP.V7171 = 11)

Testy zachowania:

2. Kilatki IntelliCage — testy zdolnosci uczenia zadan przestrzennych
przy wzmocnieniu apetytywnym:
* uczenie grupowe,

1 tydzien 3 tygodnie

mieszane genotypy IntelliCage rozdzielone genotypy

* uczenie grupowe * uczenie grupowe



A. Kiryk i wsp.
Butelki z ciecza I N te I I I Cag e Mikroprocesor

4 rogi uczace z podwojna nagroda @® NewBehavior



A. Kiryk 1 wsp.
Uczenie grupowe

Ustawienie doswiadczen w IntelliCage

mieszane rozdzielone
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A. Kiryk 1 wsp.
Uczenie grupowe

00 mieszane rozdzielone
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Model uczenia 1 zachowania

Modelujemy zachowanie jako cigg wyborow:

Zwierze podejmuje kolejne decyzje przed akcjg
(ide do rogu numer n)

Po podjeciu decyzji akcja jest nagradzana
natychmiast (,static action choice”)

WielkoscC ,nagrody” zalezy od podijetej akcji
(np. zwykta woda — 0, stodka woda — 4)

Uwzgledniamy tylko podjete decyzje,
ignorujemy czas



Model uczenia | za

chowania:

podejmowanie decyzjl

* Wybierz rog z prawdopodobienstwem zalezgcym

od zapamietane] nagrody

exp(Bmy,)
Sy exp(Bm;)

n:

a

* Uaktualnij zapamietang
nagrode m, natychmiast

w zaleznosci od otrzymane;

0
-5

“nagrody” r,

Mpa1 = My + €(ry, —my,)

0.4

Bor



Model uczenia | zachowania:
podejmowanie decyzji

e Uczenie samodzielne

- Z prawdopodobienstwem 7-a mysz podejmuje
decyzje na podstawie wiasnych doswiadczen

* Wptyw spoteczny:

- Z prawdopodobienstwem a mysz wybiera rog
zaleznie od historii wizyt wszystkich myszy



Model uczenia
przyktad: mtode myszy

WT, separated WT, mixed
07— o7 - Dopasowane
06 >or | parametry modelu
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0.1 , , , g 0.1 . . . . tgsugar 1.74
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500 wtbeta 0.60
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TG, i
wteps 0.03
06T 1 0-6r tgeps 1.67
0.5} - 0.5} wtmstart 1.39
0.4 : 0.4 tgmstart 4.00
0.3 W i 0.3}
—  exp
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Zrodta aktywnosci elektrycznej w mozgu
— modelowanie i rekonstrukcja

Daniel K. Wojcik
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4. Problem pomiaru w neurobiologii
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Zrozumiec dziatanie mozgu?
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Dlaczego tak trudno
Zrozumiec dziatanie mozgu?

. Morfologia komorki \’

dendrite ;

* Biofizyka btony
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Dlaczego tak trudno
Zrozumiec dziatanie mozgu?

» Morfologia komorki ’ |
* Biofizyka btony .

* Topologia siecl
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Dlaczego tak trudno
Zrozumiec dziatanie mozgu?
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Dlaczego tak trudno
Zrozumiec dziatanie mozgu?

Morfologia komorki
Biofizyka btony

Topologia sieci

Dynamika uktadu,
od czasteczek po sie
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e o= gkotrudno
M fﬁ) fanie mozgu?
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Brain
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Techniki badania funkcji mozgu
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Potencjat elektryczny w mozgu
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Potencjat elektryczny w mozgu

Mark Hunt
Extracellular potential
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Ewa Kublik



Potencjat elektryczny w mozgu

<300 Hz - LFP
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Skad sie bierze potencjat?



Skad sie bierze gotencjat?

Rozwazmy zrodto punktowe w

przewodniku objetosciowym 4
/ : r E Prawo Ohma
- N \
I:/J(fr)dS 2rr2J(r) \ T =oFE = —oVV
S drr | I |
\\ /
- )i Y,
VV —_— — ,’/; N -
dor? S

ov., 1ov, 1 09V,
VV(r,0,9) = 9y ;899 " rsind 3¢¢

Ale V jest sferycznie symetryczne: V = V(r)
ov. 1 d

or  Amor?

Tranquillo ,,Quantitative neurophysiology”




Btona komorkowa

» Warstwa tluszczy: pojemnosé C

* Kanaty jonowe: przewodnosc¢ G
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Potencjat elekiryczny w mozgu

Potencjat — LFP




Skad sie bierze potencjat?

/ SO A |
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| i
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Wiecej zrodet? il
FOUYN
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Mozemy to wykorzystac do wyznaczania LFP w symulacji

Potencjat:
LFP (V)




Zrodiowa gestos$é pradu —
Current Source Density (CSD)

Y
V(7 t) = 1 i ’_t,) d>r!
Ao |77— 'r/|
C'=-V-|[oVV]

C — zrodtowa gestosc¢ pradu
o — tensor przewodnictwa



Paradygmat doswiadczalny

0,01 mA
50 Hz 1s

amplifier

&\‘magnetlc
tape
' CED 1401
i \\a
< \Z PC with
Spike2 software
LY ——

E. Kublik

habituation sessions (H1, H2, H3...)

0 T N N Y Y T I
100 EPs 30s

first session with reinforcement (C1)

S O I N 20 20 0 A A A AN
1-30 31-60 61-end EIS

consecutive conditioning sessions (C2, C3 ...

I LA AN A A VA A A A A
100 EPs ;S}



Uktad wibrysowo-barytkowy szczura

kolumna / barytka (IVw)
centralna i sasiednia
central  neighboring
column column

kora barytkowa
barrel cortex
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E. Kublik

barrel field
in S| cortex

jadro brzuszne | m ': przysrodkowa czesé
tylno-przysrodkowe YPM / POM  jadra tylnego LH
{trigeminal brain stem nucleii  jadra nerwu trojdzielnego RH
1 w pniu moézgu (baryteczki)
— tr'gg;nr:gﬁ('m 2w trojdzielny

whiskers  wibrysy / wasy czuciowe / wasy zatokowe
na poduszce wibrysowej



kora

wzgorze

Dane: potencjaty wywotane
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Jak sobie poradzi¢c z LFP?



Jak sobie poradzi¢c z LFP?

* Forward modeling

Wyznaczamy potencjat elektryczny w modelu
tgczac go z aktywnoscig sieci

* Inverse modeling

Wyznaczamy zrodta potencjatow z danych:
Current Source Density analysis [CSD]



Metody rekonstrukcji CSD

* Metoda tradycyjna CSD

Pitts, W.H. (1952) Investigations on synaptic transmission. In Cybernetics
Freeman, J. A., & Nicholson, J. Neurophysiol. C. (1975), 38 (2):369-382.
Mitzdorf, U., Physiol. Rev. (1985) 65:37

* ICSD (metoda inverse CSD)

Pettersen et al., J.Neurosci. Methods (2006) 154 (1-2):116-133
t eski et al., Neuroinformatics (2007) 5:207-222
teski et al., Neuroinformatics (2011) 9:401-425

* KCSD (metoda kernel CSD)

Potworowski et al., Neural Computation (2012) 24:541-575




Metoda ,tradycyjna” CSD

2 _ _ _
(j::_géLY:z_ﬂych+Jw 2V(x) = V(x — h)

Ox? h?

W metodzie tradycyjnej tracimy punkty na brzegu:

W rozwazanym przez nas uktadzie 3D ¥=
(4x5x7) tracimy 110 na 140 punktow



Inverse current source density (ICSD)

» Zatézmy N-parametrowy model CSD Pettersen et al. 2006
e.g. interpolowany na siatce

Q O O Q N
CSD(x) = Z a; b;(x)

©

8. @ D ”"

O <)
* Wyznaczamy potencjat na siatce
V' w punktach siatki = F[N parametrow CSD]

 Odwracamy F
N parametrow CSD = F~'[V w punktach siatki]
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Zrodtowa
gestosc
pradu

Interpolowany
potencjat
polowy

teski et al. (2007)
Neuroinformatics

ICSD w 3D

Daniel Swiejkowski, Ewa Kublik, Andrzej Wrdbel
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ICSD w 3D

AN Daniel Swiejkowski, Ewa Kublik, Andrzej Wrdbel

y=1 y=2
Zr()dlowa ~~~~~~ 49
gestoscC |
pradu
- - -49
I -98
4 [nA/mm?3]
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0.011
Interpolowany
potencjat 0
polowy .
-0.023

[mV]



Przyktad: iCSD 3D




Rozktad sygnatu na sktadowe

® Trudnosci w analizie LFP

® Dtugi zasieg potencjatu (rozmycie przestrzenne)
— CSD

® Naktadajgce sie populacje komorek
— rozktad na sktadowe

F(x,t) = Z S, (2)T; ()
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In vivo (cztowiek)

*V. Caune et al., Neurolmage, 2014



Chirurgia przy padaczce*®

MBT T\ PBT

* Urszula Malinowska & Anna Korzeniewska.
Johns Hopkins University School of Medicine
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