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https://github.com/DepartmentofNeurophysiology/Cortical-representation-of-touch-in-silico

Perceptie 1s een actief proces
Het brein past zich continu aan (itt computers)



https://github.com/DepartmentofNeurophysiology/Cortical-representation-of-touch-in-silico

De ‘code’ van de hersenen d

Er 1s een relatie tussen de wereld, hersenactiviteit, ons gedrag
en zintuigelyjke waarneming (perceptie).

Wat 1s deze relatie? De ‘neurale code’
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Encoderen en decoderen

orfcoderen: hoe
aakt het brein
Nectrische activiteit?

decoderen: kunnen
we stimuli herleiden
aan de hand van
hersenactiviteit?

beide gebeurt 1n het
brein




Hoe maakt het brein electrische activiteit? d

(G) Gracile nucleus

Bron: Delhaye, Benoit & Long, Katie & Bensmaia, Sliman. (2018). Neural Basis of Touch and Proprioception in Primate Cortex. 10.1002/cphy.c170033.



Hoe maakt het brein electrische activiteit? d

Thalamus

Medulla

. \LETY
Dorsal column nuclei: VT \
(C) Cuneate nucleus )
(G) Gracile nucleus
(E) External cuneate

Bron: Delhaye, Benoit & Long, Katie & Bensmaia, Sliman. (2018). Neural Basis of Touch and Proprioception in Primate Cortex. 10.1002/cphy.c170033.



Hersenen bestaan (o0.a.) uit (86 miljard) d
neuronen
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Bron: Wikipedia, ‘Neuron'’
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Deze hebben een elektrische potentiaal

e pompen brengen geladen
deeltjes (1onen) door het

membraan:

e natrium (+) naar buiten
e kalium (+) naar binnen
e ciwitten in de cel z1jn negatiet

geladen

e daardoor 1s er bij het membraan
meer negatieve lading binnen:
® negatieve membraanpotentiaal

Bron: Wikipedia, ‘Membrane potential’
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De potentiaal kan veranderen

® negatieve membraanpotentiaal
e als die verstoord wordt tot een drempel
1. gaan natriumkanalen open
2. daardoor stroomt natrium (+) naar
binnen
3. membraanpotentiaal gaat verder
omhoog (positieve feedback)
e daarna sluiten natriumkanalen en
openen kaliumkanalen:
4. kalium (+) stroomt naar buiten
5. potentiaal gaat terug naar rust
(negatieve feedback)

Actiepotentiaal

Repolarization
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Bron: http://howmed.net/physiology/action-potential/



Actiepotentiaal

Extracellular Medium

Je kunt de membraan van een neuron
beschriyjven door middel van een elektrisch
circult met

e twee variabele weerstanden (natriumkanaal C. g (t,V E

en kaliumkanaal)
® twee batterijen
® cen condensator

En

Hodgkin (1914-1998) & Huxley (1917-2012)

(Nobelprijs 1963) C .
Intracellular Medium

Bron: Wikipedia, ‘Hodgkin Huxley model’



Alles of niets communicatie, 0 of 1!

Bron: https://teachmephysiology.com/

Generic Neurotransmitter System

Actiepotentiaal — communicatie

Neuronen zijn verbonden door synapsen

Alleen b1y een actiepotentiaal stuurt een neuron een chemisch signaal
(neurotransmitter) naar de volgende cel
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Intermezzo: de neuron theorie

Is het brein continu, of bestaat het uit verschillende cellen?
Laat 1800: microscopen goed genoeg om cellen te kunnen zien

1873: Camillo Golgi ontwikkelt ‘stain’ voor neuronen: ‘Reticular theory’ (samen
met Joseph von Gerlach)

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934): ‘Neuron Theory’




Inhibitoire en excitatoire neuronen

Twee soorten neuronen:

e Excitatoire cellen:
® sturen positieve signalen naar andere cellen
® projecteren ver weg

® [nhibitoire cellen
® remmen andere cellen
e vooral lokaal verbonden




Hoe kun je het meten?

e clectrodes
e dieren
e patienten (bv epilepsie-onderzoek)
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Bron: Quian Quiroga, R., Reddy, L., Kreiman, G., Koch, C., & Fried, I. (2005). Invariant visual representation by single neurons in the human brain. Nature, 435(23), 1102-1107.



Hoe kun je het meten?

—

o clectrodes

o EEG (electroencephalogram)
e buiten de schedel (meestal) | :
o clektrische activiteit veel neuronen . — AN AN
® ‘hersengolven’

EEG electrodes
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Hoe kun je het meten?
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Hoe kun je het meten?

e clectrodes

e EEG

e MEG (magnetoencephalogram) » e ‘
e magnetische activiteit, vooral van cellen die naast elkaar liggen = -
e activiteit van minder cellen nodig, betere resolutie plaats .

e minder last filteren van schedel

magnetic
field intracellular

current
(dend rlte)

electric
current




Hoe kun je het meten?

electrodes
EEG
MEG
fMRI (Functional Magnetic Resonance Imaging)

¢ als het brein actief 1s, verbruikt het lokaal meer zuurstof
dit 1s te meten 1n het bloed met behulp van een zeer sterke magneet
precies meten (betere resolutie)
relatief traag (1 plaatje per 2 seconde)
duur!




Hoe past het brein zich aan? d

laag 1 laag 2 laag n

recurrent ! !

input uit de wereld: bottom-up
—_—

top-down: aanpassing

! neuromodulatoren
. (dopamine, serotonine)

Hoe en waarom past het brein zich aan?
— Modellen (wiskunde, simulaties)



https://github.com/DepartmentofNeurophysiology/Cortical-representation-of-touch-in-silico

Conclusie elektrische activiteit hersenen d

e ncuronen hebben negatief potentiaal verschillen concentraties 1onen binnen en buiten
e die schiet soms omhoog: actiepotentiaal

e deze elektrische activiteit kunnen we meten (elektroden, EEG, MEG, {MRI)

o alles-of-niets communicatie via chemische stoffen (neurotransmitters)

e sommige cellen remmen elkaar (inhibitoir), sommige versterken elkaar (excitatoir)

e neuromodulatoren beinvloeden deze communicatie (top-down)




Encoderen en decoderen
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encoderen: hoe
maakt het brein
electrische activiteit?
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¥écoderen: kunnen
we stimuli herleiden
aan de hand van
hessenactiviteit?
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beide gebeurt 1n het
brein
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Informatieverwerking
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Decoderen: wat vertelt electrische activiteit van de hersenen mi
over de wereld?

» Welke informatie wordt doorgegeven, welke weggegooid?

* Hoe veel informatie wordt doorgegeven?

Hoe meet je informatie?




Voorbeeldexperiment

Netvlies (salamander) op multi-electrode array
Hoe veel informatie over de video zit er in de elektrische activiteit?

Hoe meet je informatie?
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Tkacik et al., PLoS Comp Bio, 2014, Marre et al., J Neurosci, 2012 ~ 7/



Intermezzo: Informatietheorie

Hoe meet je informatie?
Wat is 1 bit ?

Claude Shannon (1916 - 2001), Bell labs, 1948

https://aeon.co/videos/the-father-of-information-theory-claude-shannon-brought-us-
our-digital-world

“Theorie van telegraafpalen’ : hoe breng je betrouwbaar een boodschap over via een
ruizig kanaal?

NB Digitale communicatie werkt beter—net als met neuronen?



https://aeon.co/videos/the-father-of-information-theory-claude-shannon-brought-us-our-digital-world
https://aeon.co/videos/the-father-of-information-theory-claude-shannon-brought-us-our-digital-world

Entropie en informatie d

Entropie: ‘aantal mogelijkheden’, ‘onzekerheid’, ‘verrassing’, ‘variabiliteit’
e ‘kop of munt’: precies 1 bit entropie
 cen dobbelsteen met 20 z1yden heeft meer entropie dan een dobbelsteen
met 6 z1jden




Entropie en informatie d

Entropie: ‘aantal mogelijkheden’, ‘onzekerheid’, ‘verrassing’, ‘variabiliteit’
e ‘kop of munt’: precies 1 bit entropie
e cen dobbelsteen met 20 ziyden heeft meer entropie dan een dobbelsteen
met 6 zijden

Informatie 1s TUSSEN twee signalen:
e vermindering 1n entropie 1n signaal 1 als je signaal 2 weet
e voorbeeld:
e het weer (signaal 1) kan zonnig, bewolkt of regenachtig zijn.
e Als ik weet dat het zomer 1s (signaal 2), weet 1k dat de kans op zonnig
weer groter 1s.
 Dus kennis van het seizoen (signaal 2) geeft me informatie over het
weer (signaal 1)




Informatietheorie in de hersenen d

Je kunt de informatie TUSSEN stimulus en hersenactiviteit meten

Voorbeeld
2 stimuli: rode en blauwe stip

 meet frequentie actiepotentialen cel 1in visuele cortex
20 experimenten

De frequentie 1s meestal hoger voor de rode stip. Hoeveel informatie

heeft de cel over de stimulus? S
L. . stimulus — | q 5 N 5
Hier niet zo veel: 0.03 bit respons | 00 auw
- hoog 70 5/20
- r>15Hz
aag 3/20 5/20

........................................................................................................................................................



Conclusie informatietheorie

e Entropie (bits): maat voor verrassing, onzekerheid

e [nformatie (bits):
® maat voor aflname van entropie
e altyd TUSSEN twee signalen

e We kunnen dus de informatie TUSSEN hersenactiviteit en de wereld
meten

e Hoe geeft de hersenactiviteit de wereld weer?

->Coding modellen




Encoderen en decoderen
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encoderen: hoe
maakt het brein
electrische activiteit?
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¥écoderen: kunnen
we stimuli herleiden
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Modellen van de neurale code

* Hoe kan 1k JA/SJ herkennen op basis van de activiteit van
photoreceptors / neuronen 1n het netvlies?

* In een ‘noisy’ omgeving, die voortdurend verandert?

e Hoe kan 1k het verschil zien tussen twee blonde actrices
(selectiviteit)?

* Hoe kan het dat ik JA herken, ongeacht of ze in de zon of
schaduw 1s, of 1k haar van opzij of van voren zie, etc
(invariantie)?

Hoe voeren de hersenen zulke berekeningen uit (algoritme)?

32/55



Wat 1s een goed model?

» 70 eenvoudig mogelyk
» 1nzicht: je kunt 1ets begrijpen wat je anders niet kunt
» Ockhams (1287-1347) razor: "among competing hypotheses, the one
with the fewest assumptions should be selected"
- Kwantificeerbaar

» Maar niet t¢ eenvoudig!

33/55



—Larry Abbot, 1994 (about networks of rate-based neurons)

“It should be emphasized that sismplicity 1s one of the great
virtues of these network models since 1t allows phenomena
to be studied 1n enough detail to provide new insights.
People eager for more complexity can always study the
biological system 1tself”

34/55




Coding modellen

1. Lokale versus gedistribueerde code
2. Feedforward versus recurrente code

3. Temporele versus frequentie-code

35/55



Coding modellen

1. Lokale versus gedistribueerde code
2. Feedforward versus recurrente code

3. Temporele versus frequentie-code

36/55



Visuele perceptie: Hubel and Wiesel ~1960

Visual Cortex
Mapping receptive fields




Hubel & Wiesel

LGN \A \A!

—h ——————————————-
On-center cells Simple cells Complex cell

O

espon
espon

38/55



McCulloch & Pitts (1943) d
Perceptron

AND




[.okale code

LGN AND 3 OR Vi

—t ——————————————-
On-center cells Simple cells Complex cell

— \;*'
N =
sccce OO
00000
Selectief (AND)

Invariant (OR)
Steeds abstracter

40/55



[.okale code

1 cel =1 concept (‘oma’, ‘Jennifer Aniston’, ‘verticale

balk’)
rond? X
oranje? X\ Sinaasappel?
rood? -
groen’? /;e Appel?

Banaan?

41/55



[.okale code

1 cel =1 concept (‘oma’, ‘Jennifer Aniston’, ‘verticale
balk’)

Problemen:

e Robuustheid: wat gebeurt er als de ‘oma-cel’
verdwint?

e [age capaciteit: voor elk concept 1s een cel nodig!

e (Generalisatie: Hoe kan 1k “gr1ys’ uitdrukken als 1k
alleen een ‘zwart’ en een ‘wit’ cel heb?

42/55



Gedistribueerde code

1 concept = 1 activiteitspatroon

Oma Jennifer Aniston Scarlett Johannson

43/55



Gedistribueerde code

e Robuustheid: - =
e (apaciteit: -=meerdere concepten opslaan in 1 groep cellen
 (Generalisatie: c=patronen kunnen ‘op elkaar lijken’

rood  blauw groen

drichoek wvierkant circle

groen vierkant

44/55



Gedistribueerde code

e Robuustheid: <=
e (apaciteit: -=meerdere concepten opslaan in 1 groep cellen

 (Generalisatie: c=patronen kunnen ‘op elkaar lijken’

Maar
e Interferentie

e Binding problem
rood  blauw groen

® O
® 0

drichoek wvierkant circle

groen vierkant & rode drichoek
of
rood vierkant & groene driehoek? 45/55




[.okale code?
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Coding modellen

1. Lokale versus gedistribueerde code
2. Feedforward versus recurrente code

3. Temporele versus frequentie-code

47/55



Feed-forward code

V1 Perceptron model (Kandel, appendix E)

LGN AND 3 OR Vi

—t ——————————————-
On-center cells Simple cells Complex cell

MAAR: er z1jn veel recurrente (‘terug’) verbindingen 1n de hersenen!

48/55



Predictive coding d

a Feedforward

Helmholtz 1863, Error Signal Error Signal Error Signal
—
Rao&Ballard 1999 ¥ ‘
Predictive Predictive
 De hersenen maken een ‘"P“‘—"g’hw(m Estimator Estimator
model van de wereld T L L
. Prediction Prediction Prediction
* Hiermee voorspellen ze (Feedback)

(sensorische) input
* Als voorspelling correct:
geen nieuwe informatie
e 70 niet: error-signaal,
update model

. -04 02 0.0 0.2 0.4
e Efficient Time from omission (s)

* Verklaart waarom C intensity }

hersenen vooral op g
‘nieuwe’ stimul1 reageren j
Schwartz et al., 2007

Rate (Hz)




Coding modellen

1. Lokale versus gedistribueerde code
2. Feedforward versus recurrente code

3. Temporele versus frequentie-code

50/55



1viteit

In vivo neurale act
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Reich et al, 1997

Mainen & Sejnowski, 19935



In vivo neurale activiteit d

Waarom tonen cortical neuronen onregelmatig en onbetrouwbaar
vuurgedrag 1n vivo?

2 mogelijkheden:

e Softky & Koch (1993, 1995): veel zwakke input—gemiddelde 1s

constant—regelmatig vuurgedrag
e synchronisatiepieken in achtergrondactiviteit—onregelmatig

vuurgedrag
e timing van een spike = timing van een synchronisatiepiek
e timing of spike 1s belangrijk: temporele code

e Shadlen & Newsome (1994, 1998): balans tussen of excitatie en
inhibitie—neuronen reageren op afwijkingen van het gemiddelde

e timing van een spike = stochastisch
e timing van een spike 1rrelevant, vuurfrequentie 1s belangrijk:

frequentie-code

52/55



(Gebalanceerde netwerken d

‘Corticaal’ neuraal netwerk:
oroot (~10000 neurons)

2 populaties: excitatoir & inhibitior m

« random connectiviteit

Resultaten:
: INput
+ onregelmatige en onbetrouwbare

activiteit!

Conclusie:
- balans excitatie &

inhibitie—onbetrouwbaar

external
vuurgedrag
Shadlen&Newsome (frequentie-
code) gelyk?

W

van Vreeswijk & Sompolinsky (1996, 1998), Brunel (2000) 53/55



Encoderen en decoderen
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encoderen: hoe
maakt het brein
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Conclusie decoding modellen

Hoe meet je de informatie 1n een hersensignaal? Informatietheorie!
e Entropie (bits): maat voor verrassing, onzekerheid
¢ Informatie (bits):
® maat voor afthame van entropie
e altyyd TUSSEN twee signalen
e We kunnen dus de informatie TUSSEN hersenactiviteit en de wereld meten
e Hoe geeft de hersenactiviteit de wereld weer?

->Coding modellen
1. Lokale versus gedistribueerde code
2. Feedforward versus recurrente code
3. Temporele versus frequentie-code

55/55



Hoe gebruik 1k dit in miyn onderzoek?




Knaagdieren gebruiken hun snorharen zoals €
w1j onze vingers (video lab Tony Prescott)

... NOw let's see some of that again in slow motion
(1/7th realtime)




Knaagdieren gebruiken hun snorharen d
zoals w1) onze vingers

e Goed te zien

Lkt op hoe wij onze vingers
gebruiken

e Experimentele methoden

Mean whisker angle

e Actieve perceptie: muizen brengen /N N\
hun snorharen naar waar ze denken N
dat een object 1s (Voigts et al.

(2015))




Snelle intro snorharen

Als een snorhaar een object aanraakt, buigt deze

.

Image: Voigts et al., J. NPhys. 2008




Input naar de hersenen

Als een snorhaar een object aanraakt, buigt deze

Mechanoreceptoren in de huid reageren hierop

1mm

Image: Kleinfeld, 2010



Topografische ‘kaarten’
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Informatieoverdracht: enkele cellen

Fraction of transferred information

Inhibitoire neuronen dragen meer e Inhibitory
informatie over!  Exetatory|.
PR .
¢ o0 Niccolo
. Calcini
¢ ¢
¢
¢
. . ¢ .
0 1 2 3 4

normalized firing rate (r*r, unitless)

Zeldenrust, F., Calcini, N., Yan, X., Bijlsma, A., & Celikel, T. (2020). BioRxiv



Dopamine

s Latency to crgss

Change transferred information
compared to aCSF \
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T informatieoverdracht

Calcini, N., Byjlsma, A., Zhang, Y., Lantyer, A. da S., Kole, K., Celikel, T., & Zeldenrust, F. (2019). Cell-type specific modulation of
information transfer by dopamine. In Cosyne Abstracts 2019, Lisbon, PT.




Netwerken reconstrueren
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Huang, Chao, Zeldenrust, F., & Celikel, T. (2020). Cortical representation of touch 1n silico. BioRxiv.



Van netwerk naar neurale code d

Hoe beinvloeden neuron- en netwerk-eigenschappen
informatieoverdracht?



https://github.com/DepartmentofNeurophysiology/Cortical-representation-of-touch-in-silico

Theoretische modellen

Heterogene netwerken zin efficienter & robuuster dan homogene netwerken

Efficiency F Error MSE
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Theoretische modellen d
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Conclusie d

Cellen 1n de hersenen reageren op prikkels uit de omgeving door het genereren van
elektrische activiteit

Deze elektrische activiteit kunnen we meten

We kunnen deze activiteit ook terugkoppelen aan wat er uit de omgeving binnenkwam:
informatie-theorie

Hier kunnen we vervolgens modellen van maken

7,0 kunnen we voorspellen hoe de fysieke, elektrische eigenschappen van het brein de
informatieverwerking beinvloeden

Bijvoorbeeld dat heterogene netwerken efficiénter zijn
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Donders BrainHelpDesk

RAIN

HELPDESK ered by DONDERS d

Antwoord op al je vragen over de hersenen

Recente vragen

Waarom wordt sommige informatie zo snel opgeslagen in de hersenen en sommige informatie zo
langzaam?

Beantwoord door Nils Kohn & James Cousins

Zien kleuren er voor iedereen hetzelfde uit?

Beantwoord door Eelke Spaak

Steleenvraag Vragen  Wie zijn we

Is je vraag nog niet gesteld?

Stel een vraag

Zoek naar een specifieke vraag.

Zoek naar een vraag

Contact
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