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NEURODINAMIČKI MODEL ELEKTRONSKIH SIGNALA AKTIVNOSTI MOZGA

NEURODYNAMICAL MODEL OF ELECTRONICAL SIGNALS OF BRAIN ACTIVITIES  

Milan Milovanović, Vojnomedicinska akademija Beograd
Zlatko Bundalo, Elektrotehnički fakultet Banja Luka
Sadržaj - U radu se predstavlja i opisuje dinamički model elektronskih signala aktivnosti ljudskog mozga koji je zasnovan na realnim elektroencefalografskim (EEG) snimcima pacijenata. Prvo se prikazuju neki snimljeni EEG signali. Zatim se ukratko opisuju pojednostavljeni i Jansenov neuro model moždane aktivnosti čovjeka. Na kraju se, na osnovu iskustvenih pokazatelja, uvode neurofiziološki parametri i promjenljive pomoću kojih se formiraju funkcije koje čine dinamički model elektronskih signala aktivnosti mozga. Opisuje se model sa matematičkim alatima koji su zasnovani na diferencijalnim jednačinama. Opisani model generatora elektronskih signala moždanih aktivnosti je namijenjen, pogodan i spreman za računarsku simulaciju. On omogućava poredjenje realno snimljenih i simuliranih signala u svrhu dijagnostike neuroloških oboljenja kod pacijenata.

Abstract - The dynamical model of electronical signals of human brain activity what is based on real electroencephalograph (EEG) records of patients is presented and described in this paper. Some recorded EEG signals are shown first. Then, the simplified and Jansen neural model of human brain activities are shortly described. At the end, based on experience indicators, the neurophysiological parameters and variables are introduced using which are formed functions that form dynamical model of electronical signals of brain activities. It is described model with mathematical tools which are based on differential equations. The described model of generator of electronical signals of brain activities is intended, suitable and ready for computer simulation. It enables comparison of really recorded and simulated signals with purpose diagnostics of the neurological diseases for patients.

1. UVOD

Signali moždanih aktivnosti su slabog intenziteta, a amplituda elektronskog signala koji se dobija iz elektroencefalografa (EEG) je reda veličine od nekoliko desetina do nekoliko stotina (V. Nepredvidivost je jedna od izrazitih osobina moždane aktivnosti. Zato je neophodno u proučavanju i procesiranju elektronskih signala aktivnosti mozga primijeniti metode i principe stohastičke estimacije zasnovane na matematičkoj teoriji vjerovatnoće [1,2].

U ovom radu se prvo daju primjeri realnih signala moždane aktivnosti čovjeka koji su snimljeni na elektroencefalografu. Zatim se na osnovu toga i  iskustvenih pokazatelja uvode neurofiziološki parametri i promjenljive pomoću kojih se, u blokovski zamišljenom modelu, formiraju funkcije sa kojima se opisuju elektronski signali aktivnosti mozga. Taj model generatora elektronskih signala moždanih aktivnosti je pogodan i namijenjen za simulaciju pomoću računara. On omogućava poredjenje realno snimljenih i simuliranih signala u svrhu dijagnostike i terapije za pacijente.

2. IZMJERENI EEG SIGNALI

Elektronski signali iz EEG-a su oscilatornog karaktera, fekventnih opsega podijeljenih u pet karakterističnih pojaseva: δ (delta) 1Hz - 4Hz, θ (teta) 4Hz - 8Hz, α (alfa) 8Hz – 12Hz, β (beta) 12Hz – 30Hz i γ (gama) >30Hz [1,2]. Primjeri nekih realnih signala snimljenih na EEG-u prikazani su na narednim slikama. Na sl.1 su prikazani izmjereni elektronski signali iz  alfa i beta područja frekvencija. Na sl.2 su prikazane grupe karakterističnih i u praksi često registrovanih elektronskih signala moždane aktivnosti sa klasičnim primjerima napada (epileptičkog) u toku EEG snimanja. Očigledna je oscilatorna i nepredvidiva, izrazito nedeterministička priroda takvih EEG signala. Oboljenje, koje se registruje kao veoma ritmična moždana aktivnost nepravilnih promjena i veličina amplituda signala, u suštini se poistovjećuje sa poremećajem ili smetnjom kojom je izložen normalan signal. Vidljivo je da poremećaj, u ovom slučaju, odražava gama pojas frekvencija. Veoma često gama frekventno područje elektronskog signala moždane aktivnosti predstavlja abnormalan nalaz.
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Sl.1. Primjeri moždanih signala iz alfa i beta područja

3.  POJEDNOSTAVLJENI NEURO MODEL SIGNALA MOŽDANE AKTIVNOSTI ČOVJEKA

Mozak čovjeka je složen dinamički sistem. Uopšteno se može posmatrati kao složena neuronska mreža čija je karakteristika organizacija mreže na hijerarhijskom nivou [1,2]. Mrežu čine nivoi u kojima egzistiraju neuronske ćelije. Ćelije su direktno povezane međusobno unutar jednog nivoa. Takođe, svaki od neurona unutar jednog nivoa prima signale od ćelija drugog nivoa koje su funkcionalno ili prostorno bliske tom nivou. 
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Sl.2. Primjeri moždanih signala kod oboljele osobe
Kortikalnu oblast gradi populacija neuronskih ćelija C1 , C2, C3, C4, ..., CMp uz pretpostavku da je u populaciji Mp neurona na jednom nivou. Ekstracelularni strujni tok populacije je posljedica sveukupne sume postsinaptičkih potencijala koji nastaju usljed sinhronizovanih dendritskih aktivacija vertikalnih piramidalnih ćelija. Ovaj tok preovlađujuće formira moždani signal u kortikalnoj oblasti. Oscilatorni karakter moždanih signala je posljedica interakcije između ekscitatorskih i inhibitorskih neuro populacija u kortikalnoj oblasti. Frekvenciju oscilacija određuje kinetika neuro populacija. Definisanjem vrijednosti parametara kinetike ekscitatorskih i inhibitorskih populacija u modelu moguće je modelirati moždanu aktivnost od delta do gama frekventnog pojasa. 

U pojednostavljenom neuro modelu srednja aktivnost (neuronski potencijal) se opisuje varijablama stanja x. Sa njima se opisuje sveobuhvatno ponašanje i interakcija neurona. U opštem slučaju [1], vrijedi:
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gdje je: 
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 modelirani srednji postsinaptički izlazni membranski potencijal i-te ćelije neurona na l-tom nivou modela, 
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 nelinearna aktivaciona funkcija modela neurona. 

Kortikalna oblast, u dinamičkom smislu, se modelira blokovima modeliranih neuronskih populacija. Blokovi su povezani jakim modeliranim inhibitorskim i ekscitatorskim povratnim spregama izmedju kreiranih intrinsičnih–lokalnih intraneuronskih modela ćelija, Modeliraju se ekscitatorske ulazne konekcije u modelima neurona iz susjednih ili udaljenih modeliranih ekstrinsičnih–vanjskih neuro oblasti [2]. Ekstrinsični uticaj na ulaz neuronske populacije se predstavlja impulsom srednje gustine p(t). Pretpostaviće se da je p(t) stohastički proces [3], koji podliježe Gaussianovoj funkciji normalne raspodjele sa standardnom devijacijom (p i srednjom vrijednošću <p(t)>=psred. Ovim procesom će se predstaviti pobuda neuronske ćelije. Transformacijom modelirane srednje gustine presinaptičkih ulaza m(t) koja uključuje p(t) u model srednjeg postsinaptičkog membranskog potencijala 
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, modelira se dinamika neuronske oblasti. Ova transformacija podliježe linearnoj konvoluciji [3] kao:


[image: image7.wmf])

(

)

(

)

(

t

m

t

h

t

Ä

=

J






(2)

pri čemu:
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 predstavlja modelirani sinaptički impulsni odgovor. Impulsni odgovor se razlikuje za modele ekscitatorskih he i inhibitorskih hi blokova ćelijskih jezgara. Pomoću He, Hi, (e, (i, će biti određena priroda ekscitacije i inhibicije modeliranih blokova populacije neurona. Parametrima He, Hi, koji predstavljaju srednje sinaptičko pojačanje, biće podešavani  maksimumi potencijala. Sa (e, (i će se predstavljati prostorno distribuirana kašnjenja u stablu dendrita, izražavajući na taj način prirodu sporih ili brzih populacija. Vremenskim konstantama (e, (i će biti modelirana srednja vremena kašnjenja u membrani i dendritskom stablu. Model srednjeg membranskog potencijala 
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 populacije biće transformisan trenutno u modeliranu srednju brzinu ekscitacije neurona pomoću sigmoidne funkcije:
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(3)

gdje je: model k-te podpopulacije u kortikalnoj oblasti, c1,21, - srednji broj modeliranih sinaptičkih kontakata u povratnoj sprezi modeliranih ekscitacija neurona, c1,22, - srednji broj modeliranih sinaptičkih kontakata u povratnoj sprezi modeliranih inhibicija neurona, e0,r,
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 – konstante nelinearne sigmoidne funkcije. Sa ovim parametrima neurofiziologije će biti modelirana kinetika neuronske strukture. Standardne vrijednosti konstanti su date u tabeli 1. U suštini, c parametrima će biti determinisana interakcija neuronskih ćelija iz različitih subpopulacija.

	He
[mV]
	Hi
[mV]
	τe
[ms]
	τi
[ms]
	υ0
[mV]
	e0

[Hz]
	r

[mV-1]

	3.25
	22
	10
	20
	6
	5
	0.56


	c
	c11
	c12
	c21
	c22
	c31
	c32

	135
	c
	0.8*c
	0.25*c
	0.25*c
	1
	1


Tabela 1.  Standardne vrijednosti neurofizioloških konstanti

4.  JANSENOV NEURO MODEL ELEKTRONSKIH SIGNALA MOŽDANE AKTIVNOSTI ČOVJEKA

Model kinetike moždane aktivnosti, zbog prirode svog nastanka i mehanizama koji dovode do pojave oscilatorne aktivnosti, biće zamišljen kao nelinearan sistem, opisan diferencijalnim jednačinama sa koncentričnim parametrima kojima će biti opisano dinamičko ponašanje mozga. Za dizajniranje generatora signala, u procesu modeliranja, biće pretpostavljeno da kortikalnu oblast sačinjava: model bloka ekscitatorskih spinalnih zvjezdastih neuronskih ćelija, model bloka inhibitorske interneuronske populacije i model bloka ekscitatorskih piramidalnih neuro ćelija, kao što je prikazano na sl.3.

Model predstavlja generator simuliranih EEG (moždanih) oscilatornih signala. Signali iz modela se dobijaju iz bloka piramidalnih ćelija (bloka 3). Na ulaz bloka 1 je dovedena stohastička pobuda normalne raspodjele p(t) koja je ujedno ulaz u kompletan model. U oscilatornom modu, model generiše signal frekvencija uskog pojasa. Frekvencija signala
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Sl. 3. Model neuronske strukture kortikalne oblasti

zavisi od vrijednosti neuronskih vremenskih konstanti. Ako postoji N paralelnih neuronskih populacija u kortikalnoj oblasti, da bi se dobio model kompletne neuronske mreže sa različitim kinetikama pojedine populacije, svaki od modela populacija je potrebno kreirati i multiplicirati ih sa modelima sinaptičkih odgovora h1,....hN  (kako ekscitatorskih he, tako i inhibitorskih hi) kojima se opisuju različite kinetike. To znači da, pridruživanjem linearnih operatora modeliranih sinaptičkih odgovora he,i svakoj modeliranoj populaciji, dobilo bi se N različitih kinetika za cjelokupnu modeliranu kortikalnu oblast. Uvede li se parametar w kojim će biti podešavan proporcionalni doprinos u generisanju modelirane moždane aktivnosti svake od modeliranih populacija, dobija se generalizovan Jansenov neuro model (sl.4). Parametar w je normalizovan u rasponu između 0 i 1 uz uslov:
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[image: image14.emf]
Sl. 4. Uopšteni Jansenov neuro model

5.  DINAMIČKI MODEL GENERATORA ELEKTRONSKIH SIGNALA MOŽDANE AKTIVNOSTI

Neurološke studije su pokazale da su izlazi iz kortikalnih oblasti, po svojoj prirodi, isključivo ekscitatorskog karaktera. Na formiranje elektronskih signala aktivnosti bitan uticaj imaju interneuronske interakcije jedne populacije kao i uticaji neuronskih aktivnosti susjednih i udaljenih neuronskih populacija preko sinaptičkih veza. S namjerom pojednostavljivanja prikazanog Jansenovog modela, pažnja će biti usmjerena na modeliranje moždane aktivnosti generatorom signala kojeg čine modeli dvije neuronske oblasti (area 1 i 2) koje su međusobno povezane modeliranim ekscitatorskim konekcijama sinapsi [4]. Uz uvedene pretpostavke, ograničavajući se na dvije neuro oblasti, dobija se pojednostavljena blok šema prikazana na sl.5. 
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Sl. 5. Blok šema neuro modela

Generalizovan detaljniji prikaz Jansenovog modela sa dvije neuronske oblasti dat je na sl.6.
[image: image16.emf]
Sl. 6. Jansenov model sa dvije neuronske oblasti
Na ulaze m1 modeliranih blokova zvjezdastih ćelija modela neuro oblasti 1 i 2 su dovedeni signali modeliranog ekstrinsičnog poremećaja kao suma srednje vrijednosti stohastičkog procesa p(t) normalne raspodjele i trenutne vrijednosti poremećaja. Trenutna vrijednost uključuje i doprinos uticaja modela jedne oblasti na model druge neuro oblasti. U cilju modeliranja međusobnih uticaja neuronskih oblasti uveden je koeficijent povratne sprege k. Tako k12 označava uticaj modela prve oblasti na drugu a k21 uticaj modela druge oblasti na prvu. Vrijednosti k su normirane između 0 i 1. Sigmoidnom funkcijom S3 predstavljena je srednja brzina pobude druge oblasti od strane prve oblasti i obratno. Vrijednosti funkcija p i S3 su izložene devijaciji očekivanih vrijednosti pa modelirane presinaptičke vrijednosti na ulazu se dobijaju kao:
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gdje je sa <> predstavljena srednja vrijednost u vremenu, a:
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predstavlja trenutnu vrijednost impulsa u procesu stohastičke normalne raspodjele sa standardnom devijacijom σp. Parametar δ je modelirano transportno kašnjenje signala u sinaptičkim linkovima. Funkcijom izlaza 
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 je označen doprinos modela prve oblasti ulazu m1 modela druge oblasti, gdje je y1 izlazni signal modela prve oblasti. Ovaj doprinos je proporcionalan sa k*12 . Potrebno je definisati ulazne procese tako da odražavaju uravnotežene aktivnosti za svaki model oblasti bez obzira na promjenjive vrijednosti parametara modelirane neuronske interakcije. Stoga se k*12 podešava tako da se na ulazu m1 npr. modela druge oblasti, dobija ukupan iznos standardne devijacije te oblasti σp2: 
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Ovim je izbalansiran uticaj modela prve oblasti u odnosu na drugu i postignuta ravnoteža aktivnosti  modeliranih oblasti. To znači da vrijedi:
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iz jednakosti varijansi modeliranih populacija kompletnog modela neuro oblasti i parcijalnih varijansi modeliranih presinaptičkih ulaza u blok modela neuronske oblasti 2. Sličan izvod vrijedi za modeliranu oblast 1. Iz toga slijedi:
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Ovaj parametar se naziva parametar interakcije koji izražava proporcionalni uticaj modela prve na model druge oblasti. On ima uticaj na porast - zasićenje frekvencije modeliranih oscilacija EEG signala. Taj uticaj ima eksponencijalne razmjere i zato je vrlo bitno projektovati njegovu vrijednost tj. u svakom trenutku estimirati njegov doprinos. Zato će se prilikom simulacije modela na računaru, ova vrijednost proračunavati u svakom koraku – periodu diskretizacije modela, sempliranjem varijanse sigmoidne funkcije S3(y1). Na osnovu neuronske strukture (sl.3) i blok šeme neuro modela (sl.5), diferencijalnim jednačinama drugog reda će biti opisane dinamike neuronskih ćelija koje grade cjelokupne neuronske oblasti (area 1 i 2). Tako, model bloka ekscitatorskih spinalnih zvjezdastih neuronskih ćelija će biti opisan kao:
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i on predstavlja model bloka 1 modela prve neuro oblasti. Model bloka inhibitorske interneuronske populacije će biti:
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i on predstavlja model bloka 2 modela prve neuro oblasti. Model bloka ekscitatorskih piramidalnih neuro ćelija će biti:
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i on je model bloka 3 modela prve neuro oblasti. 

Da bi se realizovala simulacija signala moždane aktivnosti na računaru, potrebno je izvršiti prevođenje kontinuiranih modela neuronskih oblasti, opisanih navedenim diferencijalnim jednačinama, u diskretnu formu i time ih prilagoditi za primjenu na digitalnom računaru. Jedna od tehnika koja je često u upotrebi i koja će ovdje biti korišćena je formiranje diskretnog dinamičkog sistema u prostoru stanja pomoću diferencne jednačine stanja koja sadrži varijable stanja i algebarsku jednačinu izlaza. Uz pretpostavku da su izvori moždane aktivnosti stacionarni i međusobno nezavisni procesi, svaki od navedenih modela blokova modelirane neuro oblasti se ispituje na uslove stabilnosti i na kraju posmatra kao stabilan dinamički sistem. Pomoću diferencijalnih jednačina drugog reda u vremenskoj domeni, mogu se dobiti modeli sva tri bloka. 

Po tom principu, model bloka 1 prve neuronske modelirane oblasti, iz jednačine (11), će biti:
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Uvedu li se, radi lakšeg zapisa, identiteti:
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prethodna jednačina prima formu:
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Kao i u opštem zapisu, biće izvedene dvije diferencijalne jednačine stanja prvog bloka date u formi:
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gdje: x11(t)  predstavlja prvog bloka prvu jednačinu stanja, dok x12(t) predstavlja prvog bloka drugu jednačinu stanja i m1(t)=(p+S1(υ2)) – vektor ulaza (pobude) u prvi blok opterećen vrijednošću sigmoidne funkcije zavisne o izlazu υ2 bloka broj 2 u povratnoj sprezi modela. Prostorom stanja, opisanim sa dvije varijable stanja i dvije diferencijalne jednačine stanja, biće omogućeno da se odredi diskretni ekvivalent kontinuiranom modelu prvog bloka modelirane neuronske oblasti. Diskretizacija kontinuiranog modela u opštoj formi zapisa će biti data kao sistem diferencnih jednačina oblika:
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analogno formi diferencijalnih jednačina u kontinuiranoj domeni. Vrijeme će biti posmatrano u diskretnoj formi skupom infinitezimalnih trenutaka, perioda odabiranja k*T, u kojima je od interesa poznavanje stanja sistema. Vrijeme će biti uzimano u tačno određenim diskretnim momentima t=0, T, 2*T,...,k*T,... pri čemu je k=0,1,2,...,n (n-broj uzoraka). U digitalnom sistemu vrijeme t će biti zamijenjeno trenucima odabiranja tj. t=(k+1)*T. Numeričkom integracijom, na digitalnom računaru, rekurentnim relacijama će biti rješavane diferencne jednačine stanja modela. Iako se radi o približnom proračunu, postupak je dovoljno efikasan sa unaprijed zadatom tačnošću i potpuno upotrebljiv za praktičnu primjenu. Jedna od metoda numeričke integracije je Eulerova integracija. Na osnovu diferencijalnih jednačina stanja (17) prvog bloka i prve varijante Eulerove integracije je:
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ili u matričnoj formi zapisa:
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pri čemu su karakteristične matrice:
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i
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Prva diferencna jednačina stanja modela prvog bloka je:


[image: image37.wmf])

*

(

*

)

(

)

*

(

*

)

(

]

*

)

1

[(

1

1

11

1

11

T

k

m

T

F

T

k

x

T

E

T

k

x

+

=

+



(24)

Dobijeni diskretni model prvog bloka modelirane neuronske oblasti će biti stabilan ako su sve svojstvene vrijednosti matrice 
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Svojstvene vrijednosti dobijenog diskretnog modela (19), (20), (21) su zapravo korijeni karakteristične jednačine:
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koji se proračunavaju prema:


[image: image40.wmf]e

e

e

b

a

T

T

a

-

±

-

=

4

*

2

*

1

2

2

,

1

l




(27)

odnosno:
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Dakle, korijeni karakterističnih jednačina će biti:
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Uz uslov (25), diskretan model neuronske oblasti će biti stabilan ako je:
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Vidljivo je da veoma važnu ulogu u diskretizaciji modela imaju: period odabiranja (sempliranja) uzoraka T i veličine vremenskih konstanti modelirane ekscitacije/inhibicije neuronskih ćelija τe,i. Stabilnost je uslovljena veličinom greške odsijecanja što je u direktnoj sprezi sa odabirom metode numeričke integracije. Na osnovu (30), uslov stabilnosti diskretnog sistema je zadovoljen skupom vrijednosti perioda diskretizacije T:
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Drugi blok inhibitorske interneuronske populacije će biti modeliran na istim principima po izrazu (12) pri čemu je: υ2  izlaz iz bloka, υ3 ulaz u blok, x2 varijabla stanja drugog bloka. Zapis te jednačine će biti:
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Uvođenjem konstanti:
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jednačina (32) dobija formu:
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Poistovjećivanjem ( ( x izvode se dvije diferencijalne jednačine stanja drugog bloka:
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gdje: m2(t)=S2((3) – vektor ulaza, x21(t) – predstavlja drugog bloka prvu jednačinu stanja, dok x22(t) – predstavlja drugog bloka drugu jednačinu stanja. Primjenom Eulerove numeričke integracije nad diferencijalnim jednačinama stanja datim u (35), biće dobijene diferencne jednačine stanja modela drugog bloka neuronske populacije oblika kao (19) i (20). U matričnoj formi zapisa te diferencne jednačine imaće zapis istog oblika kao u (21), a karakteristične matrice će biti kao u (22) i (23). Diskretizovani model drugog bloka neuronskih ćelija u prvoj diferencnoj jednačini stanja će biti:
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Uz uslov stabilnosti kao u (25) i (26) dobija se uslov stabilnosti kao u (30) i raspon kao u (31) s tim da se umjesto τe uzima τi. 

Blok ekscitatorskih piramidalnih neuro ćelija je opisan izrazom (13) gdje je: (3 izlaz iz modela trećeg bloka piramidalnih neuronskih ćelija, x3 varijabla stanja trećeg bloka. Treći blok će biti opisan sa:
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Uz iste identitete kao u (15), prethodni izraz će biti:
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gdje je: m3=S3((1 - (2) – vektor ulaza. Iz (38) će biti
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pri čemu je x31(t) – trećeg bloka prva jednačina stanja, x32 (t) – trećeg bloka druga jednačina. Primjenom Eulerove integracije na jednačine u (39) biće izvedene diferencne jednačine kao u (19) i (20). Matrični zapis tih izraza je isti kao u (21), a karakteristične jednačine su iste kao u izrazima (22) i (23) pa je uslov stabilnosti isti kao u prvom bloku - izraz (31).
Izlazni signal y1(t) iz kompletnog modela prve neuronske oblasti, koju grade sva tri navedena modela blokova će biti:
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Uz već pomenute uticaje neurofizioloških parametara (vremenskih konstanti, pojačanja, itd.), opisani model je pripremljen za simulaciju na digitalnom računaru.

6. ZAKLJUČAK

Moždana aktivnost je izrazito zavisna od strukture ćelija neurona, čija aktivnost produkuje elektronske signale detektabilne izvan glave čovjeka. Razmjena informacija, elektronski posmatrano, je zasnovana na prijemu signala preko dendrita, sumiranju svih prispjelih signala u tijelu neurona i njihovom procesiranju i potom odašiljanju izlaznih signala ka drugim neuronima ili nekim od efektora organa (npr. mišići) preko aksona odnosno sinapsi. U zavisnosti od veličine pobude, na izlazu se formiraju signali različitih frekvencija. Ovo navodi na zaključak da se neuron ponaša kao naponski upravljan oscilator. Analogija se zasniva na pretpostavci da je EEG elektronski signal u osnovi sinusni signal. Zato se oscilatorni proces posmatra kao harmonijski. 

Izvedeni i opisani dinamički neuro model generatora elektronskih signala moždanih aktivnosti je zasnovan na navedenim pretpostavkama. Na osnovu praktično snimljenih EEG signala, iskustvenih pokazatelja iskazanih kroz neurofiziološke parametre i promjenljivih, formirane su funkcije koje kreiraju dinamički model generatora elektronskih signala aktivnosti mozga. Modelom se lako i jednostavno mogu simulirati elektronski signali moždanih aktivnosti pomoću personalnog računara. Na taj način je moguće poredjenje realno snimljenih i simuliranih EEG signala u svrhu poboljšanja dijagnostike pacijenata.
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