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Agenda

* Que es la “Section on Functional Imaging
Methods”?

* Multi-echo FMRI (limpiado automatico de series
temporales de fMRI)

* Aspectos Dinamicos de Conectividad Funcional

* Neurofeedback para mejora de capacidades
sociales en autismo.




Section on Functional Imaging Methods (1)

“The research carried out by the Section on Functional Imaging Methods (SFIM) is aimed to deepen
and broaden the understanding and utility of fMRI and MRI. For over 17 years, our primary goal has
been to extract as much usable neuronal and physiologic information as possible from the fMRI and

MRI signal. More recently, we have been actively working to translate this understanding into

methodology that directly impacts basic research and clinical practice.”
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Solo un pequeno porcentaje de la sefial contiene informacion de procesos neuronales.
Desarrollamos métodos para separar e interpretar esta componente de la senal FMRI.

Que es la SFIM?
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Section on Functional Imaging Methods (1)
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Aportaciones a pre-procesado de series
temporales de fMRI

Multi-echo fMRI como alternativa versatil y
automatica para la eliminacion de ruido
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A e_Multi-Echo fMRI — Introduccion
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AL Multi-Echo fMRI — Introduccion
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Ahora, tenemos N, series temporales por voxel, una por cada echo time
(TE,):

* No SAR adicional, ya que no requiere mas pulsos de excitacion.

* Pequefia perdida en resolucién temporal (corregible con Multi-Band)

« Pequefia perdida de resolucion espacial para asegurar sefal en los
ultimos echos.
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AAA e Multi-Echo fMRI — Introduccion

SINGLE ECHO OPTIMALLY COMBINED




AfA Multi-Echo fMRI — ME-ICA
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Data is represented as a 2D matrix and
decomposed into factor matrices (or modes)

FSL Documentation: http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/melodic.pdf
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http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fslcourse/lectures/melodic.pdf

AfA A Multi-Echo fMRI — ME-ICA

fMRI Data = Componentes BOLD  +  Componentes Non-BOLD
(Origen Neuronal) (Artefactos/Ruido)
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Las componentes BOLD tienen una Las componentes Non-BOLD no tienen
dependencia lineal con Echo Time en dependencia con Echo Time en unidades
unidades de “Signal Percent Change” “Signal Percent Change”

Kundu et al., Neurolmage 2012
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AALA e Multi-Echo fMRI — ME-ICA
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Kundu et al., Neurolmage 2012




AALA e Multi-Echo fMRI — ME-ICA

linearly with TE
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AfA Multi-Echo fMRI — ME-ICA
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AALA e Multi-Echo fMRI — ME-ICA

fMRI Series Temporales = BOLD + NON BOLD

Kundu et al., Neurolmage 2012
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W Multi-Echo fMRI — Mejoras para Experimentos con Tarea

SINGLE ECHO OPTIMALLY COMBINED
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AAAA Multi-Echo fMRI — Mejoras for Cardiac-Gated fMRI
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Afy/L Multi-Echo fMRI — Mejoras for Cardiac-Gated fMRI (11)
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AL Multi-Echo fMRI — Permite Detectar Cambios Lentos en BOLD
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Evans et al., Neurolmage 2015
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Af e Multi-Echo fMRI — Conclusiones

O Secuencias multi-echo permiten capturan informacién adicional con minimo coste en
resolucion espacial y temporal.

 Esta informacion adicional puede usarse para:
1 Incrementar CNR en regiones con gran perdida de senal.
O Separar automaticamente fluctuaciones de tipo BOLD de aquellas que no lo son.

O Aplicaciones:
O Eliminacion de “Scanner Drift” = Permite paradigmas con variaciones lentas.
L Eliminacion de fluctuaciones T1 en adquisiciones de tipo “cardiac gated”.
 Mejora la deteccidn de redes “resting-state” y patrones de activacién en “task-
based” incrementando la sensibilidad en estudios individuales.

ME-fMRI

+ NON-BOLD

Multi-Echo fMRI 19




Manifestaciones no tradicionales de
procesos neuronales en fMRI

Conectividad Dinamica y su relacion con
procesos mentales durante la adquisicion de
datos

Aspectos Dindmicos de Conectividad Funciona 20




O Conectividad Dinamica — Introduccion

60 Minutos de “Resting State” Continuo| TR = 1s

Chang et al., Neurolmage 2009; Handwerker et al., Neurolmage 2012; Gonzalez-Castillo et al., Frontiers in Neuroscience 2014
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M Conectividad Dinamica — “Functional Connectivity States”
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L

estables y globales de conectividad
recurrentes en el tiempo y reproducibles
de un sujeto a otro.

FUNCTIONAL CONNECTIVITY
STATES (FC STATES) [iL &

ESTADOS MENTALES/
COGNITIVOS

Allen et al. Cerebral Cortex, 2014

Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015
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O Conectividad Dinadmica — Relacion con Estados Mentales
7 REST 2BACK VIDEO MATH 2BACK REST MATH VIDEO
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Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015
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Conectividad Dinamica — Procesamiento de Datos

WINDOW LENGTH = 180 Seconds

REST 2BACK VIDEO MATH 2BACK REST MATH VIDEO

180s 180s

# Timeseries

Tiempo [s] Matiz de CONNECTIVITY
Conectividad SNAPSHOT

Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015

Aspectos Dindmicos de Conectividad Funcional 24




M Conectividad Dinamica — Procesamiento de Datos

WINDOW LENGTH = 180 Seconds

REST 2BACK VIDEO MATH 2BACK REST MATH VIDEO

180s 180s

CONNECTIVITY
SNAPSHOT

Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015
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M Conectividad Dinamica — Procesamiento de Datos

WINDOW LENGTH = 180 Seconds

REST 2BACK VIDEO MATH 2BACK REST MATH VIDEO

180s 180s

CONNECTIVITY
SNAPSHOTS

Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015
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Conectividad Dinamica — Procesamiento de Datos
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Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015
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Conectividad Dinamica — Procesamiento de Datos

WINDOW LENGTH = 60 Seconds
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Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015
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@@ Conectividad Dinamica — Procesamiento de Datos
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Gonzalez-Castillo et al., PNAS 2015
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O Conectividad Dindmica — Resultados (1)
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Gonzalez-Castillo et al., OHBM 2017 (Submitted)
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m Conectividad Dinamica — FCS para seguimiento de respuestas

(1) Obtener patrdon de conectividad representativo de cada estado.

(2) Descomposicion Lineal de instantaneas de conectividad en funcidon de estos patrones.

i
k] 4

e
==

T TR
ot

1
o =
e lne § =
i

T
s (EZ AL

o o
w RS

Mean Weights
o
X

i | | o T | i | i | T
w0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Time window

Xu et al. (Under Preparation)
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Conectividad Dinamica — FCS para seguimiento de respuestas

(3) Evaluar si el nivel de presencia de cada patron esta relacionado con medidas
conductuales al nivel de ventana-a-ventana
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O Conectividad Dindmica — Aplicaciones Clinicas

A state 1 state 2 state 3
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Diferencias significativas en el tiempo medio que permanecen los sujetos en determinados estados
(Esquizofrenia vs. Control)
Damaraju et al. Neurolmage Clinical, 2014

Aspectos Dindamicos de Conectividad Funcional 34




O Conectividad Dinamica - Conclusiones

=> A pesar de la bien conocida estabilidad a largo plazo de redes “resting state”, la conectividad
funcional BOLD exhibe un rico comportamiento dinamico en la escala de segundos a minutos 2>
Una nueva dimension a explorar.

=>» Patrones de conectividad en pequenas ventanas temporales cambian de forma significativa
respecto a los patrones que se obtienen cuando se promedia toda una sesidn.

=>» Algunos de estos patrones en escalas temporales mas cortas son recurrentes en el tiempo (en
resting-state) y muestran estrecha relacion con estados mentales y tiempos de respuesta durante
tareas.

=>» Algunos grupos estan ya investigando el posible valor de métricas de dindmica como
biomarcadores.

=>» Futuros estudios deben dilucidar cuales son los mejores métodos para capturar comportamientos
dinamicos con relevancia neuronal, cognitiva y clinica.

=» Tampoco se sabe si este comportamiento debe conceptualizarse como un proceso con muiltiples
estados bien definidos o es un fendmeno que transcurre por un espacio continuo (no estados).

=>» Es estudio de conectividad dinamica plantea que el concepto de “resting state networks” es algo
mas elusivo, ya que la estructura de las redes depende de la escala temporal.

BOLD Signal: Challenges & Opportunities 35




Aplicaciones Clinicas de fMRI

Neurofeedback de conectividad en autismo

En colaboracién con Michat Ramot, LBC, NIMH, NIH
En revision en Nature Neuroscience
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fMRI-Neurofeedback — Introduccion (I)

A 3T MRI
acquisition
OBIJETIVO: Actividad
o Conectividad
Feedback Image
display reconstruction
(eg. thermometer)
METODO: '
Explicito/Encubierto E The task of the subject
is to lower the temperature display

Continuo/Discontinuo

A

\ \! j\ [\ reattime NIH Realtime:
\

T v : * Basado en AFNI
B * Correccion de movimiento
woom | | @@ | weoom [ e Alineamiento de ROls
- e Regresion incremental
*  Multi-echo (combinacién)
Baseline Run | Run 1 Run 2 200 Runn Transfer Run
Without feedback With feedback With feedback With feedback Without feedback

® 1 L 10 @

Figure from Fovet et al. (Frontiers 2016)
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fMRI-Neurofeedback — Introduccion (1) — Neurofeedback Encubierto

B Gabor Report

presentation  orientation . . L .

Medir capacidad para distinguir
PRE-TEST ‘ orientacion
 300ms . ~2sec 10deg 70deg 130 deg
r T » Time
R

D esponse

1st Gabor

2nd Gabor

6th Gabor period

CONSTUIR FMRI

DECODER
; seleme — n +-60deg o Target a +60 deg
g
Inductlon Fixation Feedback Inter-trial g
period period interval s
NEUROFEEDBACK §
\ A —_—— 8
ENCUBIERTO Y ;g
; 2 sec ' 6 sec Time %
=
g
A% -60 deg B 1% Target c1% +60 deg - - 1 3 10
Y _ = Day
& 80 £ 80 £ 80
8§ g 8
POST-TEST 3 60 § 60 3 60
g -o- Pre-test < -o- Pre-test g -o- Pre-test
40 -»- Post-test 40 -»- Post-test 40 -o- Post-test
468 12 4 68 12 468 12
S/N ratio (%) S/N ratio (%) S/N ratio (%)

K. Shibata, T. Watanabe, Y. Sasaki, M. Kawato, Perceptual learning incepted by decoded fMRI neurofeedback without
stimulus presentation. Science 334, 1413 (Dec 9, 2011).
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fMRI-Neurofeedback — Aplicacion en Autismo (1)

Motivacion:

e Existen patrones de conectividad anormal en pacientes con autismo.
* Tratamientos existentes son limitados y no se enfocan en estos patrones anormales.

ROI1: STS (Procesamiento Social) N =56 ASD, 62 control
ROI2: Cortex somatosensorial

p<0.001
(corrected)

Regiones con hypoconectividad en Autismo y correlacidon con severidad de sintomas
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fMRI-Neurofeedback — Métrica a controlar

IPL/DMN (Sin correlacion con las otras dos regiones en TD)

Target?2

hCon oI

'

decrease
connectivity

increase
connectivity

If: or:
Time(t) - Time(t-1) Time(t) - Time(t-1)

+ + T
S

Targetl Target2 Control Targetl Target2 Control
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fMRI-Neurofeedback — Detalles del Experimento

If:

or: then:

Targetl Target2 Control Targetl

Time(t) - Time(t-1) Time(t) - Time(t-1)
" T T " T Feedback |

!

Target2 Control

_—
,‘._—4

ﬂ/ error LCD projector
- — Aud
| Feedback

rtfMRI
Algorithm

Time=t Time =t-1

io/Visual

fMRI Neurofeedback
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fMRI-Neurofeedback — Detalles del Experimento (ll)

fMRI Neurofeedback



fMRI-Neurofeedback — Detalles del Experimento (l1])

PARTICIPANTES:

* 17 “high-functioning” pacientes con autismo (15-25 afios)

DISENO DEL EXPERIMENTO:
Qg?_ Qg? IDayz

e
F- Wait one week -- s

SRS (Social Behavior Scale): identificar tipicos comportamientos sociales en autismo
BRIEF (Behavioral Rating Inventory of Executive Function)

Timeline

Follow-up

5 - 56 weeks later

00
£
£

©

(%) (7 I
o @ QK
© ‘= © +
B'E 3 3
5 O 5a
o< K T n
C o cC @©
O - O C
o a ug
(]
wn
~

OBJETIVOS:

1. Mejorar durante las sesiones de entrenamiento.

2. Consolidacion del cambio de conectividad mas alla del
entrenamiento.

3. Correlacion con cambios conductuales.
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fMRI-Neurofeedback — Resultados (1)

decrease
connectivity

correlation(targetl, target2) correlation(targetl,control)
0.35 : 0.35
*
*
0.3} 0.3}
025} 0.25|
0.2} 0.2}
0.15} 0.15}
0.1} 0.1}
0.05} 005}
0 0
dayl day2 day3 day4 dayi day2 day3 dayd
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fMRI-Neurofeedback — Resultados (1)

decrease
connectivity

increase
connectivity

correlation(Targetl,Target2) correlation(Targetl,Control)
0.35 : : : : : 0.35 . . . . .
*71 *

03} 03t
025t 0.25¢
02} 02+
0.15¢ 0.15¢
01} 0.1t
005t 0.05¢

dayl day2 day3 dayd

Follow up

dayl day2 day3 dayd

Follow up
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fMRI-Neurofeedback — Resultados (1V)

Cambios significativos en corr(v,Target2)-corr(v,Control) del dia 1 al 4.

-5
R p<1x10

—— Target 1

- Target 2 p<0.05
——— Control (corrected)
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fMRI-Neurofeedback — Resultados (V)

Comparacion Red con Hypo-conectividad en Autismo y Cambios inducidos via
Neurofeedback

Hypo-conectividad en Autismo Cambios en connectividad contra Target 2

Target 1

Target 2

p<0.001
(corrected)
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fMRI-Neurofeedback — Resultados (VI)

Correlacion con Cambios en SRS (Social Rate Scale)

Composite difference correlation
r=0.56

>

positive behavioral change

: : >
resting state correlation change

No hay correlacién con los cambios en BRIEF (Funcién Ejecutiva)

fMRI Neurofeedback

48




fMRI-Neurofeedback — Conclusiones

* El Neurofeedback precipito cambios significativos en la conectividad
entre las redes objetivo, en la mayoria de los participantes.

» Estos cambios estdn espacialmente localizados en las zonas/redes
objetivo de la presente intervencion.

* Los cambios producidos fueron conductualmente relevantes.

* Hypo-conectividad, que es la base de muchas condiciones clinicas,
puede modificarse via fMRI-Neurofeedback.

* Evidencia adicional a favor de la eficacia de “covert neurofeedback”
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