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Resumen

La toma de decisiones perceptiva involucra una gran variedad de procesos cognitivos. Para
comprenderlos, debemos estudiar los cambios en los patrones de actividad neuronal,
relacionados con la representacion sensorial del estimulo y con la ejecucion de la respuesta
conductual. Nuestro principal objetivo fue determinar cémo se codifican las

representaciones sensoriales y la actividad de toma de decisiones.

Entrenamos a dos monos Rhesus en una tarea de categorizacion téctil en la que alcanzaron
y agarraron activamente un objeto para determinar su orientacion espacial. Registramos la
actividad de neuronas individuales en el surco intraparietal anterior (AIP) durante la

ejecucion de la tarea tactil.

La actividad neuronal se agrup6 mediante un algoritmo jerarquico y los patrones resultantes
se relacionaron con la dindmica temporal de la tarea. Encontramos que diferentes grupos de
neuronas en el AIP respondieron a eventos especificos de la tarea; como el movimiento, la

representacion de estimulos y la toma de decisiones.

Nuestros hallazgos revelaron que la actividad combinada de estas diferentes poblaciones
neuronales converge en la decodificacion de los eventos de la tarea, representando
fielmente las caracteristicas fisicas de los estimulos somatosensoriales y codificando las

elecciones de comportamiento.



Resumen en inglés.

Perceptual decision-making engages a variety of cognitive processes. In order to understand
them, we need to study changes in neuronal activity patterns, related to the sensory
representation of a stimulus, and to the execution of a behavioral response. Our main goal

was to determine how sensory representations and decision-making activity are encoded.

We trained two Rhesus monkeys in a tactile categorization task were they actively reach
and grasp an object to determine its spatial orientation. We recorded the activity of single

neurons in the anterior intraparietal sulcus (AIP) during the execution of the tactile task.

Neuronal activity was clustered using a hierarchical algorithm and the resultant patterns
were related to the temporal dynamics of the task. We found that different groups of
neurons in the AIP responded to specific task events; such as movement, stimulus

representation, and decision-making.

Our findings revealed that combined activity of these different neuronal populations
converge in the decoding of the events of the task, representing faithfully the physical

characteristics of somatosensory stimuli and encoding the behavioral choices.
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1. Introduccion

Nuestra conducta se forma en respuesta a estimulos de nuestro entorno y el medio que
conocemos es creado en el cerebro a partir de la informacién sensorial combinada con
la experiencia. Sin embargo, los sistemas sensoriales adquieren una vasta cantidad de in-
formacion, misma que debe ser procesada para poder tomar una decision respecto a que
conducta desplegar. El proceso por el cual se recopila la informacion de los sistemas sen-
soriales, para ser combinada y utilizada como influencia en el comportamiento, se conoce

como toma de decision perceptual. (Heekeren et al., 2008)

El proceso de toma de decisiones es ampliamente estudiado mediante la electrofisiologia
en primates no humanos y en general, el enfoque experimental consiste en que los suje-
tos realicen tareas de discriminaciones sensoriales, donde se manipula la degradacion de
la informacion sensorial a la que accede el sujeto, para que finalmente estos indiquen su
decision perceptiva con una accién particular. Actualmente, los sistemas auditivo, visual y
somatosensorial son los mas utilizados tanto en monos como en humanos para el estudio

de los procesos que subyacen a la toma de decision.

Durante las tareas conductuales, el sistema nervioso de los monos genera una representa-
cion neuronal de los estimulos de la cual extrae las caracteristicas relevantes que le permi-
ten elegir la opcion conductual apropiada. El objetivo de este trabajo es analizar la actividad
neuronal relacionada al estimulo y a la decision en las areas que conforman el surco intra-
parietal anterior, (caracterizadas por su actividad de integraciéon de la informacién visual y
somatosensorial) mediante el uso de una tarea de categorizacion tactil enfocada en el uso
del sistema somatosensorial, que cabe mencionar, ha sido menos explorado en compara-

cién con el sistema visual.
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2. Antecedentes

2.1. El sistema somatosensorial

El sistema somatosensorial es el encargado de la deteccion tanto de estimulos nocicep-
tivos y de temperatura asi como de estimulos mecanicos (tacto leve, vibracion, presion y
tension cutanea) y es por medio de este sistema, que los seres humanos y otros animales
poseemos la capacidad de identificar formas, tamano y texturas de los objeto, entre otras

cosas

La informacién mecanosensitiva es transmitida al encéfalo por varias vias ascendentes que
se encuentran paralelas a través de la médula espinal, pero es el sistema formado por la
columna dorsal y el lemnisco interno, (Figura 1) la via principal de percepcion del tacto y de
la propiocepcion.

De manera general, en esta via, los estimulos son detectados, en este caso en las manos,
a través de los mecanoreceptores cutaneos, estos viajan por las fibras aferentes primarias
gue penetran el cordon posterior homolateral de la medula espinal y ascienden hacia el
bulbo raquideo. Estas fibras tienen su primer relevo en el nlcleo cuneiforme donde se ge-
neran los axones que decusan y ascienden al tdlamo en un largo haz de fibras llamado
lemnisco interno y es en el tdlamo donde se lleva a cabo el segundo relevo, cuyos axones
contindian hasta terminar fundamentalmente en la corteza somatosensorial primaria (S1. To-
das las siglas utilizadas en este documento seran escritas en inglés para evitar conflictos de

nomenclatura.) (Kandel, 2001).
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Figura 1. Relevos en la via somatosensorial. Modificado de Saal et al, 2014. La informacion
somatosensorial es captada por los diferentes receptores cutaneos y transmitida por las
fibras aferentes primarias a lo largo de la medula espinal hasta hacer su primer relevo y

decusamiento de la informacion en el ndcleo cuneiforme. Las proyecciones de etas
neuronas de segundo orden transmiten la informacion hasta el talamo, donde se lleva a
cabo el segundo relevo, mismo que lleva la informacion hasta la corteza somatosensorial

primaria (Sl) a las areas 3b y 1.
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2.2. Mecanoreceptores cutaneos

Existen cuatro tipos de neuronas aferentes mecanoreceptoras cutaneas, las aferentes
de adaptacion lenta tipo 1(SA1) con terminacién en células de Merkel, las de adaptacion
lenta tipo 2 (SA2) que desembocan en los corpusculos de Ruffini, las de adaptacion rapida
(RA) con terminacion en los corpusculos de Meissner y los aferentes Pacinianos (PC) que
terminan en los corpusculos de Paccini. Cada una de estas con un mecanismo de respuesta

diferente a estimulos de movimiento y deformacion cutaneos.

Las neuronas SA1 proporcionan una imagen neural de alta resolucion de la estructura es-
pacial de objetos y superficies que es la base de la percepcion de la forma y la textura,
mientras que el sistema SA2 proporciona informacion relativa al estiramiento de la piel en
toda la mano, por otra parte, las neuronas de RA proporcionan informacion de las sefales
de movimiento de la mano, a partir de lo cual, es posible ejecutar el control del agarre y se
extrae informacion sobre el movimiento de los objetos que entran en contacto con la piel.
Finalmente el sistema PC proporciona una imagen neural de las vibraciones transmitidas a

la mano desde los objetos que entran en contacto o se agarran con esta (Johnson 2001).

El resultado final es una sumatoria multidimensional de entradas sensoriales que nos per-
miten: reconocer las propiedades fisicas globales de un elemento, definirlo como un objeto
tridimensional, y a su vez definir nuestra condicion espacial respecto a él. Esta informacion

combinada con la experiencia, nos permite generar conductas motoras complejas.

2.3. Jerarquia del procesamiento somatosensorial en monos

Los estimulos sensoriales detectados por los receptores producen patrones espaciales
y temporales de potenciales de accidn en las neuronas ganglionares asociadas a estos.
Esta actividad se transmite a través del tallo cerebral y el tAdlamo hasta las areas sensoriales
primarias de la corteza cerebral, a partir de éstas, las respuestas al estimulo se distribuyen

en las areas conocidas como cortezas de asociacion, cortezas premotoras y motoras.
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En el sistema somatosensorial, se ha comprobado mediante trabajos de micro estimulacion
gue la corteza somatosensorial primaria es la encargada de la percepcion de los estimulos
(Romo et al., 2000), aunque se ha descrito que la corteza somatosensorial secundaria (S2),
areas de asociacion, areas premotoras y las areas motoras del I6bulo frontal también tienen
esta capacidad (Romo y Salinas 2003). S1 contiene cuatro conjuntos de aferencias de la
superficie cutanea y por lo tanto cuatro mapas somatotipicos completos de la superficie del
cuerpo distribuidos en las areas 3a, 3b, 1 y 2 de Brodmann. El procesamiento basico de la
informacion tactil tiene lugar en el area 3, mientras que el procesamiento mas complejo o de
orden superior se realiza en el area 1 y finalmente en el area 2 se combina la informacién
tactil y la informacion referente a la posicion de los miembros para gobernar el reconoci-
miento de objetos al tacto. Las neuronas de estas areas proyectan hacia otras zonas de la
corteza. Las proyecciones ventrales van hacia S2 que a su vez tiene conexiones con la cor-
teza parietal posterior (Peltier et al, 2007) y la corteza parietal ventral (PV), que ocupan una
extensa franja antero-posterior de la corteza insular (Disbrow et al, 2003). Las proyecciones
dorsales van hacia las areas 5y 7 de la corteza parietal (Hyvarinen, 1980). Ademas de esto,
S1 también envia proyecciones descendentes hacia el talamo, especificamente hacia los
nucleos gracilis y cuneatus asi como a la medula espinal. De esta manera, la informacion
somatosensorial que llega a la corteza se divide en dos vias de procesamiento: la ventral
que vade S1aPVy S2, yladorsal que vade S1 a area 5y 7b. Ambas vias proyectan a su
vez hacia l6bulo frontal. Especificamente la informacién proveniente de S2 y PV llega a las
areas 4 y 6 mientras que la informacion de 5 y 7b desemboca en area motora suplementaria
(SMA), area 4 y 6 (Felleman y VanEssen, 1991).

2.4. Cortezas de integracion sensorial en monos

El surco intraparietal anterior (IPS) es una de las areas dedicadas a la integracion poli-

modal de la informacién, tanto en monos como humanos. Este divide al I6bulo parietal en
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anterior y posterior e integra informacion proveniente del sistema visual, somatosensorial y

en menor medida del sistema auditivo (Seltzer y Pandya 1980).

El IPS esta implicado en la percepcion, el reconocimiento y la manipulacion de formas bidi-
mensionales y tridimensionales mediante la red parietofrontal, también esta implicado en la
rotacion imaginaria (Peltier et al, 2007) y procesos cognitivos complejos como la memoria
de trabajo y el proceso de toma de decision (Platt y Glimcher 1999; Shadlen y Newsome,
2001; Rojas-Hortelano, 2014).

Anatémicamente, el IPS esta parcelado por las distintas areas parietales, éstas se encuen-
tran dispuestas de manera modular y estan interconectadas entre si, por lo tanto, se imple-
mentan en una serie de circuitos neuronales que comprenden areas motoras en la corteza
frontal y areas visuales en la corteza occipital. Por lo que la informacion codificada por cada

area del IPS depende de su patron de conectividad.
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Figura 2. Ubicacion anatomica de las areas que conforman el surco intraparietal. C: surco
central, IA: arcuato inferior, L: fisura lateral, ST: surco temporal superior, Lu: surco lunado,
PO: parieto-occipital. Las lineas punteadas indican bordes arquitectonicos; PF/ PFG : area
del Iobulo parietal rostral inferior (7b), PE/PEc: area del Iobulo parietal superior (5), Opt/PG:
area del lobulo parietal inferior caudal (7a). Las areas localizadas dentro del surco
intraparietal se representan en la parte superior derecha de la figura. AIP: area intraparietal
anterior, VIP: area intraparietal ventral, LIP: area intraparietal lateral, MIP: area intraparietal
medial, CIP: area intraparietal caudal, V6: area visual 6 (PO). Modificado de Gerbella et al,
2017.

A continuacion se resume la ubicacién, funcion y conexién de cada una de las areas que

integran el IPS, basados en la revision realizada por Grefkes y Gereon (2005).
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2.4.1. Area Intraparietal Anterior (AIP)

Anatomicamente, AIP como su nombre lo indica, se localiza en la parte anterior del surco
intraparietal y se encuentra conectada a la corteza premotora ventral, especialmente con el
area motora F5. Las neuronas de AIP estan activas durante la fijacion y manipulacion de
objetos. AIP en combinacién con F5 transforman las propiedades 3D de un objeto para que
la mano pueda orientarse y tomarlo apropiadamente durante los movimientos de agarre

guiados visualmente.

2.4.2. Area Intraparietal Ventral (VIP)

VIP se encuentra en el fondo del IPS. Constituye una zona de asociacion polimodal
qgue responde a estimulos visuales, tactiles, vestibulares y auditivos. Recibe proyecciones
de diferentes areas visuales, especialmente del area temporal medial (MT) y del complejo
temporal superior medial (MST), de areas somatosensoriales, motoras, auditivas y vestibu-
lares. Las funciones de VIP abarcan la percepcion de movimientos propios y movimientos

de objetos en el espacio extrapersonal cercano.

2.4.3. Area Intraparietal Medial (MIP)

MIP es parte de la region de alcance parietal que incluye areas como V6A y las partes
intraparietales del area PE (area 5 de Brodmann). MIP esta implicada en circuitos neuro-
nales que median la planificacidn, ejecucion y seguimiento de los movimientos de alcance.
Esto mediante la transformacion de las coordenadas espaciales del objetivo en una repre-
sentacion que puede ser utilizada por el sistema motor para calcular el respectivo vector de
movimiento. Las neuronas de MIP también se consideran parte de una red neuronal que
detecta errores de movimiento o cambios de posicion de un objetivo para que durante el

movimiento rapido puedan ocurrir correcciones.
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2.4.4. Area Intraparietal Lateral (LIP)

Forma parte de una red de areas mediadoras de movimientos sacadicos. Recibe informa-
cidn de areas visuales y esta interconectado con el campo frontal del ojo (FEF) y el coliculo
superior. Se ha identificado que LIP describe con precision el lugar de atencion. También
se ha sugerido que codifica el tiempo transcurrido entre dos eventos, ademas de ello se le
asocian funciones cognitivas complejas, como la expectativa de recompensa, la percepcion

del tiempo y los procesos de decision.

2.4.5. Area Intraparietal Caudal (CIP)

El CIP esta situado en la zona lateral del IPS caudal posterior al area LIP y recibe proyec-
ciones de fibras de las areas visuales V3, V3A y probablemente V4. CIP es probablemente
parte de un circuito neural para movimientos de agarre guiados visualmente. Se ha propues-
to que el area CIP analiza la forma y la orientacion 3D de los objetos al integrar sefiales de
profundidad binocular y monocular e informacion de las corrientes visuales dorsal y ventral.
La informacidn del objeto se transmite luego a las neuronas visuales y motoras dominantes
del area AIP que se proyectan a neuronas relacionadas con el area motora F5 en la codifi-
cacién de la corteza premotora ventral para la configuracién de la posiciéon de los dedos y

los movimientos de agarre.

2.4.6. Areas5y7

Las areas 5y 7 de Brodmann, equivalentes en monos a las areas PE y PF-PG respecti-
vamente, se localizan contiguas, pero separadas por el IPS en la corteza del I6bulo parietal
inmediatamente posteriores a la corteza somatosensorial primaria. Ambas involucradas en
el procesamiento y asociacidon somatosensorial para ejecutar el alcance de objetos primor-
dialmente (Chen et al, 2009) aunque también se ha demostrado mediante estudios con

resonancia magnética funcional (fMRI) que las areas 7a y 7b se activan con la rotacion
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imaginaria (Cohen et al, 1996).

2.5. Percepcion sensorial y toma de decisiones

Los mecanismos neuronales que sustentan la deteccion de estimulos sensoriales han
sido ampliamente estudiados, mediante el registro de senales neuronales en sujetos que
realizan tareas psicofisicas. En estas tareas se evallua la capacidad de los sujetos para
percibir, discriminar y/o categorizar estimulos sensoriales en funcion de la intensidad del

estimulo.

Sin embargo y debido a que a menos que una accion sea puramente reflexiva, el proce-
samiento de la informacién debe vincular la sensacién con la accion (Shadlen y Newsome,
2001). Esto es, los datos sensoriales deben interpretarse para ejecutar acciones; tomar de-
cisiones. Por lo que muchas tareas psicofisicas han sido disenadas para estudiar no solo
la percepcion, sino también los procesos de decision en la corteza cerebral. Estas tareas
se basan en el uso de estimulos ambiguos cercanos al umbral de percepcion, de modo
que presentaciones repetidas del mismo estimulo pueden generar respuestas conductuales

diferentes.

Una de las tareas de discriminacion sensorial ampliamente usada es la denominada de “ale-
teo” o “flutter” en inglés, esta se basa en el uso de estimulos altamente simplificados, debido
a que se pueden examinar diversas areas corticales durante el mismo comportamiento.
Mouncastle y sus colegas fueron los pioneros en este enfoque en la década de 1960 (Wer-
ner y Mouncastle, 1964). El aleteo se siente al tocar un objeto que vibra en frecuencias entre
"5y 50 Hz. Durante la tarea los sujetos tienen que indicar si la frecuencia de un estimulo
de comparacion es mas baja o0 mas alta que la frecuencia de un estimulo base que se les
presenta previamente. En principio esta tarea se puede conceptualizar como una cadena de
procesos neuronales o pasos cognitivos, primero codificar la frecuencia del primer estimulo

(f1), mantenerla en la memoria de trabajo, posteriormente codificar la frecuencia del segun-
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do estimulo (f2), compararla con la memoria del primero y finalmente comunicar el resultado

de la comparacion al sistema motor para ejecutar una respuesta (Romo y Salinas 2003).

Haciendo uso de esta tarea diferentes estudios mostraron que las neuronas de la corteza
somatosensorial primaria generan una representacion neural del estimulo vobrotactil que
correlaciona casi de forma idéntica con el desempenio psicofisico de los monos. (Hernandez
et al, 2000; Salinas et al, 2000). S1 y S2 se encuentran conectadas en serie y la mayoria de
las salidas de S2 proyectan hacia areas motoras de la corteza frontal. Las neuronas de S2
muestran una transformacion de la representacion del estimulo en S1 (Salinas, 2000) y pare-
cen reflejar la actividad asociada con la comparacion entre dos estimulos (Brodi et al, 2002;
Romo et al, 2002). Las neuronas localizadas en la corteza premotora medial (MPC); area
presuplementaria motora (pre-SMA) y area suplementaria motora (SMA-proper) senalan los
diferentes componentes de la tarea de discriminacién a manera de una cadena de operacio-
nes, de modo que en principio las neuronas MPC senalan la frecuencia del estimulo base,
en el medio se representa la frecuencia del estimulo base memorizada asi como el resulta-
do del proceso de comparacion y finalmente generan una senal neural que se correlaciona
con la salida de las decision del animal en SMA (Hernandez et al, 2002; De Lafuente y Ro-
mo, 2006). Mediante el registro electrofisioldégico simultaneo de 10 areas involucradas en la
cadena de procesamiento somatosensorial De Lafuente y Romo (2006) encontraron que la
manera en la que ocurre la transformacion de las sefales sensoriales observadas en S1
hasta las senales relacionadas con la decision y la percepcion de SMA se lleva a cabo de
manera gradual a medida que la informacién se transmite de un area a otra, siguiendo la
jerarquia de procesamiento que inicia en las areas 1y 3b de S1, area 2 de S1, areas S2y

5, areas premotora ventral y dorsal y finalmente areas premotora medial y motora primaria.

Estos y otros estudios realizados con diferentes tareas sensoriales en los sistemas somato-
sensorial y visual revelaron que la actividad neuronal asociada a la decision esta fuertemente
asociada a la actividad relacionada con la ejecucion de un plan motor (Shadlen y Newsome,

1996; Parker y Newsome, 1998; Gold y Shadlen, 2000) y que durante las tareas sensoriales
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que involucran decisiones, las sefales neuronales de las cortezas sensoriales, de asocia-
cién y motoras son una mezcla de procesos sensoriales, de decision y motores (Thompson

y Schall, 2000; Romo et al, 2002; Hernandez et al, 2002).
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3. Justificacion

Existe una amplia gama de tipos y complejidad en la toma decision, desde elegir un
companero, decidir si caminar a la izquierda o a la derecha o decisiones con mucho menos
participacion cognitiva, como decidir que dedo usar para tocar un boton. La mayoria de
las investigaciones en neurociencias centran sus trabajos en las denominadas decisiones
perceptivas. La toma de decision perceptiva, es el acto de elegir un una opcion entre un
conjunto de alternativas basados en la informacién sensorial disponible. Esta informacion

sensorial debe ser interpretada y traducida a comportamiento (Heekeren et al, 2008).

La mayoria de las investigaciones en neurociencias centran sus trabajos en las denomi-
nadas decisiones perceptivas. La toma de decision perceptiva, es el acto de elegir un una
opcion entre un conjunto de alternativas basados en la informacién sensorial disponible. Es-
ta informacion sensorial debe ser interpretada y traducida a comportamiento (Heekeren et
al, 2008).

Uno de los principales retos en este tipo de estudio es que incluso las tareas cognitivas mas
simples involucran la participacién de multiples areas del encéfalo, por lo que el primer paso
es identificar las regiones del encéfalo que participan encada proceso, analizar su dinamica
y posteriormente identificar como se conectan con otras areas. El presente trabajo se centra
en identificar la participacion de las areas anteriores del surco intraparietal en los procesos

de representacion del estimulo y de la toma de decision.

El surco intraparietal es una de las areas dedicadas a la integracion de la informacion
somato-visual, necesaria para la ejecucion de los movimientos de alcance guiados visual-
mente. También esta implicado en el reconocimiento de formas bidimensionales y tridimen-
sionales, en la rotacién imaginaria y la propiocepcion. (Seltzer y Pandya, 1980; Peltier et al,
2007; Grefkes y Gereon, 2005). El area intraparietal lateral implicada en la ejecucion de mo-
vimientos oculares ha sido estudiada por su participacion en procesos cognitivos complejos

como el proceso de toma de decision (Platt y Glimcher, 1999; Shadlen y Newsome, 2001).
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Sin embargo, estudios recientes con fRMI, sugieren la participacion de las areas anteriores
de IPS en el proceso de toma decision (Rojas-Hortelano et al, 2014). El area intraparietal
anterior, se encuentra conectada con el area S2 y a la corteza premotora ventral, especial-
mente al area F5 (Borra et al, 2008). En conjunto AIP y F5 transforman las propiedades 3D
de un objeto para que la mano pueda orientarse y tomarlo apropiadamente durante los movi-
mientos de agarre guiados visualmente. El area S2 ha sido asociada a la comparacion entre
estimulos necesaria para algunas tareas conductuales (Brodi et al, 2002; Romo et al, 2002)
y la corteza premotora ventral ha sido reportada como uno de los ultimos eslabones del
proceso de transformacion de la representacion sensorial hasta llegar a la toma de decisidon
(De Lafuente y Romo, 2006).

Para este trabajo en el laboratorio se cre6 una tarea de eleccién forzada donde los sujetos
tienen que alcanzar y agarrar activamente un objeto para determinar su orientacion espacial.
Esta tarea involucra: el movimiento activo, mediante movimientos de alcance para tocar el
objeto y los objetivos de respuesta; el movimiento pasivo, generado por la estimulacion del
objeto en rotacién en contacto con la mano y la propiocepcion determinada por los diferentes

angulos de inicio del objeto y modificada al finalizar la rotacion de este.

El aporte principal de esta tarea es el impedimento de la participacion del sistema visual
durante los movimientos de alcance, la estimulacion pasiva y la propiocepcion del brazo es-
timulado. De modo que es posible estudiar la dinamica de las neuronas involucradas en los
procesos que naturalmente ocurren guiados por la integracion polimodal Gnicamente usando
el sistema somatosensorial, que cabe mencionar, ha sido menos explorado en comparacion

con el sistema visual.
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4. Hipotesis

Encontraremos que la codificacion neuronal registrada en surco intraparietal anterior du-
rante la tarea de categorizacion tactil esta vinculada a procesos de representacion de la

evidencia sensorial y decisidn perceptual.

5. Objetivo general

Analizar la codificacion neuronal en areas de integracion somatosensorial en monos
Rhesus (Macaca mulata), durante una tarea de categorizacion tactil y su vinculacién con

procesos de representacion de la evidencia sensorial y toma de decision.

5.1. Obijetivos particulares

Detectar cuales son las senales mas representativas que se pueden extraer de la res-

puesta poblacional.

Analizar si la codificacion neuronal registrada se vincula con la representacion del

estimulo somatosensorial.

Analizar si la codificacidon neuronal registrada se vincula con procesos de toma de

decision.
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6. Sujetos

Este proyecto se realiza bajo el consentimiento y siguiendo las normas de uso y manejo

de animales de laboratorio del Comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia, UNAM.

Se trabaja con dos mono macho Rhesus de la especie Macaca mulatta de 7 y 8 anos de
edad, respectivamente, a los cuales se les mantiene en bioterio bajo fotoperiodos controla-

dos de 12 horas y una temperatura constante de 32°C.

Ambos reciben alimento para primates no humanos y la cantidad de alimento que reciben
se determina en base a su peso y edad. Su alimentacién se complementa con diferentes
frutas y verduras segun sea el requerimiento. Los monos se encuentran privados de agua
ya que durante los experimentos reciben como recompensa tras cada respuesta correcta
una pequefa dosis de esta, por lo que la cantidad de agua que el sujeto consume al dia

varia entre los 300 y 500ml dependiendo de su desempeno durante la tarea.

7. Material y método

Para este trabajo se entrend a dos monos Rhesus en una tarea de categorizacion tactil,
durante la cual el sujeto se encuentra sentado en angulo recto frente a un monitor tactil,
mientras que ambas manos se encuentran apoyadas a cada lado sobre barras fijas en la
mesa donde se encuentra el monitor, del lado derecho del monitor se encuentra un brazo
robédtico al cual se empotra un objeto ovoide, este puede rotar hacia la izquierda o dere-
cha en un determinado angulo. La tarea del mono consiste en tocar el objeto con la mano
derecha mientras este rota para posteriormente elegir con la mano izquierda si la rotacién
ocurrié hacia la derecha o hacia la izquierda, esto mediante el uso de objetivos visuales que
se presentan en la pantalla frente al mono una vez que el objeto acabo su rotacion. Los obje-
tivos de respuesta aparecen en la linea media horizontal de la pantalla tactil, con un angulo

de 180 grados entre ellos, de modo que el objetivo azul para responder "derecha’siempre

18 Maestria en Neurobiologia



Instituto de Neurobiologia 7. MATERIAL Y METODO UNAM

aparece del lado derecho de la pantalla y viceversa para el objetivo amarillo (Figura 3). Es
importante destacar que si bien se trata de una tarea facil, durante el proceso el sujeto esta
impedido mediante una barrera fisica para ver el objeto rotar, lo que nos asegura que la
tarea es puramente basada en la percepcion tactil. Ademas de esto, la tarea involucra el
movimiento activo, mediante movimientos de alcance para tocar el objeto y los objetivos de
respuesta, el movimiento pasivo, generado por la estimulacion del objeto rotando en contac-
to con la mano y la propiocepcién determinada por los diferentes angulos de inicio del objeto

y modificada al finalizar la rotacion de este.

Rotacién derecha
4 D
- -3.2°,-1.6°,-0.8°,
-0.4°,-0.2°,-0.1°
» .
| Posicion de | Rotacion izquierda

-y inicio (‘
4, 0°, 4°
b &
-

- " 3.2°,16%,0.6°,
"( St ’/(. u.q“.lu.z",o.w
Yls
Estimulo
Espera Contacto . i es . I
2-4s 1-25 somatosensorial Decision motora  Retroalimentacion
0.6 - 0.06s
Sefial Pantalla Pantalla Pantalla Objetivos de Pa‘ntalla Verfle °
isual Pantalla blanca Pantalla gris Pantalla negra roja dependiente
Visual negra rosa gris respuesta de Ia respuesta
El objeto termino .
Manos en Manos derecha . Mano izquierda
Accién ox T:r:: do postes di?:cel:ams?:r‘;?e colocada Rotdaecllon S:dr:f;faﬁa responde tocando Obtencién de
del sujeto F:ﬂ o izquierdo el objeto correctamente objeto r':‘ano dere!:ha al el objetivo en la recompensa
y derecho sobre el objeto poste pantalla
Figura 3. Secuencia de eventos durante la tarea.
7.1. Setup

Los ensayos se realizaron en una jaula de Faraday termorregulada entre 30 y 32°C con

aislamiento sonoro e iluminacién regulada, dentro de la habitacion se encuentra una mesa
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de metal donde embona la silla para primates, justo frente a la silla donde se posiciona al
sujeto, se encuentra un monitor tactil LCD marca elo de 15” modelo 1539L a una distancia

de 35cm en angulo recto al sujeto.

Al lado derecho de la pantalla tactil se posiciona un brazo robo6tico marca ST robotics mo-
delo R17, en el cual se encuentra montado una elipsoide prolatada de 15x5cm disenada
con el programa Inventor e impreso en PLA usando una impresora 3D modelo lizbot mini,
embebido en el centro del objeto se encuentra un sensor infrarrojo de presencia para indicar

al programa que el objeto ha sido tocado correctamente y puede iniciar la rotacion.

A cada lado del monitor se encuentran unidas a la mesa barras de 15cm de PLA impresas
de la misma manera que el objeto y con un sensor infrarrojo cada una, que detectan la

presencia o ausencia de las manos del mono segun la tarea lo vaya requiriendo.

Para asegurar que el sujeto no pueda ver el objeto durante la tarea, una vez que el mono ha
sido sentado en su silla y esta se ha posicionado debidamente en la mesa, se coloca una
barrera de metal del lado derecho, entre la pantalla tactil y el brazo robético. Por otra parte se
coloca unido a la silla una manguera metalica de aproximadamente 5mm de diametro que
termina rosando la boca del sujeto y es por medio de esta que tras cada respuesta correcta,

el mono recibe agua como recompensa.

Finalmente para asegurarse de que no existan distracciones externas, se regula la ilumina-
cién de la habitacién y se pone ruido blanco durante todo el experimento, el ruido blanco
se cred haciendo la sumatoria de todas las frecuencias dentro del espectro de sensibilidad

auditiva de un mono Rhesus (20 Hz a 20 kHz).

Durante todo el proceso, el mono es monitoreado mediante el uso de camaras web marca
Dell, una colocada a 25 cm del poste izquierdo con la que se visualiza el monitor y la mano
izquierda del mono y otra colocada sobre el muro derecho del cuarto de registro con la que

se monitorea el brazo robético y la mano derecha.
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7.2. Desarrollo de la tarea y uso de software

Para realizar la tarea se hace uso de dos softwares, MATLAB 2015A (The MathWorks
Inc., Natick, MA, 2015) y EXPO version 13 asi como un sistema de procesamiento de
sefales neurales Cerebus de 128 canales de la marca Blackrock microsystems. MATLAB
es el programa encargado de controlar el movimiento del brazo robdtico y las variables de
la tarea, mismas que se describen en el siguiente apartado, mientras que EXPO se encarga
de comandar las secuencias de la tarea en la pantalla tactil y finalmente Blackrock almacena

la informacion registrada.

7.3. Variables de la tarea
Para este proyecto se consideran las siguientes variables durante la tarea:

¢ Velocidad de la rotacion del objeto: 2.7°/s

e Angulos de rotacién del objeto: 3.2 °, 1.6 °, 0.8 °, 0.4 °, 0.2 °,-0.2 °,-0.4 °,-0.8 °,-1.6
°, -3.2 °. Los angulos positivos indican que la rotacion se dio hacia el lado izquierdo

mientras que los negativos indican que la rotacion fue hacia la derecha.

e Posicidn de inicio del objeto: 4°,0°,-4°

7.4. Registro electrofisioldogico

Se usaron camaras de registro de 19mm de diametro interno, disefiadas con el programa
Inventor e impresas en nilon usando una impresora 3D, estas se implantaron en la corteza
parietal del lado derecho, siguiendo las coordenadas estereotaxicas 8mm anterior y 22mm
lateral del atlas para cerebros de mono Rhesus Saleem y Logothetis edicion 2007, verifica-

das mediante resonancia magnética para cada sujeto. El registro estructural se realizd en un
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instrumento Philips Achivea TX (Best The Netherlands) de 3.0 T en la Unidad de Resonancia

Magnética del Instituto de Neurobiologia UNAM.

Para el registro electrofisiol6gico, se introdujeron cinco veces por semana electrodos de
registro intracelular (tugsteno/platino) en arreglo de tres electrodos separados 300 micras
entre ellos y con desplazamiento lineal independiente. El angulo de entrada fue constante
en todos los registros y perpendicular a la corteza en la region anterior del surco intraparietal
(IPS, por sus siglas en inglés). Los registros se realizaron variando las coordenadas anterior-
posterior y lateral medial asi como la profundidad sin exceder 10mm. Las areas registradas
dentro del surco, dadas las coordenadas esterotaxicas de los registros, corresponden a area
5, area intraparietal anterior (AIP), area ventral anterior (VIP) y Corteza Somatosensorial

secundaria (S2).
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Surco
Intrapanetal

Areas registradas
Centro de la camara de ¢ 9 e
registro proyectadas en corte
sagital

Mono D

Figura 4. Sitio de registro electrofisiologico, proyectado en resonancia magnética

estructural de un mono Rhesus

Para este trabajo se registro la actividad unitaria de 1183 neuronas mas los correspondientes

campos locales (LFP) en 234 registros. Todos los datos fueron registrados con el sofwere

BlacRock Microsystems. De cada sesion se obtuvieron 3 tipos de archivos:

e nev: Incluye datos de potenciales de accidn y los datos temporales de los eventos de

la tarea.

e ns1: Senal continua de la rotacion del estimulo (frecuencia de muestreo = 500Hz)

23

Maestria en Neurobiologia



Instituto de Neurobiologia 8. RESULTADOS UNAM

e ns2: Potencial de campo local (frecuencia de muestreo = 1000Hz)

8. Resultados

8.1. Pre procesamiento de datos

Los archivos registrados se nombraron con la inicial del sujeto al que pertenecen (mono
¢ / mono d), seguido de la fecha ano/mes/dia, hora/minutos en que inici6 el registro. Cada
archivo corresponde a una estructura denominada “e”. Los campos mas importantes dentro

de e son:

e trial: Contiene los datos de los marcadores de los eventos de la tarea y las senales de

inicio y fin del estimulo en cada ensayo.

e spikes: Contiene matrices de cada neurona con registros temporales de cada potencial
de accién ocurrido durante cada ensayo. El nombre de cada neurona es un codigo
conformado por el nombre del archivo, el canal en que se grabd y la unidad (nimero

de neurona). Por ejemplo 'c1606011551spike31’.

Los datos obtenidos de 234 registros y 1183 neuronas se procesaron para eliminar sesiones,
neuronas y ensayos registrados incorrectamente dejando un total de 946 neuronas y 234

registros usados para los analisis posteriores.

8.2. Pruebas de comportamiento
8.2.1. Analisis psicométrico

En cada prueba, la rotacion del estimulo se seleccion6 al azar de un conjunto de 12
magnitudes posibles: -3.2,-1.6,-0.8,-0.4,-0.2,-0.1, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, 3.2 (grados de ro-

tacion, los numeros positivos representan rotaciones hacia el lado izquierdo). Evaluamos el
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desempefo conductual de cada mono trazando el numero de elecciones “izquierda” (eje vy,

Figura 5A) emitido por los monos en funcidén de la magnitud del estimulo (eje x. Figura 5A).

Las curvas psicométricas representan el cambio en la sensibilidad de los sujetos respecto a
la magnitud de la estimulacion. Para ambos sujetos se obtuvieron trazos correspondientes
a una curva sigmoidea tipica. En la figura 5A se observan las curvas psicométricas para el
mono D (gris) y mono C (azul). Ambas reflejan un desempeno en la ejecucion de la tarea
mayor al 90 % para las magnitudes de estimulacion >0.4° (96.30= % y 97.44 %, respectiva-
mente) y por lo tanto un porcentaje de elecciones “izquierda” menor al 5% en los angulos
>-0.4 °(6% y 3%) mientras que para los angulos cercanos al umbral de percepcion (0.2°
y 0.1°) el porcentaje de respuestas correctas (elecciones “izquierda”) es cercano al 70 %
(68.92% y 71.21 %).

8.2.2. Tiempo de reaccion

El tiempo de reaccion de los sujetos se calculé como la probabilidad de que los monos
ejecutaran su respuesta en x ventana de tiempo y se compard la distribucion de los datos
donde las respuestas fueron aciertos contra errores. La figura 5B muestra que tanto para
aciertos (azul) como para errores (naranja) el tiempo de reaccion promedio se encuentra en
la ventana de tiempo de 0.4s (p= 0.37s y p= 0.4155s, respectivamente). Lo anterior indica
que los errores cometidos por los monos no se deben a falta de atencién durante la ejecucion
de la tarea y que mas importante aun, que los procesos bioldgicos que llevaron a los monos

a un acierto o un error fueron los mismos.
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Figura 5. Pruebas de comportamiento. En A se muestran curvas sigmoides para dos
sujetos, ambas con porcentaje de aciertos mayor al 90 % en la ejecucion de la tarea. En B
se compara el tiempo de reaccion promedio de ambos sujetos entre ensayos con
respuestas correctas (azul) contra ensayos incorrectos (naranja). Se observa que el tiempo

de reaccion promedio para ambas respuestas es 0.4s.

8.3. Clasificacion de neurona unica
8.3.1. Visualizacion de la actividad neuronal

Se analizé la actividad de cada neurona registrada mediante graficas de tipo raster (Fi-
gura 6A) y tasa de disparo promedio (Figura 6B). En las graficas raster el eje x corresponde
al tiempo, mientras que y marca el numero de ensayos realizados por el sujeto. Cada punto

negro marca el tiempo x en que ocurrié un potencial de accion durante el ensayo y. Las
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graficas se ordenaron por magnitud descendente de estimulacion y se separaron los ensa-
yos con rotaciones hacia el lado izquierdo (parte superior) y derecho (parte inferior). Los
raster se graficaron en tres bloques, cada uno alineado a un evento conductual de interés;
“espera”, “contacto” y “estimulo y respuesta”, representados con lineas verdes. Adicional-
mente cada bloque marca la secuencia de eventos ocurridos durante la tarea con puntos
de diferentes colores (Blogue 1: tiempo de espera (linea verde), clave visual de inicio de la
tarea (azul), mono sube la mano derecha (rojo), mano hace contacto con el objeto (verde).
Bloque 2: contacto (linea verde), inicio de la rotacion (verde). Bloque 3: Inicio del estimulo
(linea verde), fin de la rotacion (escalonamiento azul), mano del mono suelta el objeto (rojo),
aparecen los objetivos de respuesta en la pantalla (morado), mono ejecuta su respuesta
(naranja)). La tasa de disparo promedio se obtuvo por separado para ensayos con rotacion
izquierda (azul) y rotacién derecha (rojo). Se calcul6 como el nimero de potenciales de ac-
cién ocurridos en una ventada de tiempo exponencial con una constante de decaimiento

(tau) de 0.05s y tasa de muestreo de 0.01s, graficada siguiendo los tres bloques anteriores.

Las graficas tipo raster y la tasa de disparo promedio son Utiles para visualizar temporalmen-
te el cambio en la actividad neuronal y por lo tanto su relacion con los eventos conductuales
de los sujetos durante la tarea. Los cambios en la actividad neuronal pueden ser tanto incre-
mentos (activacion) como decaimientos (inhibicion) en la tasa de disparo promedio de las

neuronas respecto a su tasa de disparo basal.
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Figura 6. Andlisis de neurona Unica. En el panel superior se muestra una grafica tipo raster
para una neurona, cada punto negro representa un potencial de accion ocurrido en el
tiempo x durante el ensayo y. Cada marca de color representa el momento en el tiempo en
que ha ocurrido algun evento de la tarea (Fig 3B). En el panel inferior se muestra la tasa de
disparo promedio para ensayos con rotacion izquierda (rojo) y a la derecha (azul) para la

misma neurona.

8.3.2. Categorizacion manual de neuronas unicas

Las neuronas registradas se clasificaron manualmente de acuerdo a la relacion entre el
cambio en su actividad y el evento conductual ejecutado por el sujeto en ese momento. Se

trabaj6é con cuatro posibles categorias; contacto, contacto sostenido, estimulo y respuesta,
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descritas a continuacion:

Contacto (C): Neuronas con cambio transitorio en su actividad relacionado al momento

en que la mano del mono hace contacto con el objeto.

e Contacto Sostenido (CS): Neuronas con cambio sostenido en su actividad relacionado
al momento en que la mano del mono hace contacto con el objeto. Tal cambio se

mantiene hasta el término de la rotacién del objeto.

e Estimulo (E): Neuronas con cambio en su actividad al inicio y durante la rotacion del

objeto.

e Respuesta (R): Neuronas con cambio transitorio en su actividad relacionado al mo-

mento en el que el mono ejecuta su respuesta.

Durante la clasificacion se tomaron en cuenta tanto las activaciones como las inhibiciones y
se dio especial énfasis en clasificar las neuronas cuyo cambio en la actividad se relacion6
con solo un tipo de rotacion ya sea izquierda o derecha; este tipo de neuronas se encontra-
ron unicamente en las categorias de estimulo y respuesta. Las neuronas que presentaron
cambios en su actividad correlacionados a mas de un evento conductual se clasificaron
en mas de una categoria. Las neuronas cuya tasa de disparo no se modulaba con ningun
evento de la tarea y/o era menor a 2 potenciales de accion por segundo, se excluyeron de la
clasificacion manual. Dejando un total de 892 neuronas moduladas y categorizadas (Figura
7).

La figura anterior muestra que mas de la mitad de las neuronas se modulan ya sea de
manera transitoria (Grupo C: 313 neuronas, color azul obscuro) o sostenida (Grupo CS:
210 neuronas, color gris) con el momento en que la mano del mono hace contacto con el
objeto. La segunda modulacién importante se asocia con el momento de la ejecucion de la
respuesta (Grupo R: 224 neuronas, color azul claro) y finalmente el resto de las neuronas

se encuentran asociadas al estimulo (Grupo E: 148 neuronas, color rosa).
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Figura 7. Diagrama de Venn para la clasificacion manual. Los nimeros debajo de cada
categoria representan el total de neuronas que se clasificaron para cada una de ellas, los
numeros en las intersecciones muestran las posibles combinaciones de actividad mixta que
pueden tener las neuronas. Cada categoria se ejemplifica con una tasa de disparo

promedio, (E: espera, C: contacto, ES: estimulo, R: respuesta).

Respecto a las neuronas asociadas a mas de un evento de la tarea, denominadas “neuronas
de selectividad mixta” (Rigotti et al, 2015) la mayoria de estas se modulan tanto para el
contacto como para la respuesta (C/R: 90 neuronas), y en menor proporcion para el resto de
las combinaciones binarias; E/R: 26 neuronas, E/C: 30 neuronas, E/CS: 19 neuronas, R/CS:

15 neuronas. Finalmente, debido a que las categorias CS y C son mutuamente excluyentes
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solo existe una combinaciéon que incluye tres grupos y es la que representa la poblacion

menos significativa (C/R/E: 10 neuronas). Estos resultados se visualizan en la figuran 8.

Respuesta Contacto Sostenido al Estimulo
contacto

Figura 8. Matriz de comparacion de pertenecia a cada categoria. En X se muestran las
cuatro categorias posibles y en el gje Y se muestra cada neurona, cuando y neurona
pertenece a x categoria toma el valor de 1, indicado con un color diferente de verde

obscuro, que indica un valor igual a 0.

8.3.3. Validacion mediante el uso de un clasificador no supervisado: K-means

Para validar la clasificacién de neurona Unica realizada previamente de manera manual,
examinamos los mismos datos, es decir tasa de disparo promedio de cada neurona, en un

clasificador no supervisado.

Uno de los algoritmos de agrupamiento mas populares y simples es K-means. La categori-

zacién mediante K-means tiene como obijetivo dividir n observaciones en k grupos en los que
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cada observacion pertenece al grupo con la media mas cercana. Para la clasificacién con
K-means, se us6 una matriz de 946 filas correspondientes a la tasa de disparo promedio de
cada neurona, normalizada en puntaje Z y alineada a los 4 eventos de interés (espera, con-
tacto, estimulo y respuesta) por 111 columnas correspondientes a cada ventana temporal

observada.

Con esta matriz de datos se probaron cuatro coeficientes de evaluacion de cluster: Calinski
Harabasz, Davies Boulding, evaluacion GAP y evaluacion Silhouette. Se utilizaron los mis-

mos parametros de evaluacion para los cuatro coeficientes:

e Numero de observaciones = 946 (Total de neuronas evaluadas)

e Numero de grupos inspeccionados = 4 (Se determind de manera heuristica basados

en el numero de grupos obtenidos de manera manual)

La evaluaciodn de cluster para tres de los cuatro indices, indico que la k 6ptima para clasificar
a las neuronas es igual a dos. (Calinski Harabasz, Davies Boulding y evaluacién Silhouette:
K= 2, evaluacion GAP: K=4)

De este modo se determiné hacer una clasificacion basada en k-means con k=2. Se graficé
la dinamica temporal de la tasa de disparo en promedio para las neuronas distribuidas en
cada grupo por el clasificador. Observando las dinamicas temporales y correlacionandolas
con los eventos conductuales (Figura 9A) se observa que la primera clasificacion mediante
K-means arroja dos grupos de neuronas; uno modulado por los eventos de la tarea (amarillo)

y un segundo grupo de neuronas no moduladas (morado).

El siguiente paso consistio en realizar una clusterizacion jerarquica. Se eliminaron de la ma-
triz los datos correspondientes a las neuronas que se clasificaron como no moduladas por
la tarea (381 neuronas) y esta nueva matriz se evalu6 con cuatro coeficientes de clusteriza-
cién. Nuevamente dos de tres coeficientes arrojaron una k 6ptima = 2 (Calinski Harabasz,
Davies Boulding y evaluacion Silhouette: K= 2, evaluacion GAP: K=4). Se grafico y corre-

lacioné la dinamica temporal de ambos grupos (Figura 9B) y esta vez se observo que los
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grupos creados por K-means son los correspondientes a las categorias C y CS encontradas
previamente de manera manual (azul obscuro y gris respectivamente). La clasificacion por
K-means se evalu6 con la misma matriz dos veces mas, con k optima de 3y 4 (Figura 9C y
9D, respectivamente), con esto se verifico que al clasificar en 3 grupos se obtienen los gru-
pos C, CS y R (azul obscuro, gris y azul claro), mientras que al clasificar con 4, se obtienen
los mismos cuatro grupos determinados manualmente: C, CS, Ry E (azul obscuro, gris, azul

claro, rosa).
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Figura 9. Resultados de la clasificacion con K-means, cada trazo representa la tasa de
disparo promedio del grupo de neuronas dentro de esa categoria. Los colores se
corresponden con los usados en el diagrama de Venn. En A se muestra la clasificacion de
947 neuronas en dos categorias. B muestra la clasificacion en dos nuevas categorias de
565 neuronas, correspondientes a las neuronas de color amarillo en el panel A. C se
clasificaron las mismas 565 neuronas en tres grupos. D muestra la clasificacion de 565

neuronas en 4 grupos.
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8.3.4. Correlacion: actividad neuronal-ubicacion espacial

Para analizar si existe una correlacion entre la actividad de las neuronas, su ubicacion
espacial y la conducta del mono, graficamos las coordenadas obtenidas por los electrodos
de registro de cada neurona como puntos dentro de un plano x, y, z. Correspondientes a
los planos anterior-posterior, lateral-medial y profundidad, medidos en escala milimétrica.
Asignamos un color a cada punto dependiendo de su clasificacion manual (Figura 10A)
o mediante k-means (Figura 10B) de manera que de existir agrupaciones espaciales de un
mismo color indicaria una posible correlacion entre la actividad de las neuronas, su ubicacién

espacial y la conducta del mono.

Clasificacion manual Clasificacion por K-means

Contacto @ Contacto

Contacto Sostenido @ Contacto Sostenido
Estimulo | Espera

Respuesta @ Respuesta

ecee

Profundidad (mm)
Profundidad(mm)

6 -4

lateral-medial S “* lateral-medial

Figura 10. Correlacion entre la actividad neuronal y su ubicacion espacial. Las coordenadas
obtenidas por los electrodos de registro de cada neurona se graficaron como puntos dentro
de un plano x, y, z. Correspondientes a los planos anterior-posterior, lateral-medial y
profundidad, medidos en escala milimétrica. Asignamos un color a cada punto

dependiendo de su clasificacion manual (Figura 10A) o mediante k-means (Figura 10B)
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8.4. Analisis de actividad poblacional.

Mediante la clasificacidn manual de neuronas se obtuvieron tres poblaciones principales;
las moduladas con el momento en que la mano del mono hace contacto con el objeto (grupo
C Y CS), las que se modulan con el momento de la ejecucion de la respuesta (grupo R) y
finalmente, el grupo de interés para este proyecto, las neuronas moduladas por la rotacién

del objeto.

8.4.1. Actividad relacionada a la representacion del estimulo.

Analizamos el grupo ES para identificar si la tasa de disparo de sus neuronas nos per-
mitia decodificar caracteristicas relevantes del estimulo como su duracién, magnitud y direc-
cion del movimiento. Para ello separamos el grupo en tres sub poblaciones de neuronas, las
gue modulan su tasa de disparo por los ensayos donde la rotacion fue derecha, las que se

modulan con las rotaciones hacia la izquierda y las que no se modulan por direccion.

Graficamos la tasa de disparo promedio normalizada en puntaje Z de cada poblacion a partir
de 500ms previos al inicio de la estimulacién (el momento del inicio del estimulo se represen-
ta en 0) hasta 1 segundo después y separamos los ensayos por magnitud de estimulacion
(los colores mas obscuros representan las magnitudes mas cercanas al umbral de deteccion
mientas que los colores mas claros representan las magnitudes mas amplias) y direccion de
movimiento (los colores calidos representan rotaciones al lado derecho mientras que los
tonos frios hacia el lado izquierdo). Los resultados muestran que existe una correlaciéon po-
sitiva entre la magnitud del estimulo y la frecuencia de tasa de disparo de las neuronas,
realizamos una regresion lineal a los subgrupos “preferencia izquierda” y “preferencia dere-
cha” (Figura 11) que muestran alta significancia en la correlacion magnitud-frecuencia (r2=
0.9314 y r2=0.9637 respectivamente) durante los ensayos ocurridos hacia la direccion de
estimulo preferente, mientras que hacia la direccion contraria, la correlacién no es signifi-

cativa (r2=0.0416 y 0.2973 respectivamente). Ademas de lo anterior, las graficas muestran
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que el cambio en la tasa de disparo se presenta solo durante la estimulacion.
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Figura 11. Se muestra la tasa de disparo promedio para dos poblaciones neuronales con

preferencia opuesta, en tonos frios se presentan los ensayos con rotaciones hacia el lado

izquierdo y en tonos calidos los del lado derecho, la intensidad en el tono de los colores

esta relacionada con la magnitud del estimulo.
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Calculamos el indice ROC (Reciver Operating Characteristic) en el tiempo (500ms antes del
estimulo hasta 1 segundo después del inicio de este) para las poblaciones de preferencia
izquierda y derecha (Figura 12) usando la tasa de disparo promedio menos la media para

cada neurona (lineas delgadas) y en promedio de cada poblacion (Lineas gruesas).

El indice ROC es una medida de probabilidad y determina cuan probable es que un dato
(tasa de disparo promedio) pertenezca a x 6 y poblacidn (preferencia izquierda o preferencia
derecha). En este caso, el indice ROC estima la probabilidad de que un resultado conductual
sea predicho por las respuestas neuronales (De la fuente y Romo 2005). Los resultados
muestran que el indice ROC en promedio para todas la neuronas antes del inicio del estimulo
es de 0.5 lo que implica una probabilidad del 50 % de prediccidn de la direccion del estimulo
antes de la entrada de informacién sensorial, sin embargo, posterior al estimulo el indice
ROC aumenta a 0.8 en promedio para cada poblacién, dando una capacidad de prediccion
del 80 %.
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Figura 12. En el eje X se grafico el tiempo alineado al inicio del estimulo, mientras que en Y
se muestra el indice ROC calculado para 78 neuronas con actividad modulada
preferentemente por un lado de la rotacion. Las lineas delgadas son tasa de disparo
promedio de cada neurona incluyendo solo aciertos para ambas rotaciones y magnitudes
de estimulacion de 3.2, 1.6 y 0.8. Las lineas gruesas corresponden a la actividad promedio

de cada grupo de neuronas.

Evaluamos para cada neurona la latencia de representacion de la direccién del estimulo,
calculada como la primera ventana de tiempo (10ms) en que el indice ROC fue estadistica-
mente significativo ( «= 0.05) y tal significancia se encontré consecutivamente en 10 venta-
nas, ya que se sabe que la representacion del estimulo se presenta en una latencia cercana
a los 100-200ms mientras que los procesos cognitivamente complejos como la toma de de-

cision requieren de latencias mayores entre 300-400ms (Hernandez et al, 2002; De Lafuente
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et al, 2006). En la figura 13 se muestra un histograma de la probabilidad del tiempo de la-
tencia en segundos para ambas poblaciones de neuronas. Los resultados indican que la
mayoria de las neuronas presenta latencias relacionadas con la representacion del estimulo

sin embargo también existen neuronas con tiempos de latencia relacionados a la toma de
decision.

0.25

[ preferencia izquierda
[l preferencia derecha

probabilidad

L ﬂ.ﬂ .

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
Tiempo de latencia (s)

Figura 13. Histograma de la probabilidad del tiempo de latencia en segundos en que se
alcanza un indice ROC estadisticamente significativo para cada neurona de las

poblaciones preferencia izquierda (azul) y preferencia derecha (rojo).

8.4.2. Actividad relacionada a la representacion de la toma de decision.

Para el analisis de actividad relacionada a la toma de decision se utilizaron solo los datos
provenientes de ensayos donde la estimulacién fue cercana al umbral de percepcion (+/-
0.4°,0.2°y 0.1° ) debido a que en estos casos un mismo estimulo puede generar respues-
tas conductuales diferentes (aciertos, 60 % 06 errores, 40 %), permitiéndonos discernir si la

actividad de las neuronas representa la estimulacion fisica (acierto) o la decision del sujeto
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(error).

Promediamos los datos para los ensayos 0.4, 0.2 y 0.1° hacia la izquierda (Figura 14, color
azul) y hacia la derecha (color rojo) para las poblaciones de preferencia izquierda y prefe-
rencia derecha (no se muestra en la figura) y graficamos la tasa de disparo promedio desde
500ms antes del inicio del estimulo hasta 1s después y comparamos la dinamica tempo-
ral entre los ensayos acierto (lineas continuas) y los ensayos error (lineas punteadas). Se
observa, en los tres casos, un incremento de la tasa de disparo de las neuronas cuando
el ensayo fue un acierto hacia el lado preferente; izquierda (linea continua azul), mientras
que disminuye cuando el ensayo fue hacia el sentido no preferente; derecha y ocurrié un
acierto (linea continua roja), sin embargo, cuando los ensayos ocurrieron hacia el lado no
preferente y el mono respondié erroneamente (linea punteada roja), la dinamica de la tasa
de disparo de las neuronas incrementa de una forma similar a como lo hace durante una
rotacion del estimulo preferente; izquierda. Esto es, cuando la estimulacion y la percepcién
son contrarias, la dinamica temporal de las neuronas corresponde al de la percepcion. Lo

que por definicion es toma de decision.
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Figura 14. Grafica de aciertos contra errores para la poblacion de neuronas con preferencia
izquierda. La linea azul muestra la tasa de disparo promedio para ensayos hacia la
izquierda donde se respondid correctamente mientras que la linea roja marca los ensayos
correctos hacia el lado derecho, las lineas punteadas indican que se respondio
incorrectamente, azul si los ensayos fueron hacia la izquierda y rojo si ocurrieron a la

derecha.

Calculamos el indice ROC, esta vez como la probabilidad de que la actividad neuronal pre-
diga la respuesta del sujeto (Figura 15), realizamos un analisis para calcular la probabilidad
de predecir la respuesta “izquierda” (Figura 15), se grafico el indice ROC en el tiempo com-
parando los ensayos hacia el lado izquierdo (angulos de 0.4, 0.2 y 0.1°) cuando la respuesta
fue acierto y cuando fue error para las neuronas con preferencia hacia el lado izquierdo
(linea azul) y lo mismo para las neuronas con preferencia derecha (linea roja), en ambos

casos se calculo el error estandar punto por punto y se grafico como area sombreada, en la
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figura se observa que cuando las neuronas son preferentes hacia el lado izquierdo, el indice
ROC se vuelve positivamente significativo después del estimulo, mientras que cuando las
neuronas prefieren el lado opuesto; derecha, el indice ROC se vuelve negativamente signi-
ficativo después del estimulo. EI mismo analisis se realizé para la probabilidad de predecir
la respuesta “derecha” (Figura 15B) con resultados parecidos a los descritos para la figura
15A.
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Figura 15. Probabilidad de predecir la respuesta de los sujetos. A: Se grafico el indice ROC
en el tiempo comparando los ensayos hacia el lado izquierdo (angulos de 0.4, 0.2 y 0.1°)
cuando la respuesta fue acierto y cuando fue error para las neuronas con preferencia hacia
el lado izquierdo (linea azul) y lo mismo para las neuronas con preferencia derecha (linea
roja), en ambos casos se calculo el error estandar punto por punto y se grafico como area
sombreada. B: indice ROC en el tiempo comparando los ensayos hacia el lado derecho
cuando la respuesta fue acierto y cuando fue error para las neuronas con preferencia hacia

el lado izquierdo (linea azul) y para las neuronas con preferencia derecha (linea roja)
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9. Discusion.

Las tareas basadas en el uso de estimulos ambiguos cercanos al umbral de percepcion
han sido ampliamente usadas en el estudio de la toma de decisién, la mayoria de estas
tareas han sido disenadas con la finalidad de controlar la mayor cantidad de variables y faci-
litar el registro electrofisioldgico de mas de un area cerebral de manera simultanea (Werner
y Mouncastle, 1964), en contraste, estas tareas resultan altamente pasivas y se alejan de
la forma real en que percibimos estimulos. En el estudio del sistema somatosensorial, las
tareas de deteccion de vibracion tactil son las utilizadas con mayor frecuencia (Hernandez et
al, 2000; Salinas et al, 2000; Romo y Salinas, 2003). En este trabajo analizamos el proceso
de toma de decision en sistema somatosensorial mediante el uso de una tarea compleja que
integra el movimiento activo, el pasivo y la propiocepcion. Distintos trabajos demuestran que
el surco intraparietal anterior es un area altamente especializada en la integracion sensorial
del sistema visual y somatosensorial para llevar acabo movimientos de alcance. En nuestra
tarea, ademas de los procesos de decision, también es posible evaluar la capacidad de AIP
para generar movimientos de alcance con informacion exclusiva del sistema somatosenso-
rial (alcance del objeto) y combinando la informacion visual y tactil (alcance de los objetivos
de respuesta), ademas de ello se estudia la manera en que la propiocepcion inicial y final

de los brazos del mono interviene en la percepcion de la rotacion del objeto.

Los analisis de los registros neuronales muestran que durante la tarea de categorizacion
tactil en AIP existen cuatro tipos principales de actividad neuronal asociadas conductual-
mente a la tarea y son las denominadas como actividad relacionada al contacto (C), ac-
tividad de contacto sostenido (CS) que pudiera deberse a activacion somatosensorial o a
procesos de atencion durante la tarea, la actividad relacionada al estimulo (ES) y actividad
relacionada a la respuesta (R). Estos resultados también muestran que la respuesta neuro-
nal mas recurrente en AIP es de actividad relacionada al contacto de la mano con el objeto

(Cy CS), seguidas de actividad relacionada a la ejecucion de la respuesta, capaces de refle-
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jar tanto el momento de la respuesta como la respuesta emitida (R), o que se correlaciona
con la actividad descrita de AIP como un area generadora de movimientos de alcance (Sel-
tzer y Pandya, 1980; Peltier et al, 2007; Grefkes y Gereon, 2005). En ultimo lugar se ubica la
respuesta neuronal asociada a la representacién del estimulo, de manera que las neuronas
en AIP responden con mayor probabilidad a los movimientos de alcance en comparacion
con los movimientos pasivos (percepcion de rotacion del objeto) y existe una mayor proba-
bilidad de respuesta a los movimientos de alcance guiados exclusivamente por el sistema
somatosensorial en relacion a los guiados por la integracion de informacion somatosensorial
y visual, esto Ultimo podria deberse al sitio de registro electrofisiolégico (contralateral a la

mano estimulada).

Nuestros resultados también demuestran que las neuronas de AIP son altamente selectivas
a mas de un evento de la tarea, actividad denominada como “selectividad mixta” y descrita
comunmente en areas rio abajo de las cortezas primarias, esto probablemente debido a
la capacidad de integracion de informacion de estas areas (Rigotti et al, 2015). Analizan-
do los patrones de activacion conjunta entre los distintos eventos conductuales, se muestra
que las neuronas de AIP responden con mayor probabilidad a la combinacion de eventos
generadores de movimientos de alcance, es decir, contacto del objeto y ejecucion de la res-
puesta (C/R y CS/R). Ademas del resto de las posibles combinaciones binarias, un impor-
tante hallazgo fueron las neuronas capaces de representar todos los eventos conductuales
relevantes (C/ES/R).

Durante el analisis de la actividad neuronal individual mas del 90 % de las neuronas res-
pondieron a los eventos conductuales incrementando su tasa de disparo promedio durante
uno o mas de ellos, sin embargo también se encontré6 en menor medida respuesta neuronal

inhibitoria a los eventos conductuales.

El analisis mediante el uso de un clasificador corrobor6 los resultados descritos previamente,
es decir, la prevalencia de neuronas con respuesta asociada a los movimientos de alcance

en comparacion con la estimulacién somatosensorial pasiva, sin embargo, la clasificacion
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con k-means no coloca exactamente las neuronas en las mismas categorias que la clasifi-
cacion manual, esto debido a que manualmente las neuronas se clasificaron en uno o mas
grupos, mientas que K-means se basa en la media de la tasa de disparo para designar
una unica categoria. Un hallazgo importante a discutir es el de la primera clasificacion con
K-means de k =2, donde los grupos obtenidos en promedio parecen diferenciar entre neuro-
nas moduladas por los eventos de la tarea y neuronas no moduladas (Figura 9A), esto puede
generar conflicto a simple vista debido a que en promedio las neuronas no moduladas por la
tarea, temporalmente parecen responder al evento denominado como “espera” sin embargo,

analizando individualmente las neuronas y su dinamica temporal esto no sucede.

El analisis realizado para ambas clasificaciones donde se busca correlacionar la ubicacién
espacial con la actividad neuronal y su clasificacion respecto a la conducta, muestra que no
existe diferencia en la actividad neuronal en relaciéon a la ubicacion de esta, sin embargo

recomendamos realizar analisis mas estrictos para corroborarlo.

Uno de los principales hallazgos de este trabajo son las neuronas asociadas al estimulo de-
bido a que la dinamica de su tasa de disparo promedio es capaz de reflejar las propiedades
fisicas del estimulo, duracién, magnitud y direccion de la rotacion con una precision de mas
del 90 % , lo anterior puede explicarse debido a que AIP es uno de los primeros relevos en

la via somatosensorial después de que la informacion llega a S1.

Sin embargo al analizar las diferencias en las latencias de la representacion de la direccion
del giro del objeto, los resultados indican que existen dos poblaciones de neuronas, las
que representan la direccion del estimulo y las que son capaces de representar la decision

conductual del mono.

Lo anterior se ve reflejado en los resultados de comparacion entre la dindmica de tasa
promedio de ensayos acierto contra ensayos error del mismo estimulo (Figura 14), en ellos
se aprecia el parecido de la actividad en promedio de las neuronas cuando se estimula hacia
el lado izquierdo y cuando el mono responde izquierdo pese a que la estimulacion haya sido

contraria.
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Finalmente al analizar la precision con que las neuronas son capaces de predecir la eleccion
conductual del mono se concluyé que las neuronas preferentes para un tipo de rotacién son
capaces de predecir la respuesta del mono hacia el lado preferente con mas de 55 % de
precision mientras que hacia el lado no preferente, mediante la respuesta inhibitoria, se

puede predecir la respuesta con mas de 60 % de precision.

Los resultados anteriores son congruentes con los encontrados previamente por Rojas —Hor-
telano en 2014 en el mismo laboratorio mediante el uso de resonancia magnética funcional
durante una tarea de deteccion de objetos, cuyos resultados sugieren a AIP como un area
relacionada a los procesos de toma de decision en humanos. Por otra parte es importante
destacar que nuestros resultados al igual que la literatura citada, describen a AIP primor-
dialmente como un area altamente relacionada con actividad de integracién somato-visual,

representacion de la estimulacion fisica y la ejecucion de movimientos de alcance.

10. Conclusion.

Los resultados obtenidos demuestran que en las areas anteriores del surco intraparietal
las neuronas son capaces de representar individualmente cada uno de los eventos de la
tarea. Se reveld la existencia de una poblacion neuronal capaz de representar fielmente
la estimulacion somatosensorial y finalmente, una segunda poblacion capaz de reflejar el

proceso de toma de decision.
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