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RESUMEN

La categorizacion de estimulos es necesaria para formar decisiones y seleccionar
acciones apropiadas para interactuar con el ambiente. Categorizar estimulos auditivos
es la base de la comunicacion actstica en humanos y otros animales. A pesar de su
importancia, se sabe poco acerca de los mecanismos neuronales involucrados en la
categorizacion de estimulos auditivos. En este proyecto investigamos el papel de la
corteza premotora medial (CPM) durante la categorizacion de sonidos complejos como
palabras, vocalizaciones de animales, y sonidos artificiales. Para ello, registramos la
actividad eléctrica de neuronas de la CPM de dos monos Rhesus (Macaca mulatta) que
realizaban una tarea de categorizacion de sonidos. En donde los monos debian agrupar
estimulos auditivos dentro de una de dos categorias auditivas. Encontramos que las
neuronas de la CPM representan fuertemente las categorias auditivas. También
hallamos que la actividad poblacional de CPM durante el periodo en el que se presentan
los estimulos auditivos es ortogonal a la ventana de tiempo en la que el animal realiza
su respuesta conductual, lo que sugiere que la CPM genera computos distintos en cada
periodo. En conjunto, nuestros resultados indican que CPM utiliza informacién auditiva
para formar categorias conductuales.



INTRODUCCION

El reconocimiento y categorizacion de sonidos es la base de la comunicacién en humanos
y otros animales. Esta capacidad proviene de un conjunto de operaciones cerebrales que
comienzan con la entrada de sefiales actssticas y culminan con una conducta (Bizley &
Cohen, 2013). No obstante, los procesos involucrados son poco claros. Esta tesis se centr6
en estudiar la forma en que la corteza premotora medial (CPM), que es un area de
integracion sensorio-motora, participa en la categorizacion de sefiales auditivas. Para
averiguarlo registramos neuronas de la CPM de un par de monos que realizaban una
tarea de categorizacion de estimulos auditivos. A continuacion, se describen algunos
antecedentes importantes del presente proyecto.

Fendmeno de categorizacion
La categorizacidn se define como la capacidad de ubicar objetos dentro de una clase o
grupo. Perceptualmente, permite que las diferencias fisicas de los objetos dentro una
misma categoria se reduzcan, mientras que las incrementa entre objetos de categorias
distintas (Figura 1; Min et al., 2020).
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Figura 1. Deformacion perceptual durante un proceso categorico. Izquierda: un grupo de
estimulos en un espacio de dos dimensiones fisicas. Centro: los estimulos fisicos conforman dos
categorias; cada categoria es una combinacion especifica de dos dimensiones. Derecha: durante la
categorizacion, las representaciones perceptuales de los estimulos son deformadas; permitiendo
que las diferencias de los estimulos dentro de las categorias se reduzcan y las diferencias entre
categorias se agranden. Basado en Ley et al., 2014.

La categorizacion permite establecer umbrales a sefiales continuas que llegan a nuestros
sentidos, lo cual hace que pequenas variaciones en las propiedades fisicas de los
estimulos representen cambios repentinos a nivel perceptual (Seger & Miller, 2010). Un
claro ejemplo de este fendmeno se ha descrito en un tipo de grillo que realiza dos
comportamientos opuestos en funcion de la frecuencia del sonido que escuchan (Figura
2). Con un tono mayor a 16 kHz los grillos huyen, con uno menor, son atraidos. La razén
de esto es que sus sefales de apareamiento estan por debajo de los 16 kHz, mientras que



las vocalizaciones de sus depredadores tienen una frecuencia superior a ese umbral
(Wyttenbach et al., 1996).

Umbral

Huida

Conducta

Atraccion

16 kHz
Frecuencia de tono

Figura 2. Percepcion categorica en grillos. El umbral categorico define la conducta efectuada por
los sujetos; si el estimulo estd por encima del umbral, el sujeto huye, mientras que si estd por
debajo es atraido. Notar el cambio abrupto de la conducta entre categorias. Basado en Wyttenbach
etal., 1996.

La agrupaciéon categdrica depende principalmente de la relevancia asignada a los
estimulos. De ahi su alta flexibilidad y el hecho de que pueda ocurrir en una amplia
gama de fenomenos: en cualquier modalidad sensorial (Freedman et al., 2001; Romo &
Salinas, 2001; Tsunada et al., 2019), con cualquier caracteristica fisica perceptible
(intensidad, tamano, forma o duracion; Alvarez et al., 2015, Mendez et al., 2011;
Mendoza et al., 2018; Sigala & Logothetis, 2002) o incluso empleando conceptos o reglas
abstractas (p.ej. paz y amor; Engelmann & Pogosyan, 2013). La categorizacion es un paso
critico en procesos perceptuales y cognitivos. Es un puente que vincula procesos
sensoriales como el reconocimiento y la percepcidn, con procesos como la toma de
decisiones o la planificacion de acciones (Freedman & Assad, 2011).

:Qué sabemos acerca de la representacion de categorias en el

cerebro?

Una de las primeras evidencias que demuestran la existencia de neuronas categdricas en
el cerebro fue realizada por Romo y colaboradores (Romo et al., 1997), quienes
entrenaron a monos para categorizar la velocidad de estimulos somatosensoriales.
Encontraron que la actividad de neuronas de CPM diferenciaba categéricamente la
velocidad de los estimulos. Ademads, demostraron que la categorizacion estd asociada a
la toma de decisiones, ya que su actividad correlacionaba con la conducta de los sujetos.

Luego de esos descubrimientos se ha reportado que existen diversas areas cerebrales que
contienen neuronas con sintonizaciones categodricas. Estas dreas incluyen regiones
corticales y subcorticales, asi como areas especializadas para el procesamiento de cada
una de las modalidades sensoriales (Li et al., 2007). Por ejemplo, hay neuronas



categdricas en areas de procesamiento sensorial o perceptual, como las cortezas
temporales de las modalidades visual y auditiva (Freedman et al., 2003; Tsunada et al.,
2011), asi como areas parietales de la modalidad somatosensorial (Rossi-Pool et al., 2021).
De igual forma, se han reportado neuronas categdricas en regiones de procesamiento
central, como las cortezas parietal, prefrontal y premotoras (Freedman et al., 2001; Romo
et al., 1997; Zhou & Freedman, 2019).

Se piensa que la codificacion categorica se construye gradual y jerdrquicamente a lo largo
de una red formada por distintas areas cerebrales (Brincat et al., 2018; de Lafuente &
Romo, 2006; Siegel et al., 2015). Tradicionalmente, se ha considerado que, en esta red, las
estructuras mas tempranas y cercanas a la entrada sensorial tienden a codificar
caracteristicas simples de los estimulos (ver Nienborg et al., 2012 para una postura mas
amplia acerca de la funciéon de &reas sensoriales). Mientras que las posteriores
representan menos las caracteristicas de los estimulos y mas las sefales relacionadas con
la percepcion y la conducta.

Las senales categoricas observadas en distintas regiones ademas conviven con procesos
intrinsecos dentro de cada una de ellas (ya sean procesos sensoriales, perceptuales,
cognitivos, etc.). Por ejemplo, se sabe que neuronas de la corteza inferior temporal,
ademas de especializarse en representar informacion de las caracteristicas fisicas de
estimulos visuales (como orientacidn, color y/o forma), modulan su tasa de disparo en
funcion de las elecciones tomadas por los sujetos en tareas de categorizacion (Freedman
et al, 2003; Koida & Komatsu, 2007). Algo similar se ha observado en cortezas
prefrontales y premotoras, donde las sefales categoricas se mezclan con respuestas
asociadas a la toma de decisiones y seleccion de acciones (Kobak et al., 2016; Mante et
al., 2013; Lemus et al., 2007, 2009b, 2010).

Neurofisiologia del procesamiento auditivo en primates
Tradicionalmente, se considera que la primera entrada de informaciéon auditiva a la
corteza cerebral ocurre en el “ndcleo” de la corteza auditiva primaria en el 16bulo
temporal, la cual, a su vez, recibe sefiales directas del ntcleo geniculado medial del
talamo (Kaas & Hackett, 2000; ver Camalier et al., 2012 y Hamilton et al., 2021 para una
postura alternativa acerca del procesamiento de informacidn sensorial a la corteza
auditiva). La caracteristica principal de la corteza auditiva primaria es que representa las
caracteristicas fisicas de los sonidos a través de un mapa tonotdpico, es decir, diferentes
grupos de neuronas, separados espacialmente, se especializan en procesar determinadas
frecuencias de los estimulos (Figura 3; Bizley, 2017).

Los dos siguientes estadios de procesamiento de la corteza auditiva corresponden al
cinturén y al paracinturdn, los cuales reciben ese nombre debido a que rodean al ntcleo.
Estas dos regiones, interconectadas entre si, reciben su mayor entrada de informacién,
directa o indirectamente, del ntcleo de la corteza auditiva (Kaas & Hackett, 2000).
Finalmente, se ha visto que tanto el cinturén como el paracinturén envian proyecciones



a diferentes regiones del lobulo frontal como la corteza prefrontal y premotoras (Lima et
al., 2016; Romanski et al., 1999).

Existe una progresion jerarquica en el procesamiento de la informacion auditiva
conforme se avanza a través de los diferentes relevos auditivos; las neuronas se vuelven
cada vez mas sensibles a estimulos mas complejos y procesan informacién mas abstracta.
Las neuronas del nticleo responden mejor a tonos de una sola frecuencia, mientras que
las neuronas del cinturédn anterior lateral y medial responden a estimulos de una
complejidad espectrotemporal intermedia, como ruidos pasa banda o sonidos de
frecuencia modulada (Plakke & Romanski, 2014; Romanski & Averbeck, 2009).

En estudios pioneros realizados en monos por Rauschecker y colaboradores
(Rauschecker et al., 1995), se encontrd que el cinturdn contenia neuronas con respuestas
selectivas a estimulos complejos: como vocalizaciones. Ademads, aunque en modelos
animales existen pocas evidencias, se piensa que el paracinturéon procesa estimulos mas
complejos y caracteristicas mas abstractas, similar a lo que ocurre en las etapas tardias
del procesamiento visual (Freedman et al., 2001).

Cinturén

Paracinturén

prefrontal anterior

J ‘I' A la corteza
refrontal posterior
Ala CU sts P p

Figura 3. Organizacion y conectividad de la corteza auditiva. a) Esquema de un cerebro de macaco
donde se muestra la ubicacion de las dreas corticales auditivas. b) Vista ampliada de la corteza
auditiva primaria. El niicleo (puirpura) estd rodeado por las dreas del cinturén lateral y medial
(amarillo), que estan delimitadas por el paracinturdn (naranja). Se indican las conexiones entre
el niicleo y las dreas del cinturén. Las conexiones hacia el surco temporal superior (STS) y la
corteza prefrontal se indican con flechas. Adaptado de Romanski & Averbeck, 2009.

Mas alla de las cortezas auditivas, se han encontrado neuronas en algunas areas de la
corteza frontal, como la corteza prefrontal ventral, que llevan informacion de sonidos
complejos (Romanski et al., 2005). Aunque muchos de estos primeros experimentos se
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hicieron en animales que realizaban tareas pasivas, se sabe que estas areas cumplen un
rol critico en funciones cognitivas complejas como la atencion, memoria de trabajo, toma
de decisiones y planeacion de acciones (Miller et al., 2002); los cuales son computos
vinculados con el proceso de categorizacion (Seger & Miller, 2010).

Se considera que durante la comunicacion entre la corteza auditiva y diferentes regiones
del lobulo frontal ocurren fendmenos que incluyen el reconocimiento de objetos
auditivos, la localizacion espacial y, en el caso de los humanos, el lenguaje (Rauschecker,
2021). De hecho, una de las preguntas fundamentales en neurociencia es entender la
forma en la que la informacién auditiva llega a la corteza frontal, donde se origina y
como es utilizada para realizar conductas complejas, como la comunicacion.

Figura 4. Flujo de procesamiento auditivo a través de las vias ventral y dorsal. a) Esquema de un
cerebro humano en donde se representa el flujo de informacion desde la corteza auditiva hasta
cortezas frontales y parietales. La via ventral se muestra en verde, la dorsal en rojo. b) Esquema
de un cerebro de macaco donde se representan las vias ventral y dorsal auditivas. En ambos
cerebros, se ha propuesto que las vias comienzan en dreas sensoriales auditivas y finaliza en
cortezas prefrontales y premotoras. Modificado de Rauschecker, 2018.

Se ha postulado que el flujo de procesamiento auditivo en monos se segrega
paralelamente a lo largo de dos vias cerebrales (Figura 4; Rauschecker, 2021;
Rasuchecker & Tian, 2000; Romanski et al., 1999). La via dorsal se especializa en la
extraccion de componentes espaciales de los estimulos (“;Doénde esta el sonido?”);
mientras que la via ventral procesa componentes no espaciales y mas relacionados con
el significado de los estimulos (“;Qué es ese sonido?”).

Las areas involucradas de la via dorsal incluyen las secciones caudales del cinturén y
paracinturdn, el plano temporal, el surco intraparietal y, en el 16bulo frontal, la corteza
prefrontal y premotora (Rauschecker, 2018). En cambio, las dreas asociadas a la via
ventral incluyen la parte rostral del nucleo auditivo, el cinturén anterolateral y el
paracinturén rostrotemporal; el cual, proyecta a la corteza prefrontal ventrolateral
(Romanski et al., 1999). Aunque se considera que la via ventral estd involucrada en la
categorizacion de vocalizaciones y palabras humanas, se sabe que existen procesos
relacionados al significado de los sonidos en la via dorsal, asi como coémputos de
informacién espacial en la via ventral (Rauschecker, 2018). En humanos, se piensa que

6



la via dorsal esta muy involucrada en el procesamiento audiomotor del habla (Hickok &
Poppel, 2007; Lima et al., 2016; Rauschecker, 2018).

¢Como se representan las categorias en el sistema auditivo?

Se piensa que el proceso de categorizacion de estimulos auditivos comienza desde etapas
iniciales de la via auditiva. Se ha sugerido que el nticleo de la corteza auditiva primaria
procesa informacidn categdrica para distinguir estimulos auditivos simples como tonos
puros (Christison-Lagay & Cohen, 2018; Tsunada et al.,, 2016; Xin et al., 2019). No
obstante, otros reportes sugieren que las neuronas del nucleo auditivo codifican
informacion de las caracteristicas actsticas de los estimulos y no la pertenencia a cierta
categoria (Lemus et al., 2009a).

Es posible que la categorizacion de sonidos realmente comience en las neuronas del
cinturén y el paracinturdn. Se ha visto que la actividad neuronal del cinturdn lateral en
monos y del giro temporal superior en humanos codifica categorias de sonidos como
silabas de palabras humanas y vocalizaciones de monos (Jiang et al., 2018; Tsunada et
al., 2011; Yi et al., 2019). Por ejemplo, en monos entrenados en una tarea donde debian
categorizar sonidos que contenian porcentajes variables de informacion entre dos
fonemas (“bad” vs “dad”; estimulos conocidos como sonidos “morfeados”), se encontro
que la actividad neuronal del cinturdén lateral cambiaba discretamente en funcidon del
limite entre las dos categorias (Figura 5; Tsunada et al., 2011).
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Figura 5. La actividad neuronal del cinturdn lateral auditivo de presenta respuestas categoricas.
a) Ejemplos de espectrogramas de estimulos “motrfeados” que varian lineal y gradualmente desde
el fonema “bad” al fonema “dad”. El porcentaje de contribucion de “dad” se muestra en la parte
superior de cada espectrograma. El porcentaje de contribucion de “bad” es complementario al
valor mostrado. b) Ejemplo de la tasa de disparo de una neurona categdrica del cinturon lateral
de macaco. El color de cada trazo corresponde al porcentaje de sonido “morfeado” mostrado en el
recuadro. Tomado y modificado de Tsunada et al., 2011.



Fuera de las cortezas auditivas, se ha sefialado que la corteza prefrontal ventral es un
nucleo importante en el procesamiento categdrico auditivo. Por ejemplo, en
experimentos en monos durante tareas pasivas se han reportado neuronas en la corteza
prefrontal que tienen selectividad a distintos tipos de vocalizaciones conespecificas
como “coos”, “grunts”, “barks”, etc. (Gifford et al., 2005; Romanski & Goldman-Rakic,
2002). Ademas, en tareas psicofisicas en donde monos son entrenados para categorizar
fonemas, se ha visto que la actividad neuronal de esta area representa la transicion entre
una categoria y otra (Russ et al., 2008). Ademas, se ha reportado que neuronas de la
corteza prefrontal correlacionan con la conducta de los sujetos durante tareas de
discriminacién auditiva (Tsunada et al., 2019).

Estos resultados concuerdan con lo encontrado en experimentos realizados en otras
modalidades sensoriales en donde se ha visto que la corteza prefrontal esta involucrada
fuertemente en procesos de categorizacion, asi como en fenomenos relacionados con el
control cognitivo, como memoria de trabajo (Romo et al.,, 1999), toma de decisiones
(Lemus et al., 2007) y seleccidn de acciones (Miller et al., 2002). Por esta razon, se piensa
que la corteza prefrontal participa en la generacion de categorias abstractas. Por ejemplo,
en humanos, esta drea lleva informacion seméntica y de valencia emocional (Muhle-
Karbe & Fleshc, 2020). En monos, se ha visto que separa en categorias discretas a
vocalizaciones relacionadas con la calidad del alimento (Gifford et al., 2005).

Las evidencias apuntan a que la categorizacion auditiva se enclava en una red de areas
y procesos que se organizan de forma distribuida y jerarquica dentro del cerebro. Por
ejemplo, en un articulo reciente realizado por el grupo de investigacion de Shamma y
Fritz (Yin et al., 2020), se describi6 que la informacion auditiva fluye ascendentemente a
lo largo de una via que involucra cortezas sensoriales auditivas, asi como dareas
prefrontales y premotoras. Los autores observaron que las sefiales categoricas son mas
fuertes y ocurren primero en las dreas frontales y que la actividad de estas dreas estd
asociada a las demandas conductuales durante la tarea. Ademads, encontraron que existe
una cascada descendente en donde la informacién categorica fluye en una direccién que
comienza desde las cortezas premotoras y prefrontales, luego la corteza auditiva
secundaria y finaliza en la corteza auditiva primaria. Estos resultados concuerdan con
tareas de categorizacion de estimulos visuales, en donde se ha visto que la actividad
sensorial transita primero y rdpidamente en una direcciéon “bottom-up”, seguida de un
flujo inverso de informacidn categorica que viaja en direccion “top-down” (Siegel et al.,
2015).

;Queé tipos de procesamiento categdrico ocurre en areas

subsecuentes de la jerarquia cortical?

Mas alla de los estudios realizados en las cortezas auditiva y prefrontal, hay pocos
reportes en donde se investigue la participacion de otras areas cerebrales en procesos
basados en informacion auditiva. Aun asi, hay algunas areas de interés que podrian estar



vinculando informacion proveniente de las cortezas auditivas y prefrontal, con procesos
de salida como la toma de decisiones y la planeacion y seleccion de acciones.

En particular, las cortezas premotoras son areas que han atraido la atenciéon debido a que
estan involucradas en procesos que enlazan la informacion sensorial con la salida motriz.
Tradicionalmente, se sabe que las cortezas premotoras participan en el control cognitivo
de movimientos y de acciones voluntarias (Lara et al., 2018; Nachev et al., 2008; Shima
& Tanji, 2000). Sin embargo, aunque la actividad de estas dreas se ha relacionado
canonicamente con el control motor, varios estudios indican que las cortezas premotoras
participan activamente en procesos de memoria de trabajo y toma de decisiones en tareas
de discriminacion sensorial (Fine & Hayden, 2021; Herndndez et al., 2002; Lemus et al,
2007; Romo et al., 1999; Romo et al., 2004). De hecho, en experimentos realizados por
Romo y colaboradores, se han encontrado indicios de que la corteza premotora ventral
y medial forman parte de circuitos que vinculan informacién auditiva y audiotéctil con
cdmputos relacionados a la toma de decisiones (Lemus et al., 2009b; Vergara et al., 2016).

CPM es un interesante candidato para entender los procesos de categorizacion auditiva.
Es parte de un circuito de varias dreas corticales y subcorticales que participan en la
percepcion auditiva (Lima et al., 2016). Recibe proyecciones directas de los ganglios
basales (Akkal et al., 2007; Catani et al., 2012), la insula, el surco temporal superior, el
giro temporal superior y las cortezas parietal y frontal inferiores; conocidas en humanos
como areas del habla de Wernicke y Broca, respectivamente (Luppino et al., 1993).

Ademas, recientemente se ha encontrado que la CPM esta involucrada en la percepciéon
de sonidos que van dirigidos a generar acciones (Archakov et al., 2020) y a la formacién
de iméagenes mentales acusticas, la seleccién de palabras y expresion de sonidos y
palabras de relevancia social y emocional (Bestelmeyer et al., 2014; Binder et al., 2008;
Lima et al., 2016), asi como en procesos ritmicos, incluyendo al habla y el baile (Adank
et al., 2013; Herrmann et al., 2014; Merchant et al., 2015).

Problematicas para entender los procesos neuronales asociados al

reconocimiento y la categorizacion auditiva en modelos animales

En comparacién con los sistemas visual y somatosensorial, las bases neurofisiologicas
del procesamiento auditivo en primates no humanos han tenido algunos obstaculos
importantes para ser estudiadas. Una de las razones es la dificultad para entrenar monos
en tareas psicofisicas auditivas. Algunos estudios han encontrado que los monos tienen
una habilidad reducida para recordar sonidos (Fritz et al., 2005; Scott et al., 2012). Esto
ha ocasionado que muchas investigaciones acerca del procesamiento auditivo usen
animales anestesiados o animales que realizan tareas pasivas. No obstante, estas
estrategias conllevan limitaciones importantes, ya que sabemos que muchos procesos
cognitivos relacionados a la percepcion de sefiales sensoriales dependen de un
reconocimiento activo de los sujetos.



Aunque los monos Rhesus han sido el modelo predilecto para entender procesos
cerebrales en otras modalidades sensoriales, algunos grupos de investigacion de
neurociencia auditiva han optado por usar otro tipo de animales como modelo auditivo
(ej. modelos murinos, hurones y aves; Gentner & Margoliash, 2003; Town et al., 2018;
Yin et al., 2020). No obstante, algunos fendmenos, como el reconocimiento de senales
naturalisticas (como las palabras), son dificiles de abordar con estos animales. Ademas
de que, al ser modelos con cerebros sustancialmente distintos al de los humanos, en
ocasiones es dificil extrapolar directamente los resultados neuronales.

Finalmente, otra problematica para estudiar procesos auditivos es que algunas areas
corticales relacionadas con la percepcidon auditiva son de dificil acceso para realizar
experimentos electrofisiologicos. Estas areas incluyen secciones del cinturén y el
paracinturdn auditivo, sobre todo las secciones mas anteriores del I6bulo temporal. Este
inconveniente ha impedido la descripcion detallada de ciertos procesos de la via ventral
auditiva (la via relacionada con el significado de los sonidos). No obstante,
recientemente ha habido disefios experimentales exitosos en el registro neuronal de estas
regiones (Fukushima et al., 2014).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por todo lo aqui descrito, este proyecto plantea que la actividad neuronal de CPM
participa en la integracion de informacion auditiva para su transformacion en categorias
discretas que ayuden a generar una conducta.

HIPOTESIS

Si CPM representa informacion categdrica auditiva, entonces su actividad, mas que
codificar los atributos individuales de cada estimulo, se modulara por la informacion
relacionada con la eleccion categorica reportada por los sujetos.

OBJETIVOS

Objetivo general
Estudiar los correlatos neuronales de la categorizacion auditiva en la corteza

premotora medial en monos Rhesus.

Objetivos particulares

1. Entrenar a dos monos Rhesus en una tarea de categorizacion auditiva usando
estimulos naturalisticos.

2. Registrar los potenciales de acciéon de neuronas individuales de la corteza
premotora medial mientras los animales realizan la tarea de categorizacion.

3. Analizar la forma en la que las neuronas de la corteza premotora medial
representan la informacion de los pardmetros de la tarea psicofisica (codificacion
de estimulos individuales, de las categorias y la relacién entre la actividad
conductual y neuronal).
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METODOS Y RESULTADOS

Los métodos y resultados expuestos en este proyecto se encuentran publicados en Moran

etal., 2021 (ver APENDICE). Ademés del articulo publicado, a continuacién se presenta

una breve sintesis de los experimentos y resultados encontrados.

En este proyecto disefilamos cuatro experimentos para determinar si CPM representa

categorias auditivas:

1)

2)

3)

4)

Usamos un grupo de estimulos auditivos naturalisticos agrupados
arbitrariamente en una de dos categorias. Los estimulos naturalisticos poseen
caracteristicas fisicas multidimensionales; de modo que, si las neuronas de CPM
representan informacion categdrica, su actividad no llevara informacién acerca
de los atributos individuales de cada estimulo, pero si de la eleccidn categorica
reportada por los sujetos.

Usamos estimulos “morfeados”, es decir, estimulos auditivos discretos que
cambian lineal y paulatinamente a lo largo de un continuo desde un estimulo de
una categoria a un estimulo de otra categoria. Esto nos sirvié para evaluar si la
actividad de CPM cambia linealmente en funcion de las dimensiones fisicas de
los estimulos o si refleja el resultado del reporte conductual.

Comparamos la actividad entre ensayos correctos e incorrectos para determinar
si las neuronas de CPM predicen la eleccion conductual de los sujetos.
Implementamos un set pasivo en donde los sujetos escuchaban los estimulos sin
generar ninguna conducta asociada a la tarea. Esto nos permitié determinar si la
actividad neuronal depende de un reconocimiento activo de los estimulos.

Los registros electrofisiologicos de CPM se analizaron a nivel de células tnicas y

poblacionales. Llegamos a las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

La actividad de las neuronas de CPM representan las categorias auditivas
aprendidas por los monos. La respuesta neuronal agrupa a los estimulos
dependiendo de su clase y muy poco en funcion de sus caracteristicas fisicas.
Aunque el diseno de nuestra tarea no nos permite identificar directamente si la
actividad categdrica observada en CPM tiene un origen sensorial o motor.
Usando métodos de andlisis poblacional, determinamos que las neuronas de
CPM se organizan en dos estados poblacionales ortogonales, uno asociado al
momento en el que el animal recibe el estimulo auditivo y otro relacionado con
el momento en el que el animal reporta su respuesta. Esto sugiere que la misma
poblacion neuronal realiza computos distintos en cada uno de los dos periodos.
La actividad en respuesta a los estimulos “morfeados” mostré una transicién
desde una codificacion ligeramente sensorial hasta una representacion categorica
correlacionada con la conducta de los sujetos.

Durante los errores, observamos que la actividad neuronal sufrié una inversion
en la respuesta categodrica, lo cual correlaciona con la decision tomada por los
sujetos.
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5) Observamos que, durante los sets pasivos, las respuestas neuronales no llevan
informacidn acerca de los estimulos ni de las categorias. Esto sugiere que la dindmica de
CPM depende de un estado conductual activo.

DISCUSION

En este proyecto investigamos si las neuronas de CPM codifican informacion til para
generar categorizaciones auditivas. Registramos neuronas de CPM mientras un par de
monos realizaban una tarea de categorizacion de estimulos auditivos naturalisticos. El
resultado principal del proyecto sugiere que la CPM usa informacion auditiva para
producir sefiales categodricas ttiles para la conducta.

Tras explorar el papel de las sefiales neuronales de CPM a través de diferentes métodos
experimentales y analiticos, llegamos a las siguientes conclusiones. 1) A nivel de
neuronas unicas y en las proyecciones poblacionales sobre descomposiciones de los
componentes principales (dPCAs), encontramos que las sefales categoéricas emergen
durante el periodo auditivo y se mantienen durante el periodo de retardo hasta alcanzar
un maximo en el periodo de movimiento. 2) Aunque las sefiales categoricas estan
presentes durante estos tres periodos, encontramos que CPM se organiza en dos estados
poblacionales distintos, uno durante el periodo auditivo y otro durante el de
movimiento, lo que sugiere que ocurren dos coémputos diferentes en cada periodo. 3)
Durante los sets con estimulos “morphing”, encontramos que la actividad neuronal
transita desde una actividad que depende mas de la informacion auditiva, hasta una
actividad que correlaciona mas con la respuesta conductual de los sujetos. 4) Durante los
ensayos incorrectos, las sefiales categdricas se invertian y correlacionaban con el error
del animal. Esto sugiere que las sefiales categoricas en CPM estdn intimamente
relacionadas con la eleccion tomada por los sujetos. 5) En este sentido, encontramos que
las sefiales categoricas emergen sélo cuando los sujetos resuelven activamente la tarea y
no cuando se presentan los estimulos de forma pasiva. A continuacién, discutiremos
estos resultados.

Los monos categorizan exitosamente estimulos auditivos
Tradicionalmente se considera que los monos Rhesus tienen deficiencias para aprender
tareas de reconocimiento auditivo debido a limitaciones para mantener estimulos
auditivos en memoria de corto y largo plazo (Fritz et al., 2005; Scott et al., 2012). Incluso
algunos autores han cuestionado la practicidad de usar monos Rhesus como modelo
para estudiar los mecanismos neuronales relacionados a la percepcién auditiva. No
obstante, otros estudios han reportado haber logrado entrenar a monos en tareas
psicofisicas de reconocimiento auditivo (Napoli et al., 2021; Ng et al., 2014; Tsunada et
al., 2011; Tsunada et al., 2016).

En nuestro trabajo, a pesar de que el tiempo de entrenamiento de los monos fue
relativamente largo (en comparacion con paradigmas de las modalidades tactil y visual),
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los monos demostraron ser capaces de reconocer y categorizar de forma eficiente
diferentes estimulos auditivos naturalisticos durante la tarea psicofisica de
categorizacion. En nuestro protocolo, el reconocimiento auditivo estd basado en
informacion almacenada a largo plazo, a diferencia de otros paradigmas donde se
comparan estimulos usando memoria de corto plazo. Esto permitid que los monos
aprendieran a asociar estimulos que arbitrariamente pertenecian a una de dos categorias
(target y no-target) y generar una respuesta motriz toda vez que ocurriera un estimulo
asociado a la recompensa (target). Con ello, ademas de demostrar que los monos son
capaces de aprender asociaciones arbitrarias de estimulos auditivos, logramos hacer que
reconocieran estimulos complejos como palabras, vocalizaciones y sonidos naturales.

En ese sentido, el planteamiento del proyecto fue que, si CPM representa informacion
categorica, entonces su actividad no codificaria los atributos individuales de cada
estimulo, pero si la informacion acerca de la eleccion categorica reportada por los sujetos.
Es decir, representaria informacion del significado en vez de informacion acustica, lo
cual es de sumo interés para entender fendmenos relacionados con el habla y la

comunicacion.

Las neuronas de CPM representan informacion de las categorias

auditivas

Nuestros resultados demuestran que hay una proporcion significativa de neuronas de
CPM que codifican robustamente la categoria conductual de los estimulos auditivos
(target vs no-target; 68.5% y 85.9% para cada mono). Particularmente, observamos que
las sefiales categoricas, tanto a nivel de neuronas tinicas como poblacional, comienzan a
aparecer después de la primera mitad de la duracion de los estimulos auditivos. Esto
sugiere que, durante este tiempo, los sujetos integran informacion suficiente para
reconocer y categorizar a los sonidos. Ademads, concuerda con lo encontrado en la
corteza somatosensorial primaria durante una tarea de discriminacion de frecuencias
vibro-tactiles, en donde se vio que las neuronas integran informacién sensorial
predominantemente durante el inicio de los estimulos (Luna et al., 2005). También
coincide con experimentos de registros electrocorticograficos realizados en humanos,
donde se ha visto que existen sefales en el I6bulo temporal que marcan selectivamente
el inicio de sonidos de palabras habladas (Hamilton et al., 2018).

De manera interesante, encontramos que una pequefia proporcion de neuronas codifican
significativamente la informacion individual de los estimulos auditivos; es decir, que
distinguen entre diferentes estimulos que pertenecen a la misma categoria. Aunque este
tipo de respuestas no son cominmente reportadas en CPM durante otras tareas de
categorizacion (Romo et al., 1997), existen experimentos de discriminacién de estimulos
somatosensoriales en donde se ha visto que neuronas de esta area representan la
identidad de estimulos unidimensionales de forma monoténica (Romo et al., 1999;
Hernandez et al., 2002). Es posible que este tipo de respuestas puedan tener un origen
en sefiales provenientes de la corteza auditiva (Lima et al., 2016).
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Conforme transcurre el ensayo, observamos que, a nivel de neuronas unicas, la
informacion categdrica se mantiene estable durante el periodo de retardo y alcanza un
pico maximo durante el periodo de respuesta motora. Proyectando la tasa de disparo
poblacional sobre los dPCAs, encontramos al menos dos tipos de dindmicas en los
componentes asociados a las categorias de los estimulos: una dinamica persistente, que
incrementa después del estimulo auditivo, se mantiene durante el retardo y alcanza una
maxima amplitud durante el periodo de movimiento; y una dindmica transitoria, que
incrementa durante el estimulo y luego cambia de signo, ya sea durante el retardo o en
el periodo de movimiento.

Observamos que los componentes categoéricos de los dPCAs en CPM capturan una
proporcion significativamente alta del total de la varianza poblacional. De cierto modo
es inesperado, ya que, en otros estudios, usualmente se ha visto que la varianza de los
componentes temporales tiene un peso mayor en la dindmica de la poblacion, en
comparacion con los componentes (dPCAs) asociados con los estimulos o la decision
(Kobak et al., 2016; Rossi-Pool et al., 2017).

CPM se organiza en dos estados poblacionales distintos durante los

periodos auditivo y de movimiento

Encontramos que al proyectar la actividad neuronal sobre los dos componentes
principales se observa una dinamica rotacional (Fig. 3G-H y 4H en Moran et al., 2021).
Esto es similar a lo hallado en experimentos que requieren de evaluacion sensorial,
memoria de trabajo, planeacion motora y/o generacion de movimientos (Churchland et
al., 2012; Mante et al., 2013). En nuestro experimento, suponemos que esta dindmica
podria ser 1til para llevar informacion acerca de la categoria de los sonidos durante el
retardo y su vinculacién con la generacidén de un plan motor para reportar la respuesta
conductual. Concuerda con la propuesta de que los circuitos neuronales usan dindmicas
rotacionales para transformar informacion sensorial en informacién de memoria,
mientras que se evitan que la traza de memoria sea deteriorada por la informacién
sensorial (Libby & Buschman, 2021).

De manera interesante, se ha reportado que, en cortezas motoras, esta dindmica
rotacional permite la formacién de un espacio nulo en donde la actividad relacionada
con la preparacion de un movimiento ocurre sin realmente generar un movimiento.
Aungque este espacio nulo es ortogonal al espacio del movimiento potencial, se vincula
con él para llevar la informacion suficiente acerca de la salida motriz (Kaufman et al.,
2014). En nuestro experimento, es posible que las dindmicas rotacionales en CPM sean
parte de un proceso que vincule el reconocimiento y la categorizacion auditiva con la
planeacién y salida motora, evitando que haya interferencia de informacion en ambos
tipos de fenémenos.

Una limitacion importante en nuestra tarea es que su disefo impide separar
directamente sefiales asociadas con el reconocimiento y categorizacion de los estimulos
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auditivos de las senales relacionadas con la toma de decisiones y la planeacion y
ejecucion motora. La razon de esto es que no existen limites temporales que nos permitan
distinguir entre un fendmeno y otro. No obstante, inspirados en un trabajo reciente de
Elsayed y colaboradores (2016), quisimos saber si ocurrian procesos distintos en dos
periodos clave de la tarea: el periodo auditivo y el periodo de movimiento. El primero
presuntamente relacionado con el reconocimiento de los sonidos y el segundo,
vinculado con procesos de planeacion y ejecucion motriz.

Al aplicar los métodos desarrollados por Elsayed y colaboradores a nuestra tarea,
encontramos que, similar a lo descubierto por ellos, existe una organizacién poblacional
distinta entre los periodos auditivo y de movimiento. De hecho, encontramos que la
dindmica durante el periodo auditivo es ortogonal a la dindmica del mismo pool de
neuronas durante el periodo de movimiento. Estos resultados, junto a las dinamicas
rotacionales, sugieren que, a pesar de no poder separar temporalmente procesos
distintos, la misma poblacién de neuronas en CPM se organiza como dos circuitos que
realizan computos diferentes durante cada uno de estos periodos, uno mas asociado al
reconocimiento y categorizacion del estimulo auditivo y otro a la preparacion y ejecucion
motora (Figura 6).

a b

A Periodos

Auditivo
—-0-0-0—

Neurona 3

6: Movimiento|

Subespacio / —S—
< auditivo
no-Target
BN Subespacio
e N de movimiento >
< S N Dimension auditiva

Figura 6. CPM se organiza en dos estados poblacionales ortogonales durante los periodos
auditivos y movimiento de la tarea. a) Esquema hipotético de los subespacios formados por tres
neuronas de CPM. Los subespacios auditivo y de movimiento se organizan como dos modos
ortogonales entre si. b) Dindamica de la actividad neuronal poblacional de CPM en la primer
dimension de los subespacios auditivo y de movimiento.

Los cambios lineales de los estimulos modulan el comportamiento y

la actividad neuronal de forma categorica

Hasta aqui, los resultados expuestos son un andlisis de la actividad neuronal durante la
categorizacion de estimulos naturalisticos. A continuacidn, evaluamos como se modula
la conducta y la actividad neuronal de CPM durante la categorizacion de sonidos que
cambian gradualmente de una categoria a otra. Este tipo de estimulos, llamados
“morphing”, han sido utilizado ampliamente para entender si la actividad neuronal se
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modula en funcién de las dimensiones fisicas de los sonidos o, si en vez de eso, refleja el
resultado del reporte conductual categdrico hecho por los sujetos (Jiang et al., 2018;
Tsunada et al., 2011; Yi et al., 2019).

Nuestros resultados muestran que durante el periodo auditivo existe una correlacion
mas fuerte con los parametros fisicos de los estimulos y, conforme avanza el ensayo, la
actividad neuronal se vuelve mads categorica, alcanzando una correlaciéon maxima con la
conducta de los sujetos durante el periodo de movimiento.

Previamente, en estudios que han utilizado sonidos “morphing”, se ha visto que existe
un proceso categdrico que ocurre gradualmente a lo largo de diferentes etapas, en donde
en los puntos extremos estan la corteza auditiva secundaria y las cortezas frontales. Se
piensa que las modulaciones categdricas de las dreas auditivas estan asociadas con
procesos sensoriales durante la formacién de los objetos auditivos, mientras que las
modulaciones en cortezas frontales se vinculan con procesos de toma de decisiones y
seleccion de acciones (Yin et al., 2020). Esto concuerda con la idea de que la informacion
categorica no ocurre en un solo sitio del cerebro, sino que se distribuye y transita a lo
largo de 4reas relacionadas con el procesamiento sensorial y perceptual hasta las areas
asociadas con la toma de decisiones categodricas y la planeacion de acciones (Siegel et al.,
2015). En nuestro experimento, s6lo pudimos observar el procesamiento de informacion
categdrica auditiva en un 4rea cerebral de salida o preparacion motriz. Sin embargo,
futuros experimentos podran esclarecer la forma en la que una sefal sensorial auditiva
es transformada en una categoria en otras dreas cerebrales mas cercanas a la entrada
sensorial.

La condicion pasiva y los errores indican que CPM correlaciona con

las decisiones categoricas

El analisis de los ensayos en donde el animal cometio errores nos fue ttil para entender
si la actividad de CPM esta asociada con la eleccidn categoérica de los sujetos. De manera
consistente con otros estudios, observamos que las sefiales categoricas se invierten
durante los errores, lo cual es indicativo de su dependencia con las elecciones tomadas
por los sujetos. Por ejemplo, la actividad incrementa cuando el mono considera que el
estimulo presentado fue un sonido target, independientemente de si la sefial sensorial
realmente correspondia a un estimulo target. Particularmente, observamos que este
fendmeno es mas fuerte durante el retardo y el periodo de movimiento. La inversion de
las sefiales categoricas durante la realizacién de ensayos erréneos es un fenémeno
encontrado en cortezas frontales (Lemus et al., 2007, 2009b; Rossi-Pool et al., 2017).

Por otra parte, al analizar la actividad de CPM durante la presentacion de los estimulos
auditivos en una condicion pasiva, encontramos que la actividad categorica desaparece
por completo, lo cual sugiere que la dindmica de CPM depende mayoritariamente de
una condiciéon en donde el animal esté reconociendo y categorizando “activamente” a
los estimulos. Esto mismo se ha encontrado en otros estudios donde se ha visto que las
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sefiales neuronales de areas frontales son dependientes de la realizaciéon “activa” de
tareas cognitivas (Salinas & Romo, 1998; Yin et al., 2020).

Consideraciones finales

Las evidencias mostradas aqui ilustran la complejidad para entender los computos que
realiza el cerebro para realizar tareas de categorizacion auditiva. Queda claro que para
estudiar este proceso se deben enfocar los esfuerzos para tratar de separar y distinguir
cuidadosamente los diferentes tipos de sefiales que ocurren simultdineamente durante la
categorizacion. Por ejemplo, distinguir entre las representaciones perceptuales de “bajo
nivel” y “alto nivel”, asi como los procesos de retroalimentacion basados en la toma de
decisiones y en las senales relacionadas con la resolucion de la tarea psicofisica.

Este trabajo se enfocd en entender la dindmica del reconocimiento auditivo en un drea
premotora, sin embargo, aun falta comprender cuales son los mecanismos implicados
en gran parte de la cadena de informacién auditiva, sobre todo en etapas iniciales e
intermedias. Nuestro trabajo es un antecedente para entender los procesos de

categorizacion auditiva en el cerebro.

CONCLUSION

Esta tesis muestra cdmo se procesa la informacion auditiva en CPM durante una tarea
psicofisica de categorizacion de sonidos. Nuestros resultados indican que CPM
representa robustamente la informacion categorica producida por el reconocimiento de
sonidos, y que se organiza ortogonalmente en los periodos auditivos y de movimiento
de la tarea. Esto sugiere que la misma poblacién neuronal realiza dos computos distintos
en cada periodo. Ademads, demostramos que la actividad categérica de la CPM
correlaciona con la conducta de los sujetos. En conjunto, estos resultados sugieren que
CPM usa informacidn sensorial para generar senales categoricas ttiles para un reporte
conductual.
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1. Introduction

Recognition and categorization of sensory information are essential
for deciding which action to take (Freedman et al., 2001). In particular,
categorizing dynamic sounds into classes iz necessary for social
communication in various species (Prather et al., 20009), including
monkeys (May et al., 1999) and humans, where grouping of discrete
sounds into words is fundamental for speech recognition (Leonard and
Chang, 2014). However, it is not clear how the brain links the recog-
nition of complex sounds to behavior.

Studies in primates have shown that the auditory information is
carried from the auditory cortex to the prefrontal and premotor cortices
via ventral and dorsal auditory streams (Kusmierek and Rauschecker,
2014), and more recently, that premotor regions may represent an
embodiment of acoustic recognitions (Archakov et al., 2020). The pre-
motor supplementary motor area (SMA) has been linked to voluntary
action and cognitive control of movement (Nachev et al, 2008; Lara
et al, 2018; Shima and Tanji, 2000), working memory and decision
making (Romo et al., 1999; Lemus et al., 2007).

that assist acoustic perception (Lima et al, 2016). The SMA receives
direct projections from the basal ganglia (Lehéricy et al| 2004; Akkal
et al., 2007), the superior temporal sulcus (STS; Luppino et al., 1993;
Mayka et al, 2006), the superior temporal gyrus (STG; Reznik et al,
2015), and the inferior-parietal (Luppino et al, 1993) and
inferior-frontal cortices (Catani et al., 2012; Vergani et al.,, 2014); also
known as Wemnicke's and Broca's speech areas, respectively. Conse-
quently, the SMA is involved in the perception of action-directed sounds
and acoustic imagery (Tian et al.. 2016), selection of appropriate words
(Binder et al, 2008), and expresszion of sounds and words of social and
emotional relevance (Bestelmeyer et al., 2014; McGettigan et al., 2015).
It also participates in rhythmic processes such as speech or dancing
(Adank et al., 2013; Herrmann et al., 2014).

Nevertheless, few studies have been published on naturalistic sound
coding during behavior (Tsunada et al., 2011; Town et al., 2018), and
even fewer in non-human primates (Ng et al., 2009; Scott et al, 2012;
Melchor et al,, 2019). This could be because there is still plenty to learn
from experiments using simple, non-naturalistic sounds that do not
require behavior (e.g. pure tones, amplitude-modulated noise; Bendor

The SMA is part of a circuit of several cortical and subcortical areas and Wang, 2008; Yin et al., 2020). Additionally, although macaques
Abbreviations: dPC, d d pal comp: ; dPCA, demixed p pal p lyai nT,mTu;!coo\md P1, first temporal position of ; P2,
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have brain organizations that are similar to those of humans and
although they, too, use vocalizations to communicate (Chang et al,
2010), some consider that non-human primates are challenging for
training and studying auditory behavior (Ng et al, 2009; Scott et al.
2012). However, Melchor et al. (2019) recently showed that macaques
attend to and memorize numerous naturalistic ds. Therefore, in

Progress in Neurobéalogy 202 (2021) 102053

Instruments®).
2.4. Animals’ training

We implemented numerous strategies to instruct the monkeys to
ize two gr ofh sounds as T or nT. Nevertheless,

macaques, the SMA iz amenable for studying the neural cortelam of
decisions within an auditory categorization task.

Here we present data from extracellular recordings of SMA neurons
from two rhesus monkeys trained to discriminate between two groups,
or categories, of naturalistic sounds and then choose an action. We also
tested acoustic morphings to reveal the underlying responses to linear
physical changes rather than discrete categorizations. We found robust
categorical responses at both the single neuron and population levels. A
small number of neurons were also found to carry information about
individual sensory stimuli during the auditory period. By mapping the
neural population activity during different periods of the task, we found
that it organizes into orthogonal subspaces during the task's auditory
and movement periods. Finally, the linear morphings of one stimulus
into another indicate that the coding in SMA changes from sensory,
during the auditory period, to categorical during the movement period.
Taken together, our results support the hypothesis that SMA integrates
auditory information necessary for a categorization that provides action
signals for behavioral choices.

2. Methods
2.1. Ethics statement

Animals were handled following the Official Mexican Standard for
the Care and Use of Laboratory Animals (NOM-062-Z00-1999) and the
study was approved by the Internal Committee for the Use and Care of
Laboratory Animals of the Institute of Cell Physiology, UNAM (CICUAL;
LL380-16).

2.2. Animals and experimental setup

Two adult rhesus macaques (M mulatta; vy 1: a 10-year-
old male weighing 13 kg; Monkey 2: a 10-year-old female weighing 7
kg) participated in the experiments. Training and recording sessions
took place in a soundproof booth. Each monkey sat on a primate chair
with its head fixed at a distance of 60 cm from a 21 color LCD monitor
(1920 x 1080 resolution, 60 Hz refresh rate). A Yamaha MSPS speaker
(0.05—40 kHz frequency range) was situated fifteen centimeters above
and behind the monitor delivering sounds at ~ 65 dB SPL (measured at
the monkeys' ear level). Additionally, a Logitech® Z120 speaker was
placed directly below the Yamaha speaker to generate background white
noise at ~ 55 dB SPL. Finally, a metal lever placed at the monkeys’
waists captured their responses.

2.3. Task

We trained two rhesus macaques to perform an acoustic recognition
task. During the task, the monkeys categorized sounds as either Target
(T) or non-target (nT). In a trial, a gray circle of 3° aperture appeared at
the center of the screen. Then, a sequence of one to three sounds arose.
Each 0.5 s sound continued with a 0.5 s delay and then a 0.5 s green
visual cue that replaced the initial gray circle. The cue indicated that the
monkey should release the lever if the sound consisted of a T. The
monkeys received a reward for releasing the lever in a time window of
0.7 = from the start of the T's cue. However, after an nT, the monkey kept
the lever pressed, waiting for a T. If the key rel d the lever beft
a T, the trial was classified as a false alarm, and a new one commenced.
We required that the s’ performance in this task remain above an
80 % hit rate before the electrophysiological recordings were made. The
programming task was done in LabVIEW 2014 (64-bit SP1, National

the following are some general elements of the monkeys' learning pro-
cess: First, they learned to press the lever down in response to a gray
circle and release it to obtain a liquid reward only after the appearance
of a 0.5 s monkey coo vocalization, a 0.5 s delay, and a 0.5 s green cue.
After the monkeys recognized the coo vocalization as a T, we introduced
annT, a 0.5 s delay, and a 0.5 s green circle followed by the described T
sequence. Eventually, the monkeys recognized several T and nT, so
finally, in each trial, we included 0-2 nT randomly before a T.

2.5. Auditory stimuli

The sounds were recorded in our laboratory or downloaded from
open access online libraries (https://freezound org/). The monkeys
learned more than 37 sounds from 4 different categories (Melchor et al.,
2019): pecific lizations, h pecific lizations, words,
and artificial sounds. However, for stztuucal repetitions the recordings
were made with only 14 sounds (T = 7; nT = 7): conspecific vocaliza-
tions (T = 2; nT = 1), interspecific vocalizations (T = 1; nT = 1) and
words (T = 2; nT = 3). The sounds’ sample rate was 44.1 kHz; their
amplitudes were normalized at -10 dB SPL (RMS), and their durations
were shortened or lengthened to 0.5 s (Adobe Audition®).

2.6. Morphing sounds

We created sets of morphing sounds that change from annTtoaTin
a continuum sequence (STRAIGHT software; Kawahara et al,, 1999).
This procedure consists of a linear interpolation of five spectro—nemporal
characteristics of a pair of ds, i.e. fund al ies, for-
mants, duration, spectro-temporal density, and apenodlclty The
resulting sounds contained some percentage of stimulus A and a com-
plementary percentage of B. Thus, each set consisted of seven morphed
sounds (i.e., 0 20 40 50 60 80 and 100 % T). The monkeys trained in
various sets; however, monkeys 1 and 2 executed 6 and 4 sets during
recordings.

2.7. Passive condition

In thizs condition, the sounds appeared in a continuous clip separated
by 0.3 s interlapses, and with no other cue or visual stimulus. The
monkeys did not perform since the lever was not present. However, the
monkeys received a reward randomly every 15-30 s.

2.8. Neural recordings

Extracellular recordings of neurons proceeded from an array of five
independently movable microelectrodes (1-3 MQ; Thomas
Recording®) inserted at different SMA locations in each session. We
positioned 20 mm diameter recording chambers according to the Pax-
inos brain atlas coordinates (Paxinos et al., 2000) and structural mag-
netic resonance imaging of both monkeys (interaural 27 mm, left
hemisphere: lateral 6 mm). The sampled extracellular membrane po-
tentials were 40 kHz (Plexon®). Isolation of individual neurons was
performed manually using Plexon offline sorter software (Plexon®;
monkey 1) and automatically using MountainSort (Chung et al, 2017;
monkey 2).

2.9. Data analysis

2.9.1. Individual neural coding
To evaluate whether SMA neurons coded for T and nT categories or
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the identity of particular sounds, we performed F-statistics in 2 one-way
ANOVA of the T vs. nT dependent activity and individual sounds. We
aligned the neuronal activity to the start of sounds and calculated the
mean firing rate in 200-ms windows sliding in steps of 20 ms. To avoid
biases in the F-statistic due to comparing classes of different numbers of
trials, we equalized the number of trials using the lowest common
number of trials in all classes. We repeated the analysis 1000 times to
create an F-statistic distribution. To determine the time bins where the
F-statistic was significant, we compared the actual distribution against
an F-statistic random distribution obtained by shuffling the stimulus
labels 1000 times. A neuron was significant if the 95 % confidence in-
tervals of the actual and random distributions did not overlap in at least
one time bin.

2.9.2. Population analysis with PCA

We used principal component analysis (PCA) to describe the SMA’s
neuronal population dynamics during the task. We calculated the neu-
rons’ firing rate in blocks of correct trials of 1, 2, or 3 stimuli. We
calculated the firing rate using a window of 200 ms moving in steps of 20
ms. Subsequently, we concatenated the firing rate of these three types of
trials to obtain a matrix M € RV* £T of N number of neurons, E types of
trials (with 1, 2, or 3 stimuli), anthotalnmepomtx,Next,weusedme
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2.9.4. Identifying different subspaces in auditory and movement periods
To compare the population states during the auditory and movement
periods, we performed four procedures to describe the transition be-
tween one to other state and a new algorithm developed by Elzayed ecal.
(2016) to calculate optimally two orthogonal subspaces, where each one
captures auditory and movement activity. 1) To compare the population
covariation between auditory and movement periods, we computed the
correlation between all neurons in each period. We created two matrices
for each period: A € RN* <7 and M € RN * T where N is the number of
neurons, C is the number of stimuli and T is the time. The correlation
matrix of each period was obtained computing the Pearson correlation
between the rows of each matrix (A and M). 2) To quantify the subspace
overlapping between subspaces of both periods, we computed a PCA
over A € RV*CT and M € RV* 7 to obtain the top ten auditory and
movement PCs. First, the firing rate of each period was projected onto
the auditory PCs and the percentage of explained variance relative to the
total variance of the auditory period was quantified. Then, the same
procedure was d for mov PCs. 3) We calculated an align-
ment index to measure the amount of auditory period variance captured
by the top ten movement PCs normalized by the auditory period vari-
ance captured by the top ten auditory PCs. The index range varied from
0 to 1, where 0 indicates the orthogonality between both periods and 1

demeaned firing rate of matrix M to calculate the pr
(PCs), considering each row as a variable.

—

2.9.3. Population analysis with demixed PCA

We performed demixed principal component analysis (dPCA; Kobak
etal, 2016) in order to observe the effects of the task parameters on the
population responses. We created a matrix M € R™ *** 7 of the neuronal
activity of N neurons (1341 and 524 for monkeys 1 and 2, respectively),
responsive to S = 2 types of sound (T and nT) in T = 106 time points. The
time points corresponded to 200 ms windows sliding every 20 ms from
the beginning of the ds to the keys" During the su-
pervised part, dPCA decomposes the neural acnv:ty for each variable
using the covariance matrices of different marginalizations. The unsu-
pervised analysis of dPCA was similar to that of the PCA, for each
marginalization matrix. The dPCA algorithm separates the matrices
from the decoder (D) and the encoder (F) for each parameter of the task
by minimizing the loss function:

Ly = X ~ FiDX|

Where ¢ denotes the marginalization for each parameter and X is the
mean-centered population matrix (the average of each neuron's activity
is 0). Bach component can be ordered based on the amount of variance
explained. The axes obtained by the decoder and encoder allow reduc-
tion of the data in a few components that capture the most significant
variance of each parameter of the task.

We implemented a method to determine the time bins with statisti-
cally correct decoding (Fobalk et al., 2016). First, we separated the data
into training and testing sets. We constructed the testing set by randomly
separating one trial from each category (T and nT). In contrast, the
training set was the average of the rest of the trials in each category. We
performed dPCA from the training set to obtain the decoding axes. Then
we projected the testing set on these axes and classified them according
to the closest category mean (T or nT). We repeated this procedure 1000
times and measured the proportion of correct claszification. We used
100 shuffles to calculate the classification accuracies expected by
chance. The shuffled distribution was puted by choosing rand
trials between categories for each neuron. We ran the same method
described above and calculated the proportion of correct classifications
for each iteration. Then we compared the proportion of correct classi-
fications between the real data vs. the shuffled data. The time bins where
the real classification exceeded the shuffled classification distribution
were considered statistically different from chance.

a perfect alignment. 4) To rule out that two groups of neurons are
activated differentially in the auditory and movement periods we use an
epoch-preference index, which evaluates the relative weight of each
neuron in both periods. We calculated the firing rate range separately in
each period and divided it by the mean of the firing rate of the entire
trial. Then the range of each neuron was normalized by the mean of the
firing rate of all neurons. A neuron with a positive value indicates a
preference for the auditory period over the movement period, a negative
value indicates the opposite. A bimodal distribution of the index sig-
nifies the existence of two neural subpopulations, one that is more se-
lective for auditory period and other for movement period. Finally, we
used a method developed by Elsayed et al. (2016) to derive two
orthogonal subspaces, each one capturing auditory and movement ac-
tivity, respectively. This method maximizes the sum of the variance of
each period activity in each period subspace and was calculated with the
following loss function:

Tr{(hiCusiosi) , Tr{Qf,Co Q)
[Q-"Q""]-axmn“"a'l2( Z Oai(i) Zﬁel O i) )

Where Cau and Cuwy are covariance matrices of the neural activity in
auditory and movement period, respectively. o,,(i) ¥ Omw(i) are ith
singular value of the Cgy and C,,,, respectively. Q.4 ¥ Quoy are the
eigenvectors of auditory and t subsp We zel d four
dimensions for Q4 and Q,,, due they capture close to 70 % variance of
each period. This method identifies simultaneously the auditory and
movement subspaces while constraining them to be orthogonal

2.9.5. Psychometric and neurometric measures

We adjusted hyperbolic tangent functions to the psychophysical and
neurometric performance during morphing sets. This function relates
the percentage of times in which the monkey (psychometric curve) or
the (neur Tic curve) ized a sound like a T as a function
of a morphing sound. The function is:

F{(Fon) = 20+ PP (Fones — 6))

8 and PO represent the midpoint of the function on the horizontal and
vertical axis, respectively, B2 represents the amplitude function from p0,
and Pl defines the morphing perc ge dependent of beh , a high
value indicates an acute sigmoid. Additionally, we measured a linear
slope at the sigmoid’s midpoint to assess the degree of perceptual and
neural modulation as a function of the morphing rate. We calculated the
maximum and minimum values of the sigmoid’s second derivative to
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find the central part of the sigmoid. This section corresponds to the
behavioral transition in the categorization of morphing stimuli. After
obtaining the abscissa’s and the ordinate’s coordinates, we used the
following equation to determine the slope:

I o) |
sopa = n-x

2.9.6. Neurometric function

A Tic curve rep the probability that an ideal observer
reports the stimulus category (T or nT) based solely on the firing rate.
We used a methodology similar to that of De Lafuente and Romo (2005)
to calculate the neurometric curves. For each neuron and time bin, the
neurometric curve was the percentage of trials in which the firing rate of
each trial reached or exceeded a criterion. The criterion was the one that
in each bin best differentiated T and nT trials. We used 300 ms windows,
sliding every 50 ms. In each window, we fitted a tangent-hyperbolic
function to the probability to code a T as a function of morphing
levels. Similarly, the psychometric curves were the monkeys' probabil-
ity of perceiving morphing levels as a T. Psychometric and neurometric
sensitivity were compared based on sigmoidal slopes. We used a
Spearman’s correlation between the raw data from the psychometric
and neurometric curves.

non-Target

non-Target

Target

05 05 o5 03

'*N :
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3. Results
3.1. Monkeys discriminate between learned naturalistic sounds

We trained two monkeys (Macaca mulatta) to perform an auditory
recognition task. During the tazk, the monkeys obtained a drop of liquid
as a reward for releasing the lever only after identifying a target sound
(T). AT followed 0, 1, or 2 non-target sounds (nT). In other words, the T
could appear in three different temporal positions (P1, P2, and P3;
Fig. 1A,C, zee Methods). It is important to note that we incorporated a
delay and a green visual cue (VC) after each sound to disentangle
auditory and movement signals. Thus, after a T, the monkeys waited for
a 0.5 s delay before a 0.5 s VC-release period (Fig. 1A,C). The monkeys
learned, by trial and error, to recognize up to fourteen sounds (half of
them T, half nT) belonging to four different classes: conspecific vocali-
zations, interspecific vocalizations, words, and artificial sounds (Fig. 1B,
D; see Methods). Once the monkeys performed above 85 % correct re-
sponses (Fig. 1D), we recorded single neurons (1341 from monkey 1;
524 from monkey 2) from SMA (Fig. 1C (inset) during task execution).

3.2. Single units and population activity represent naturalistic sounds

Rasters of a char istic SMA (Fig. 2A) show a substantial
firing rate change during a T regardless of its position (i.e. P1, P2, or P3).
In other words, the responses show a clear distinction between T and nT,

Fig. 1. A ic recognition task and beh .

A) Sequence of events in a trial: The monkey pressed the lever
after a gray vioual circle indicated the beginning of a trial.
Then, a playback of one to three sequential sounds
commenced. Each sound lasted 0.5 2 followed by 2 0.5 2 delay
and a 0.5 s green visual circle (go cue). The monkey received a
reward for releasing the lever within a 0.7 o window after the
green cue following a Target sound (T) (red sonograma). Falze
alarms d when the key releazed the lever earlier, e.
g- during a non-Target sound (nT) (blue sonograma). Finally,

Time (s) .’9 not releasing the lever during the T response window counted
’ 20 2 misa trial. B) Examples of g and of
Hold lever Release lever foux'l' (eup) and four oT (b ) do. T o aT included
four ific 1i: ific 1:.
nonl,wwdl xndamﬁculmdn O)Typelafmahregzldmg
B c . dnnumbu'ofaoundl Inset, Brain scheme of MRI of monkey 2
coo warble moo [ko.'mi.da] Sound position - du. i ding charaber over SMA. D)
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Fig. 2. Individual SMA code behavioral categories.

AR and peristimuluo time histog; (PSTHa) of 2 from key 1. Each row of ticks io one trial aligned with the lever press; each tick ia
an action p ial. Each plot dz to the possibl ber of do in a trial. Thick black ticks indicate the beginning of a trial. Red ticks, lever pressings. B)
Example PSTHs of two for key 1 aligned with the start of the sounds. The color lines represent the PSTHa for each T and nT stimulus. The lines below
indicate bins of signifi ical resp forTornTgwupu(blxk)orpmculuwundam&hmT(une)ornT(nd) gories. T stimuli are depicted in red and
nT in blue palettes, az in Fig. lD The top neuron is the same as in (A). Q) Same az (B) but for v 2. D) Py ge of ded SMA with stati ly
mﬁmtcodmgofbézvmnlcmgmn((}u)oruennrymfumxnan(nTlndT),mdioreachmmkgy E) Average F- ic for selective SMA asa

function of time for both 1 (monk 1:
significant v coding for particular T or aT d

but with small or no differences within each category (Fig. 2B and C).
The majority of neurons recorded in both monkeys (68.5 % and 85.9 %,
respectively) exhibited this type of categorical coding (Fig. 2D), as
measured with the f-statistic and bootstrapping (see Methods). Inter-
estingly, a small percentage of neurons displayed significant coding for
specific sensory stimuli within the T and nT categories (2.4 % and 1.1 %
for T; 1.1 % and 2.1 % for nT in each monkey, respectively; Fig. 2D). As
shown in Fig. 2B, C, and E, neurons with this particular sensory coding
did this during the auditory periods when sounds were presented
(0.0—0.5 ). In contrast, the f-statistic shows that the categorical coding
starting at the end of auditory periods rises further during the delays
(0.5-1.0 5) and movement periods (1.0-1.5 s; Fig. 2E).

To study the neuronal population dynamics, we used principal
component analysis (PCA), a dimensionality reduction technique.
Similarly to the observed results of individual neurons, the population
dynamics differentiated between T and nT, independently of the posi-
tion in which T appears (Fig. 3A). The component explaining most of the
variance shows a small increase at the beginning of the T stimulus,
follawedbyalaxgermuwedunngthemovtpenod,asexpemd
for thiz premotor area. The p shows
anticipatory activity that continues to rise with Ts but decreases for
nTs, providing a clear auditory-based signal for premotor activity. The
third principal P h alargei at the beginning of the
trial and an additional increase before the lever release indicating the
end of the trial.

We also used demixed PCA (dPCA), a dimensionality reduction tool
that can separate the effects on the population response of different task
parameters (Iobak et al., 2016), to separate the effect of the auditory
stimulus coding from the condition-independent activity (Fig. 3B). Since
the previous results from single units showed strong categorical codifi-
cation, we computed dPCA for the T and nT categories. The demixed
principal components (dPCs) with the most weight explaining the
variance of the population activity are those for the categorical coding

ic-

lines; 2: dashed lines); Inzet, a magnification showing amall F-statistic values for the few neurons with

(first two categorical coding dPCs explain 57.7 % and 65.3 % of the total
variance for each monkey, respectively, while the first two
condition-independent dPCs explain 29.6 % and 29.5 % of the variance).
For both monkeys, the dPCs separated the T and nT trajectories during
the auditory periods. For dPC1, this separation persisted during the
delay and reached its maximum during the movement period (Fig. 3B,
top). Here, dPC2 and dPC3 shift their signs in the delay or during the
movemem penod The neural activity projections over the
conditio: pendent dPCs are d mainly with the task’s tem-
poral dynamics.

3.3. Auditory and movement computations occupy different subspaces

After observing the differences between auditory and movement
period resp of single and the SMA population, we set out to
determine whether such rep ions pr ded from distinct pop-
ulation organizations, each coming together at different time periods to
perform different computations (Elsayed et al | 2016). Fig. 3C highlights
the correlation matrices for the full neural population, organized o the
structure during the auditory period iz highlighted, while keeping this
same ordering for the movement period. The correlation matrices show
two large groups of neurons for both monkeys, with high correlations
during the auditory period, but not during the movement period
(Fig. 3C). To eval thls differ was due to two different
populations, we calculated a ple epoch-pref index (Elsaved
et al, 2016; see Methods). If the preference index distribution for all
neurons is bimodal, this implies two pools of neurons. However, we
found evidence that both monkeys' data came from a unimodal distri-
bution (Hartigan's dip test p = 0.98 and p = 0.96 for monkeys 1 and 2,
respectively), suggesting that the auditory and movement activities did
not come from two different populations.

We used PCA to investigate whether these population responses
during the auditory and movement epochs occupy partially overlapping

heath
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Fig. 8. Categorical resp of SMA p ion project in auditory and orthogonal subsp
A)hpmdhwﬂmnhmmmumhﬁmﬁmmpﬂwTheplmnmlpedby&unmnbﬂofwumﬁ,umf'm 2a. Notice PC1 codea
for lever releaze, PC2 for anticip of gether with the likelihood of a T, and PCS3 for Tz and movements. B) Left: Pirst three dPCs for categorical coding.
MmmnspmdlmTu!d)mdnT(Hm)mm mgh:ﬁntthmmndnmmdgpmdmdmﬁAnmbenmdanngh:m!hpmof
uplmnedvmmoflﬂdm The first categ, I coding comp ag pared to the condi P Q)
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b Matrices for both peri wnahmdkwmmwdcmhudm&nmRm&eaudxmpenod
dmppurmthemmpenmlb)r ge of explained vari by each of the top five (left) and MK)PCI., yjected onto the p

y during auditory and periods. E) Projections of the neural population activity onto the firat PC of the auditory for k I(nop)andz
(bottm)-?)&me-m,hufud:e bap @) Two-di ional projection of the auditory and h I qub for key 1. Girclea
inddnicklinelllwwdw ditory and periods, respectively. A indi flow of time. Same color code as in Fig. ID H')Smu(O),butfummkzyz.

or orthogonal subspaces within the neural activity space. By definition, minimal variance from the movement period (monkey 1: 76.9 % vs. 3.3
the top five PCs during the auditory period capture a large amount of %; monkey 2: 88.8 % vs. 10.9 %, auditory vs. movement period vari-
variance from thiz period. However, we found that they captured ances, respectively, for PC1 to 5 combined; Fig. 3D). Similarly, the PCs
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calculated for the movement period captured a large proportion of
movement period variance, but a minimum of auditory period variance
(monkey 1: 4.8 % vs. 86.5 %; monkey 2: 12.0 % vs. 92.8 %, auditory- vs.
movement-period variances, respectively, for PC1 to 5; Fig. D). The top
four PCs of the auditory subspace significantly captured 63.7 % and 75.8
% of the auditory period variance for monkeys 1 and 2, respectively
(permutation test, p < 0.05), but not significantly for the movement
period, capturing only 0.7 % and 4.4 %, respectively. As for the move-
ment subspace, the top four PCs captured 76.7 % and 82.0 % of the
variance of the movement period variance (permutation test, p < 0.05)
for monkeys 1 and 2, respectively; and not significantly (0.7 % and 4.4
%) of the auditory period variance. This result shows that the SMA
population’s activity during the auditory and movement periods occu-
pied nearly orthogonal subspaces.

We alzo calculated an alig index to quantify the subspace
overlap between the activities of both signals. Here, an index of zero
means no alignment and one full alignment. The alignment index was
0.08 and 0.23 for monkeys 1 and 2, respectively, significantly lower than
an alignment index calculated in a random neural sampling distribution
(p < 0.05 for both monkeys). This result indicates that the population
rearranges its activity for auditory and movement periods in a nearly
orthogonal Therefore, since the neuronal population’s activity
behawves in an almost orthogonal fashion in the auditory and movement
periods, it is possible to implement a linear decoder to generate two
orthogonal subspaces in order to explain the neuronal variability pop-
ulation in both periods. Thus, we applied an algorithm (Elzayed et al |
2016) to find two sets of bases that identify principal components of
each period in an orthogonal manner (Fig. 3E and F). The top four PCs
from the auditory subspace cap d 63.7 % and 75.8 % of the auditory
variance in monkeys 1 and 2, respectively. The top four PCs from the
movement subspace captured 76.7 % and 82.0 % of the movement
variance for monkeys 1 and 2, respectively. Plotting one against the
other revealed that the T and nT categories separate and move in
opposite directions during the auditory period. Meanwhile, T elicits a
broad trajectory during the movement period while nT remains close to
the origin (Fig. 3G and H). There is a striking similarity between the
monkeys' results, indicating that the appearance of these different
population organizations at different times in the task iz not
monkey-dependent.

3.4. Linear stimulus changes modulate behavior and neural activity

Gradually morphing sounds into one another (Fig. 4A) may reveal
the degree to which the al activity ch as a function of the
physical dimensions of the stimuli or reflect the behavioral outcome
computations. By fitting sigmoidal functions to the monkeys' behavior
(Fig. 4B; Table 1) and the neuronal responses to the morphings (Fig. 4C-
D) itis possible to observe the relationship between the neuronal activity
and behavior. The neuronal responses of an example neuron (Fig. 3C)
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identified T at morphing values between 60 % and 100 %, and nT at
morphing values between 0% and 40 %. Remarkably, a stimulus at 50 %
produced a neuronal response between the two groups. However, there
was a gradual change during the auditory period, whereas the responses
transition more abruptly in the movement period. Fig. 4D shows this
more precisely. The ric and psych ic functions are
compared (gray and black lines, respectively) during the auditory,
delay, and movement periods. During the latter periods of the task, the
neurometric curves of all recorded b more similar to the
psychometric curve, i.e. with steeper slopes around the 50 % midpoint
(Fig. 4E). The overall ratios of the neurometric/psychometric midpoint
slopes increased progressively from the auditory, to the delay, to the
movement periods: 0.47, 0.60, and 0.93 for monkey 1, and 0.38, 0.69,
and 0.92 for monkey 2. Furthermore, Fig. F shows increasing Spearman
correlations between neurometric and psychometric curves for all
recorded neurons as the task progresses. These results imply that SMA
neurons have more information about sensory stimuli during the audi-
tory period and more categorical information (thus becoming more
similar to the monkeys' behavior) during the movement period.

Demixed PCA revealed that, in response to morphing stimuli, the
population activity followed a pattern similar to that of the single neu-
rons, distinguishing between T and nT and with an in-between response
at 50 % morphing (Fig. 4G). Divergence started during the auditory
period, followed by a separation to two distinct attractors during the
movement period (Fig. 4G-H). The two-dimensional dPC projections of
the population activity (Fig. 4H) show how neuronal responses to T and
nT sounds form two groups and move towards one of two attractors. The
transition from one attractor to the other occurred abruptly, further
evidencing the SMA’s role in the categorical coding of naturalistic
sounds.

3.5. The non-alert condition and errors also point to a role played by SMA
in acoustic decisions

To further distinguish between sensory and categorical coding, we
projected the neural activity during the errors over the categorical dPCs
calculated in correct responses. We found an inversion of activity
resembling that of the correct trials (Fig. SA). That is, in error trials the
population activity in SMA reflected the behavioral decision made,
rather than the sensory stimulus presented. Moreover, such population
activity suggests that when a signal separation during the auditory
period does not occur, monkeys make errors. We also recorded the
neural activity during sets of passive listening, i.e. when the monkeys
listened but did not perform the task because we withdrew the lever and
the visual go-cues. Fig. 5B shows that during these sets, SMA ceased
coding for auditory or categorical decisions. This result indicates that
SMA is only active when the monkeys engage in the task, further sup-
porting the role of SMA involvement during acoustic-driven decision
making.

Table 1

Overall fitting coefficients of psychometric curves.
non-Target Target {umber of sessi Number of Slope e [ p1 p2 R?
Monkey 1
grunt coo 7 24 20 35.2 349 06 41.7 080
grunt moo 6 36 19 60.3 51.3 05 51.0 091
grunt warble 12 57 23 15.6 47.3 05 51.7 096
grunt ['pwel.ta] 10 47 19 59.6 52.2 04 559 093
grunt [ko."'mi.8a) 8 38 18 60.2 56.2 04 525 03
[=] moo 2 10 16 46.7 466 04 455 054
Monkey 2
grunt coo 13 9 1.6 529 52.0 03 59.4 096
grunt moo 3 19 26 45.6 523 06 51.9 096
grunt warble 3 24 15 51.6 51.7 03 566 054
["xaw.la] ['pwel".ta) 8 52 23 366 462 05 522 095

QGrunt, coo, and warble are monkey vocalizations; moo: cow vocalization; ["xaw.la], [ko.'mi.8a], ['pwel.ta], and [ai] are ph 1 iptions of Spanish words.
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Fig. 5. Error triclz and the non-alert condition point to a particip of SMA in
acoustic decisions.
A) The gorical dPCa calculated from trials (top) were used to project

the population neural activity in error trials (bottom) in monkey 1. Note that
when the dPCs do not separate during the auditory period, the monkeys make
errors. B) Projection of first dPC over the neural population during passive triala
shows no modulationas.

4. Discussion

To study whether the SMA codes for acoustic decisions, we trained
two monkeys to categorize naturalistic sounds. Observing the time
courses of the neural responses, analyzed in different ways, we present
here several lines of evidence supporting the concept that SMA in-
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dichotomous decisions in the task. Furthermore, dPCA showed that the
task’s categorical component captured most of the variance, as opposed
wothercommonlyobsewedmsulmwldldusmeﬂxod in which the
condition-ind: p are often thoze with the most weight
(Romo et al., !999; Hobak et al., 2016). Interestingly, the second prin-
cipal component (Fig. 3A) rises before each auditory stimulus in a pre-
dictable fashion, apparently consistent with models of accumulation of
information (Leon and Shadlen, 1999). Despite the fact that such a
phenomenon, similar to a hazard function of the probability of
appearance of a T, was not previously described for auditory processing
in SMA, it iz consistent with its role in premotor processing (Shima and
Tanji, 2000; Nachev et al_, 2008; Zimnik et al., 2019). Furthermore, this
is the first description of how SMA neuronal activity correlates with
decisions based on active listening to naturalistic sounds.

Interestingly, a small group of neurons coded for sounds during
auditory periods, as predicted by imaging studies that suggested that the
premotor cortex is activated by auditory stimuli (Lima et al, 2016;
Vergara et al, 2016; Archakov et al, 2020). Nevenhelesn, to our
knowledge, our results constitute the first electrophysi 1 evi
of SMA coding natural sounds. Previous fMRI studies usmg acoustic
morphings (Jiang et al., 2018) suggested a two-step category-learning
process. First, a perceptual stage in the auditory cortex, and later a
categorization stage in the lateral prefrontal cortex. Moreover, Elsayed
et al. (2016) sh d that a population of in the motor cortex
acts as two coordinated circuits of preparatory and movement compu-
tations. When we applied their analytical method, we, too, found that
the activity of a single neural population in SMA occupies orthogonal

tegrates sensory information during the auditory period, in support of
categorical representations during the movement period: A) Demixed
PCA, in which the main dPC began to separate in the auditory period,
remained constant during the delay, and then rose sharply during the
movement period. B) The two different organizational states were
indicative of two different computations being performed in each, dur-
ing the auditory and movement periods. C) Single neuron recordings
during morphing sets showed coding-shifts from sensory to categorical
representations as the task progressed. D) The activity of the neuronal
population diverged to two distinct attractors, i.e. T and nT. E) Trials in
which the monkeys made errors suggested that a separation in the
neural population activity seems to be needed during the auditory
period; additionally during the movement period the neuronal popula-
tion with false alarms, had the same activity as during hits.

In previous work with monkeys trained to solve a delayed match-to-
sample acoustic task, Scott et al. (2012) reported that the monkeys
performed poorly in such tasks. In our study, although the monkeys'
training was more prolonged than in visual or tactile paradigms (Lemus
et al., 2009), the monkey: ended up being highly proficient in the
categorization of a great diversity of sounds. Regardless of the

plexity of natural ds, in our task the neuronal activity channels
them into two behaviors, which in contrast with previous investigations
do not result from the physical similarities or direct mathematical
comparisons of stimuli (Vergara et al., 2016). Instead, T and nT groups

isted heterog; words and natural sounds we arbitrarily
selected. Thus, the monkeys based their decisions on learned associa-
tions. In that vein, we propose that the SMA’s auditory decisions may
also proceed from semantic relationships rather than only phonetics. For
example, the words “hear” and “listen” differ phonetically and yet they
lead to similar behavior, whereas “hear” and “here,” which sound the
same, do not. Similarly, the sounds in our study could have appeared to
the monkeys as synonyms of either “release-the-lever” or “hold-the-le-
ver-down.” Therefore, using natural d: kes it possible to study
realistic speech perception scenarios, such as when a single categorical
behavior may emerge from ph ically diverse d

As expected for a premotor area (Nachev et al., 2008; Lara et al.,
2018; Shima and Tanji, 2000), during the task’s movement period,
single neurons and population responses coded for the monkeys’

b during the auditory and movement periods, organizing itself
as two separate circuits during the acoustic and the motor periods.

We presented the monkeys with sounds that morphed gradually into
one another, in order to determine how SMA responds to linearly
changing physical stimuli. Measuring the slope at the midpoint of the
sigmoidal curve of the neurometric and psychometric curves, we found
that during the auditory period, the neurometric curves have smaller
slopes than the psychometric curve, implying that at this moment of the
tack the neural response is more gradual, and varies more linearly with
the changing sensory stimulus. During the movement period, both the
neurometric and the psychometric curves had similar slopes, indicating
that the neural responses are as categorical as the behavioral choices the
animals make. From a population perspective, dPCA shows that sounds
are grouped into two clear categories, with the dPC of the 50 % response
in between these groups. Furthermore, asmvealedbyt.heﬂmand
second principal components, the population resp evolves
two distinct attractors corresponding to the T and nT categories. The
transition from one of these attractors to the other is abrupt rather than
gradual, which is a hallmark of categorical coding (Wills et al.. 2005;
Freedman et al, 2001).

SMA neuronal activity was similar for all morphing sets regardless of
heterogeneous stimuli compositions. In other words, response neuro-
metric curves were not significantly different among acoustic categories
used in morphing sets (Supplementary Fig. 1). Overall, based on our
results, we propose that the SMA scales sensory and motor signals to
match proper outcomes, e.g., firing at a higher rate for all Ts and sup-
pressing the activity for nT. Some examples where this operation may be
the case include beat synchronization to different intervals (Benoit et al,
2014; Merchant et al., 2015), completing syllables, words (Alario et al,
2006; Blank et al., 2002; Shahin et al., 2009), or sentences, or focusing
on acoustic relevant features.

Recent experiments suggest that several cortical and subcortical
areas are part of a network involved in decisions and motor control. For
example, the anterior dorsal striatum initiates decision-making com-
putations (Ding and Gold, 2013; Lim et al., 2014; Yartsev et al.,, 2018;
Peters et al., 2021), and then projects to the SMA (Johansen-Berg et al.,
2004; Lehéricy et al., 2004), which is probably involved primarily in
updating the declaons and controlling motor responses (Adank et al.,
2013; Shahin et al.,, 2009; Herrmann et al, 2014). In the future,

33



L Morfn et al.

simultaneous recordings of the SMA and subcortical regions may help to
elucidate their role in acoustic perception.
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