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Resumen

Durante la percepcion los estimulos sensoriales se representan, transforman e
integran en la corteza cerebral y pueden ser utilizados para generar una accién.
Cuando es asi, la corteza motora primaria (M1) es parte fundamental de este
proceso, es el punto donde converge la informacién de todas las cortezas
motoras y es el origen de la mayoria de las proyecciones corticales a la méduia
espinal. En este trabajo se estudié la participacion de M1 en un proceso
perceptivo asociado a una respuesta motora, mediante el analisis de la actividad
neuronal de M1 en un mono Macaca mulatta, mientras éste realizaba una
discriminacion tactil de frecuencias. Esta tarea consiste en comparar dos
estimulos vibrotactiles aplicados consecutivamente a la piel de un digito de la
mano. Durante la tarea, el sujeto debe identificar la frecuencia del primer
estimulo, memorizarla por un periodo de tres segundos, identificar la frecuencia
del segundo estimulo y compararlas. Después, el sujeto debe expresar el
resultado de la comparacién con un movimiento del brazo. Si la segunda
frecuencia es menor que la primera (f1>f2), el movimiento es lateral y si la
segunda frecuencia es mayor que la primera (f1<f2), el movimiento es medial.

Se registraron 353 neuronas de M1 con actividad relacionada a la tarea de
discriminacion. El 66% respondi6 diferencialmente, eso significa que con su tasa
de disparo establecen la diferencia entre dos eventos posibles (f1>f2 6 f1<f2),
durante la comparacion y el movimiento. De esta actividad diferencial el 68% se
relacioné con la comparacion, reflejando la dificuitad y solo se presentd cuando
el sujeto discriminé los estimulos y expresé el resultado con un movimiento; el
11% se relaciond con la direccion del movimiento (medial o lateral); y en el 20%
se observo un enlace de la comparacién con la instruccion del movimiento. Por
otro lado las neuronas de M1 no modularon su tasa de disparo en funcién de la
frecuencia del estimulo. Estos resultados sugieren que M1 refleja la

comparacion asociada a la respuesta motora.
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Introduccién

Todos los dias respondemos con acciones a las experiencias perceptuales que
vivimos. El mecanismo por el cual los estimulos que percibimos guian nuestra
conducta motora es un tema importante de las neurociencias. Para investigar el
mecanismo neuronal de la percepcién y como ésta genera la conducta motora,
se combinan técnicas psicofisicas y neurofisiologicas (Romo y Salinas 2001,
2002). El experimento neurofisiolégico consiste en registrar la actividad neuronal
generada por un estimulo sensorial en la corteza del cerebro de un sujeto. De
manera simultdnea al registro, el sujeto realiza una tarea perceptual. La
psicofisica propone que una experiencia perceptual puede medirse controlando
cuantitativamente el estimulo que la genera y se utiliza para medir la capacidad
del sujeto para discriminar estimulos a través de su respuesta motora
(Mountcastle 1998). Bajo estas condiciones experimentales, se busca la
correlacién directa entre Ia actividad neuronal y los eventos perceptuales (Romo
y Salinas 1999). Para determinar la participacion de M1 en la percepcion de
estimulos tactiles asociados a respuesta motoras, en este trabajo se analizo la
tasa de disparo de las neuronas de M1 en un mono mientras éste realizaba una
tarea de discriminacion de estimulos tactiles.

a

electrodos de registro

Figura 1. Para definir de manera cuantitativa la relacion entre la actividad neuronal y la
conducta, (a) un mono ejecuta una tarea perceptual y simultdneamente se hace el registro
neurofisiolégico. (b) Localizacion de M1, sitio de registro, en la corteza del cerebro.
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Corteza Motora Primaria

Cuando un estimulo tactil dirige un movimiento, en la corteza cerebral las areas
motoras reciben la informacién sensorial necesaria para generar los
movimientos apropiados al contexto (Salinas y Romo 1998, Romo y Salinas
2001, Krubitzer et al 1995, Pons et al 1992, Shanks 1985). Estudios anatdmicos
han revelado que M1 recibe aferentes de las cortezas somatosensoriales Sl, Sl
y area 5 (Geyer 200, Tokuno y Tanji 1993, Kandel 1991, Romo y Salinas 2001).
Ademas M1 es la tnica que recibe aferentes de todas las areas motoras: corteza
premotora dorsolateral (PMd), premotora ventrolateral (PMv), area motora
suplementaria (SMA) y area motora pre-suplementaria (pre-SMA) (Rizzolatti et al
2001, Godshalk et al 1984, Kandel 1991). Por lo tanto, M1 es punto de
convergencia del procesamiento motor (Romo et al 2002). La figura 2 muestra
las areas de la corteza que tienen proyecciones a M1.

Como salida cortical, M1 tiene proyecciones al estriado, talamo, mescencéfalo,
tallo cerebral y médula espinal (Mountcastie 1980). Hay evidencia de que el
sistema motor cortical tiene una organizacién anatémica similar en monos

(Macaca mulatta) y humanos (Geyer S, 2000).

Figura 2, Vista lateral y medial de la corteza cerebral del mono (Maccaca mulatta), que muestra
las areas con proyecciones ipsilaterales a M1 (corteza motora primaria), CMAc (&rea motora del
cingulo caudal), CMAr (4rea motora del cingulo rostral), PMd (corteza premotora dorsal), PMv
(corteza premotora ventral), S| (corteza somatosensorial primaria), Sll (corteza somatosensorial

secundaria), SMA (area motora suplementaria).
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Antecedentes

Estudios neurofisioldgicos realizados en los uUltimos afios han caracterizado la
participacion de M1 en el control de los parametros del movimiento: direccién,
amplitud, velocidad y fuerza (Georgopoulos 1982, 1988, 1992, 1994, 1995). Se
reporté actividad de M1 relacionada a la transformacion de estimulos visuales en
respuestas motoras (Alexander y Crutcher 1990, Carpenter et al 1999 Daeyeol
et al 2001). Se ha sugerido una evolucién temporal de la informacién en M1,
desde el procesamiento sensorial hasta la respuesta motora (Shen y Alexander
1997; Zhang et al 1997). Sin embargo, la mayoria de las observaciones de M1
se hicieron con tareas disefiadas para identificar actividad neuronal del
movimiento, donde el mono asocia un estimulo visual con la direccién de
movimiento. A pesar de que se han realizado estudios con tareas que separan el
componente sensorial y motor ( Carpenter et al 1999, Daeyeol et al 2001, Shen y
Alexander 1997; Zhang et al 1997), no se ha demostrado que la actividad en M1
es generada por los estimulos o por la transformacion de informacion sensorial

en respuesta motora.

Cuando se reportd actividad de M1 relacionada al procesamiento de estimulos
somestésicos, se propuso que su funcién era activar las células de M1
encargadas de dirigir el movimiento del brazo (Mountcastle 1992, Salinas vy
Romo 1998). Estos resultados se obtuvieron con tareas en donde el sujeto
asigna una categoria a un estimulo usando un criterio subjetivo, aprendido por
condicionamiento. En la tarea de discriminacion, el sujeto compara la
informacion sensorial previa con la actual (Hernandez et al 1997, Romo et al
1999, Hernandez et al 2002) y expresa el resultado con un movimiento. Esta
caracteristica permite separar el procesamiento sensorial del motor en la
actividad de las neuronas de M1 y explorar su funcién en la percepcion.




Sistema Somatosensorial

El sistema somatosensorial es ideal para estudiar la percepcion debido a su
sencillez anatdmica. Tiene pocos relevos donde se procesa la informacion
(Romo y Salinas 1999, Romo et al 2002). La percepcion de un estimulo tactil
inicia cuando las propiedades fisicas del estimulo se transducen en potenciales
de accion en los mecanoreceptores de la piel. La sefial generada se transmite a
través de las fibras aferentes primarias. Estas fibras aferentes se clasifican de
acuerdo a ia manera de responder a un estimulo. Si disparan cuando inicia o
termina el estimulo, se les llama de adaptacién rapida y se asocian a los
receptores Meissner (AR) y Paccini (PC). A las fibras que disparan con gran
frecuencia al inicio del estimulo y contintan disparando en funciéon de la
magnitud del estimulo, se les llama de adaptacion lenta y se asocian a los
receptores Merkel (AS-l) y Ruffini (AS-II) (Mountcastle 1980, Romo y Salinas
1999, 2001). La informacién sensorial que transmiten las aferentes hace relevo
en el asta dorsal de la médula espinal y en el complejo basal del talamo
(Mountcastle 1980), para llegar a ia corteza somatosensorial primaria (S1), en
donde existe una representacién organizada del cuerpo (Mountcastle 1980,
1990; Romo y Salinas 1999, 2001). Las propiedades fisicas de un estimulo
somestésico se representan con gran fidelidad en los receptores, las aferentes
primarias y las neuronas de S1 (Mountcastle 1980, Salinas et al 2000, Romo et
al 2000). S1 tiene proyecciones a la corteza somatosensorial secundaria (S2)
(Romo y Salinas 1999, 2001, Krubitzer et al 1995, Pons et al 1992), a la corteza
parietal en el area 5, 7b (Shanks et al 1985) y a la corteza prefrontal (PFC)
(Preuss y Goldman-Rakic 1989). Estas cortezas somatosensoriales se conectan
directamente a las areas motoras y pre-motoras de la corteza frontal (Godshalk
et al 1984, Tokuno y Tanji 1993), en donde la informacion sensorial se integra y
puede transformarse en un comando motor (Romo et al 2001, 2002).




estimulo
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transduccion
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Figura 3. El sistema somatosensorial se utiliza para estudiar la cadena de eventos del proceso
perceptual. Esta tesis trata de describir la actividad neuronal de M1 durante la transformacién de

una experiencia perceptual: discriminacién tactil, en una accién motora
Representacion Neural de un estimulo vibrotactil

La tarea de discriminacion de frecuencias en el rango del “flutter” (5-40 Hz) se ha
utilizado para estudiar la representacion de los estimulos vibrotactiles en el
sistema nervioso central. Se ha demostrado que tanto humanos como monos
tienen la misma capacidad para discriminar frecuencias (Mountcastle et al 1990,
Hernandez et al 1990, Romo et al 1998). Ademas en las aferentes primarias AR,
el flutter genera una senal periddica, es decir los potenciales de accion se
sincronizan al estimulo mecanico (Talbot et al 1968, Romo y Salinas 2001). Esta
representacion métrica del estimulo se mantiene hasta llegar a la corteza
somatosensorial primaria (Salinas et al 2000, Romo y Salinas 2001). Esto ha
permitido observar como se transforma la sefial generada por el estimulo tactil
en una respuesta motora en la corteza del cerebro (Mountcastle 1998).
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Mecanismo neural de la discriminacion de frecuencias

Este trabajo es parte de un proyecto para explicar como se procesa la
informacion en el cerebro durante una discriminacién sensorial. Previamente, se
caracteriz6 la actividad de S1, S2, PFC, Pre-SMA y SMA durante Ila
discriminacién de frecuencias (Romo et al 1999, Hernandez et al 2000, Salinas
et al 2000, Hernandez et al 2002). Estas cortezas son relevos en el

procesamiento de informacion somestésica que anteceden a M1.

Se determind cuantitativamente que, en S1 la tasa de disparo de las neuronas
se modula por la frecuencia del estimulo, lo cual explica la capacidad del mono
para discriminar frecuencias (Romo et al 1998, Hernandez et al 2000, Salinas et
al 2000, Romo et al 2000). Las cortezas que reciben esta informacion la
transforman en una respuesta diferencial que expresa la comparacion de
frecuencias (f1>f2 o f1<f2). En $2, la actividad neuronal también se modula en
funciédn de la frecuencia del primer estimulo. La actividad neuronal asociada al
primer estimulo persiste durante el periodo de memoria. Durante el segundo
estimulo, la actividad neuronal se modula en funcién de la frecuencia tanto del
primer como del segundo estimulo (Romo et al 2002 a y b, Salinas et al 2000).
En PFC, se encontrd una representacion paramétrica de la frecuencia del primer
estimulo durante el periodo de memoria, en congruencia con las proyecciones
de S2 a la corteza prefrontal (Romo et al 1999). Durante el segundo estimulo en
Pre-SMA y SMA (que reciben aferentes de CPF y de S2), la actividad neuronal
también refleja el empalme de la informacion sensorial memorizada del primer
estimulo con la informacion actual del segundo estimulo (Hernandez et al 2002,
Romo et al 2002-a). M1 recibe aferentes de SMA y de todas las cortezas
premotoras. Dado que M1 es el punto de salida cortical, aqui converge el
procesamiento de informacion somestésica para generar una accién motora
(Romo 2002-a). 4, Cémo contribuye M1 en este proceso?.
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Planteamiento del Problema

Durante una discriminacién sensorial que dirige un movimiento, el estimulo se
transduce a potenciales de accién en la periferia. Esta representacién se
proyecta en la corteza y se utiliza para la discriminacién. El estimulo previo se
compara con el actual y el resultado se integra en una accion motora. Por lo
tanto, en esta tarea es posible poner a prueba la participacién de M1 en el
procesamiento perceptual. ¢Qué informacion recibe M1 cuando una
discriminacién genera una respuesta motora?. Tradicionalmente, se ha
identificado a M1 por sus funciones en el control y ejecucién del movimiento
(Alexander y Crutcher 1990, Georgopolous 1994). Recientemente, se ha
propuesto que M1 participa en la transformacion de estimulos en respuestas
motoras (Shen y Alexander 1997, Zhang 1997). Dado que hay evidencia de que
M1 no solo es importante para el control del movimiento, es necesario explorar
su actividad durante procesos cognitivos como la percepcion. Este trabajo de
tesis tiene como objetivo explicar como la actividad neuronal durante la
discriminacion de estimulos tactiles genera una conducta motora.

Hipotesis
Cuando un sujeto realiza una tarea que asocia una discriminacion tactil a una
respuesta motora, M1 contribuye a la elaboracion y no solo a la emision del

comando motor.
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Métodos
Paradigma de discriminacion de estimulos

Durante el experimento, el mono (Macaca mulatta) fue colocado en una silla disefiada
para la tarea. La mano y el brazo derechos fueron inmovilizados. Los estimulos
vibrotactiles se aplicaron perpendicularmente a la piel de un dedo de la mano con la
punta de un estimulador (2 mm). La vibracion mecanica consistié en un tren de pulsos
senoidales. La duracion de cada pulso fue de 20 ms. Las amplitudes del estimulo
fueron ajustadas para cada frecuencia, con el objeto de producir intensidades de igual
magnitud (Hernandez et al 1997). El estimulador fue controlado por una computadora.
El mono realizé los movimientos con su mano libre hacia los botones localizados
enfrente, a una distancia de 25 cm y a la altura de sus ojos. La distancia entre los
botones fue de 10 cm, la diferencia entre un movimiento lateral y uno medial fue de 11

grados (Salinas et al., 1998).

El mono fue entrenado para detectar el contacto de la punta del estimulador mecanico
con la piel. La deteccién la indico colocando su mano libre sobre la palanca. Después
de un tiempo variable (1.5-3 s), la punta del estimulador aplicé una vibracién mecanica
durante 500 ms, llamada estimulo base (s1). Después de un intervalo fijo de 3000 ms,
ilamado interestimuio (I8), se aplicd una segunda vibracion mecanica durante 500 ms,
llamada estimulo de comparacién (s2). Al final del segundo estimulo, el sujeto retird su
mano de la palanca. La duracidn de este evento se defini6 como el tiempo de reaccion
(RT). El tiempo que tardé en dirigir su mano para presionar uno de los dos botones se
definid como el tiempo de movimiento (MT). La discriminacion de estimulos se reportd
presionando uno de dos interruptores: si la frecuencia de comparacion fue mayor que la
base (f1<f2), el mono debid presionar el botéon medial y si la frecuencia de comparacién
fue menor que la base (f1>f2) debid presionar el botdn lateral. El sujeto fue
recompensado con una gota de agua cuando realizé una discriminacion correcta. Esta
secuencia de eventos de la tarea de discriminacion se muestra en la figura 4a. Las
frecuencias de los estimulos utilizados en la tarea se representan en un eje cartesiano
en la figura 4b. Cada par de frecuencias se definié como una clase. En cada ensayo se
aplicé una de las diez clases al azar. Se presentaron cinco clases con f1<f2 (26/34,
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22/30, 18/26, 14/22, 10/18) y cinco con f1>f2 (34/26, 30/22, 26/18, 22/14, 18/10). Para

cada clase se realizaron 10 repeticiones.

fl<f2
A VWV —+— W
fil>12

I IP st IS s2 FP PB

34‘
30
26
22
18
14|

comparacion (Hz)

10 ‘ 95
10 14 18 22 26 30 34
base (Hz
Figura 4. Tarea de discriminacion de frecuencias.
(a) Secuencia de eventos de la tarea de discriminacion. La punta del estimulador presiona la piel en un
digito de la mano restringida (1). El mono detecta la presion y coloca su mano libre en la palanca (IP). Los
estimulos base (s1) y de comparacién (s2) tienen una duracién de 500 ms y estan separados por un
interestimulo (18) fijo de 3 segundos. El mono detecta el final de!l segundo estimulo y retira la mano de la
palanca (FP). El resultado de la comparacion lo indica presionando uno de dos interruptores (PB),
cuando f1>f2 presiona el lateral y si f1<f2 presiona el medial.
(b) Los estimulos que se utilizan en la tarea durante el registro neuronal. En el eje de las abscisas estan
las frecuencias base y en el eje de las ordenadas las frecuencias de comparacién. En la interseccion el
par de frecuencias en cada clase. El desempefio del mono para cada clase estd indicado como
porcentaje de discriminaciones correctas, en todas las clases fue mayor de 90%. Arriba de la diagonal
estan las clases de f1<f2 y por debajo las clases que pertenecen a f1>f2.

10
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Registro de la actividad neuronal

Se registraron los potenciales de accién de las neuronas de M1 contralateral al
movimiento del brazo e ipsilateral a los estimulos aplicados en la piel de la mano. Para
este proposito se utilizd6 un arreglo de siete microelectrodos de tungsteno y platino,
cubiertos de cristal de cuarzo (Mountcastle 1991). La respuesta neuronal amplificada y
filtrada, fue observada con osciloscopios; un discriminador de amplitud de voltaje
transformé los potenciales de accion en pulsos digitales. Las alturas donde se
encontraron las neuronas con actividad relacionada a la tarea van de 96 a 4100um, a

partir de la superficie de la corteza.
Visualizacion de la actividad neuronal

E! curso temporal de los potenciales de accidon de una neurona se representan
graficamente con un “raster”. De este modo se visualiza la actividad neuronal durante la
tarea de discriminacion (a la izquierda de las figuras 5 y 6). Cada ensayo de la tarea es
un renglén del “raster”. La posicién de las lineas verticales indica la ocurrencia de un
potencial de accién durante el ensayo. En el eje de las abscisas, el evento conductuai
de la tarea se indica con sus iniciales: s1, s2, RT y MT. Los ensayos se ordenan por
bloques de 10 ensayos de la misma clase. A la izquierda de cada bloque, en el eje de
la ordenada esta indicada la clase del blogue. En las neuronas ilustradas (a la izquierda
de las figuras 5a, 5b, 6a, 6b, 8a, 9a y 10a) se muestra el “raster” de la actividad
neuronal para las dos condiciones (f1<f2 y f1>f2). Para cada neurona se construyeron
histogramas para las dos condiciones, que se muestran a la derecha de las figuras 5a,
5b, 6a, 6b, 8a, 9a y 10a. Los histogramas muestran el promedio de la tasa de disparo
de la neurona durante los ensayos de la tarea, en unidades de Hz (nimero de espigas

por segundo). La tasa de disparo se midi6 cada 50 ms.
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Resultados

Actividad Neuronal de M1 durante la discriminacion de frecuencias

L.a relacién entre la actividad de una neurona de M1 y la tarea de discriminacion se
determind calculando su tasa de disparo durante cada uno de los eventos: s1, s2, IS,
RT y MT. Para cada neurona se compar¢ la tasa de disparo en cada evento con su
tasa de disparo basal, medida en un intervalo de 500 ms antes de iniciar el ensayo. Las
neuronas que incrementaron significativamente su tasa de disparo durante algun

evento de la tarea se clasificaron como responsivas (Wilcoxon, p<0.01).

Se identificaron 353 neuronas de M1 que modularon significativamente su actividad por
la tarea de discriminacion (Wilcoxon, p<0.01), de las cuales, 24 se activaron durante s1,
37 en S, 219 en 82, 241 en RT y 279 en MT. Como se puede ver, las neuronas de M1

se activaron en mas de un evento de la tarea.

Tabla 1. Numero de neuronas de M1 que se activan durante la tarea de discriminacién. Estimulo base
(S1), interestimulo (IS), estimulo de comparacion (S2), tiempo de reaccion (RT) y tiempo de movimiento

(MT).

Actividad Total s1 1S s2 RT MT

Responsivas | 353 24 (T%) 37 (10%) | 219 (62%)| 241 (68%)| 279 (79%)

La actividad neuronal de M1 predomina durante el s2, RT y MT. Las neuronas que se
activaron Unicamente en el MT fueron 52. Esto indica que M1 no participa unicamente
en la emisién de un comando motor o durante la ejecucion de un movimiento como se
ha establecido. Sin embargo, es necesario un analisis mas detallado para revelar

como es la actividad de las neuronas de M1 en la tarea de discriminacion.
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Respuesta Diferencial

Con la tarea de discriminacion, cada neurona de M1 se estudié en dos condiciones:
f1<f2 movimiento lateral y f1>f2 movimiento medial. Se observaron cambios
contundentes en la actividad de las neuronas M1 durante s2, RT y MT asociados a una
de las dos condiciones de la discriminacion, es decir que la tasa de disparo de las
neuronas de M1 es mayor para una de las dos condiciones{f1<f2 6 f1>f2) durante s2,

RT y MT.

La selectividad de una neurona de M1 se determind comparando la tasa de disparo en
las dos condiciones durante s2, RT y MT. Una neurona se clasificd como diferencial o
selectiva, cuando su tasa de disparo fue significativamente diferente para las dos
condiciones. La respuesta diferencial se cuantificé con la curva ROC (curva operativa
del receptor), método de la teoria de deteccidn de sefiales, que estima la probabilidad
de que una observacion dada pertenezca a una u otra distribucion. La curva ROC
toma valores en el rango de 0 a 1. A cada neurona de M1 registrada se le asigné un
valor ROC y su significancia. Una neuronas diferencial con valor ROC cercano a 1 es
selectiva a la condicion f1<f2, Un valor cercano a 0 indica que es selectiva a f1>f2 y un
valor de 0.5 significa que la tasa de disparo de la neurona es muy parecida en las dos
condiciones. La significancia del valor ROC de una neurona se calculd con una prueba

de permutacién n=200; (Siegel y Castellan, 1988).

Se identificaron 233 neuronas con respuesta diferencial. E| nimero de neuronas
selectivas a la condicidn f1<f2-movimiento lateral (n=116) fue casi el mismo que para
f1>f2-movimiento medial (n=98). Esta respuesta diferencial se presentd durante s2 en
103 neuronas, durante RT en 146 neuronas y durante MT en 123 neuronas (tabla 2).
La figura 5 ilustra una neurona selectiva para f1<f2 y la figura 6 una neurona selectiva

para f1>f2,

Tabla 2. Nimero de neuronas diferenciales durante la tarea de discriminacion.

Actividad Total s1 IS s2 RT MT

233 (66%) 103 (44%) | 146 (63%) | 123 (52%)
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histograma de la actividad neuronal cuando f1<f2 y el movimiento es medial. (b) Raster e histograma
cuando f1>f2 y el movimiento es lateral. (c) Tasa de disparo de la misma neurona en funcién de f2; Se
observan dos grupos que representan el resuitado de la comparacion: la linea gruesa pertenece a la tasa
de disparo en s2 cuando f1>f2 y Ia linea delgada en s2 cuando f1<f2. (d) El Indice ROC, que mide la
respuesta diferenclal, aumenta en la segunda mitad de s2. A partir de la tasa de disparo es posible
determinar si el mono esta comparando f1>f2 o f1<f2.

* Respuesta diferencial significativa (p<0.01).
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Evolucion Temporal de la Respuesta Diferencial

El nimero de neuronas diferenciales durante el s2, RT y MT es muy parecido. ¢Una
neurona diferencial de M1 responde de la misma manera durante la comparacion y el
movimiento?. En cada neurona se identificé en qué periodo de la discriminacion es
significativamente diferencial. Para observar en un continuo la dinamica de la respuesta
diferencial en M1. Se calculd el indice ROC en una ventana de 100 ms desplazandola
cada 20 ms, durante s2, RT y MT. Esto se hizo para observar de manera continua la
dinamica de la respuesta diferencial. Cuando se obtuvo la informacién de todas las

neuronas, se sumo el nimero de neuronas diferenciales cada 20 ms.

Se observo que la respuesta selectiva durante el s2 aparecid, en promedio, 252+10 ms
después del inicio del estimulo, esto es 600 ms antes de iniciar el movimiento. La figura
7a muestra como se incrementa el nimero de neuronas diferenciales durante el s2. El
maximo numero de neuronas diferenciales se encuentra al final del s2 y al principio del
RT. En 7b se graficé por separado el nUmero de neuronas que iniciaron su respuesta
diferencial en el s2 (n=103), muy pocas neuronas iniciaron su actividad diferencial
durante el RT (n=26) y el MT (n=9).

120 100
100
80
60 &0
40
20

namero de neuronas diferencial

0

s2 RT MT

Figura 7. (a) Poblacion registrada de neuronas diferenciales en M1 durante el s2, RT y MT. (b) Las
neuronas se clasificaron en tres grupos de acuerdo al periodo en que empiezan a responder
diferencialmente. La mayor parte de las neuronas diferenciales inician su actividad en el s2.
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Tipos de respuesta diferencial en M1

Con la tarea de discriminacion, en M1 se observéd que gran parte de la actividad
diferencial ocurre antes del movimiento del brazo. En otros trabajos, se ha reportado
una actividad preparatoria al movimiento en M1 (Alexander y Crutcher 1990, Tanji
1985), sélo se presenta cuando el sujeto conoce la direccién del movimiento que va a
emitir. Se ha propuesto que la actividad preparatoria puede ser generada por la
planeacién del movimiento, por el estimulo que instruye el movimiento, la memoria del
estimulo o por un proceso de atencion en M1. Por lo que se investigd la naturaleza de
la respuesta diferencial observada durante el s2 y RT para descartar la posibilidad de
que la actividad diferencial de M1 esté asociada con el aspecto perceptual de la tarea:

la discriminacién de frecuencias.

Se puso a prueba la actividad diferencial de 151 neuronas con una tarea de instruccion
visual. En esta tarea, el sujeto ejecuta los mismos movimientos que en la
discriminacion de frecuencias y los estimulos vibrotactiles no se presentan, por lo tanto
no hay discriminacion de frecuencias. Al inicio del ensayo uno de los dos botones se
enciende, indicando al mono cual debe presionar para recibir la recompensa. Esta
variante permite identificar la naturaleza de la actividad observada.

Se compardé la actividad de las neuronas en las dos tareas. A pesar de que el mono
realizé los mismos movimientos. Se encontré que, el 92% de las neuronas diferenciales
durante s2, perdio la selectividad con la tarea de instruccion visual. En RT, 79% de la
respuesta diferencial desaparecio, y en MT 93% "de las neuronas dej6 de ser
diferencial. Este resultado muestra que en M1, gran parte de la respuesta diferencial
antes y durante el movimiento esta asociada a la discriminacion, que el término
actividad preparatoria es inespecifico porque durante la tarea de discriminacion de
frecuencias, la actividad diferencial de M1 refleja el proceso perceptual de la tarea y no

se relaciona unicamente con el control del movimiento, que es la funcidn mas conocida

de M1.
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El analisis de cada neurona permitid identificar tres tipos de respuesta diferencial en
M1:

Motora

Las neuronas que fueron diferenciales durante las dos tareas, muestran la relacion de
su actividad con la direccion del movimiento. Se encontraron 17 neuronas con este tipo
de respuesta diferencial. La figura 8 muestra una neurona diferencial de tipo motora. En
la tarea de discriminacién la neurona es diferencial en el RT y MT. En la tarea de
instruccion visual, el sujeto realiza los movimientos lateral y medial, la neurona sigue
siendo diferencial. Esta actividad neuronal refleja la direccion del movimiento.

Pos-discriminatoria

Las neuronas diferenciales que perdieron su selectividad con la tarea de instruccion
visual muestran que en M1 hay actividad generada por la discriminacién de
frecuencias. Se encontraron 104 neuronas con este tipo de respuesta diferencial. La
figura 9 ilustra una neurona de tipo pos-discriminatoria. Durante la discriminaciéon es
diferencial en el s2 y RT. En la instruccién visual la respuesta diferencial desaparece.
Este resultado sugiere que esta actividad neuronal esta relacionada al procesamiento

perceptual.

Enlace TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
De manera sorprendente se observd que la respuesta diferencial de una neurona de
M1 puede reflejar la discriminacion y la direccion del movimiento. Este tipo de
respuesta se observd en 30 neuronas y es evidencia directa de que en M1, el resultado
de la comparacion de estimulos tactiles se transforma en una respuesta motora. La
figura 10 ilustra una respuesta selectiva de enlace. Si el sujeto discrimina frecuencias,
la neurona es diferencial en el s2 y RT. Si el sujeto realiza los mismos movimientos, sin

comparar estimulos, entonces la neurona es diferencial solo en el RT.
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significativamente diferencial (p<0.01).
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* Respuesta significativamente diferencial ( p<0.01).
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Respuesta diferencial de la discriminacion en M1

En la tarea de instruccion visual el sujeto no comparé frecuencias, solamente ejecuté el
movimiento. Por lo tanto la actividad diferencial debe estar relacionada con la
discriminacion. Se identifico que 68% de las neuronas diferenciales de M1 modularon
su actividad por la comparacion de frecuencias y solo 11% modulé su actividad por la
direccion del movimiento. Si la actividad diferencial que predomina en M1 es producto
de la discriminacién entonces esta actividad debe ser modulada por la dificuitad de la
tarea. Esto se prob6é en 20 neuronas con actividad diferencial pos-discriminatoria.

La dificultad de la discriminacién esta en funcion de la diferencia entre las dos
frecuencias que el sujeto compara. Durante el experimento se manipuld la diferencia
entre las frecuencias (4, 8, 16 y 24 Hz). Se midio el indice de selectividad ROC de una

neurona para cada nivel de dificultad.

La selectividad neuronal mejord significativamente (Kruskal-Wallis p<.01) cuando la
dificultad de la comparacion disminuyé. Se obtuvo un valor ROC de 0.68 cuando el
sujeto comparod frecuencias diferentes en 4 Hz, ROC de 0.75 con frecuencias diferentes
en 8 Hz , ROC de 0.82 con frecuencias diferentes en 16 Hz y ROC de 0.86 con
frecuencias diferentes en 24 Hz. Este resultado indica que en M1 la actividad neuronal
de la comparacién es modulada por la dificultad de la tarea. Por lo tanto esta respuesta
diferencial es especifica de la discriminacion. La figura 11 muestra el incremento del

desempefio neuronal para discriminar frecuencias en funcién de la dificultad de la

tarea.

| TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 11. Desemperio neuronal en diferentes niveles de dificuitad de la discriminacion, cada punto es
el promedio de 20 neuronas * DS.
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Actividad neuronal en M1 durante los estimulos tactiles

¢Qué informacién necesita M1 para generar la respuesta motora durante la tarea de
discriminacion de frecuencias? Para las neuronas de M1 que se activaron durante los
estimulos, se midio la modulacién de su tasa de disparo en funcion de la frecuencia del

estimulo.

Para cada neurona se calculé el promedio y error estandar de la tasa de disparo en
cada frecuencia presentada durante el experimento. Después, se hizo un ajuste lineal
de la tasa de disparo en funcion de la frecuencia del estimulo. Una neurona se
considerd sintonizada a la frecuencia del estimulo cuando la pendiente del ajuste fue
significativamente diferente de cero (p<.01). La significancia de la sintonizacion de una

neurona se calculd con una prueba de permutacién (n=200).

Para conocer el tiempo que transcurre entre la presentacion de un estimulo y el inicio
de la respuesta neuronal en M1 se midid la latencia, definida como el primer bin
(tiempo de muestreo) en que la respuesta neuronal cambia significativamente (p<.01)
(Merchant et al 1997). Para cada neurona se obtuvo la densidad de espigas, que es
una funcién continua de la tasa de disparo de una neurona en el tiempo y se obtiene
convolucionando el tren de potenciales de accion en el tiempo con un kernel gaussiano
(Szucs 1998). La desviacién estandar de la funcién gaussiana fue de 50 ms. A partir de
esta densidad de espigas, se midié la latencia utilizando la prueba del momento de
cambio para variables continuas (Siegel y Castellan, 1988). Se obtuvo el promedio y
variabilidad de la latencia de las neuronas de M1 durante el estimulo base y el de
comparacion. La significancia de la latencia se obtuvo reordenando los datos de
manera aleatoria bin por bin en cada ensayo, para calcular densidades de espigas
diferentes y medir nuevas latencias a partir de los mismos datos, esto se hizo 200

veces para cada neurona (prueba de permutacion).
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Se encontraron 24 neuronas de M1 que respondieron al s1 con una latencia
promedio de 184+12 ms y solo 2 modularon su tasa de disparo en funcién de la
frecuencia. En el s2 respondieron 219 neuronas con una latencia promedio de 240+6
ms, de estas 7 modularon su tasa de disparo por la frecuencia del estimulo. Durante el
IS, 37 neuronas respondieron y 2 modularon su actividad por la frecuencia del s1.

Se identificaron en total 11 neuronas de M1 que modularon su tasa de disparo en
funcion de la frecuencia del estimulo. Esto significa que el 4% de la actividad neuronal
de M1 tiene informacién de la frecuencia del estimulo. En S, la entrada cortical, 98%
de la actividad neuronal se modula por la frecuencia del estimulo (Salinas et al 2000).
En cortezas donde Ia informacion somatosensorial llega antes que a M1 como S2, Pre-
SMA y SMA las neuronas también modulan su tasa de disparo por la frecuencia del
estimulo (Romo et al 2002 a y b, Hernandez et al 2002, Salinas et al 2000). Sin
embargo, la mayor parte de las neuronas de M1 no codifican la frecuencia del estimulo.

En estudios realizados sobre el procesamiento somatosensorial en M1(Salinas y Romo
1998, Mountcastle et al 1992) tampoco se encontrd informacién de los parametros del
estimulo. Este trabajo confirma que, en este nivel del procesamiento somatosensorial,
la representacion métrica directa del estimulo vibrotactil ya ha sido utilizada y io que se
encuentra son funciones derivadas de la métrica primaria. La sefial relevante para M1
en esta tarea es si la segunda frecuencia es mayor o menor que la primera, pero no

que frecuencia tienen los estimulos.
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Actividad en M1 cuando los estimulos sensoriales no dirigen un movimiento

A pesar de que M1 no modula su tasa de disparo en funcién de la frecuencia del
estimulo, 243 neuronas incrementaron su actividad durante la presentacion de los
estimulos en la tarea de discriminacion. 4 Qué hace M1 cuando el sujeto percibe los
mismos estimulos pero no ejecuta ningln movimiento? Con el objetivo de poner a
prueba la participacion de M1 en la percepcion de estimulos vibrotactiles, al sujeto se le
aplicaron los mismos estimulos y se le inmovilizd el brazo que usaba para responder.
La actividad de 29 neuronas con actividad relacionada a la tarea de discriminacion se

comparé con la condicion de estimulacion pasiva.

Durante la estimulacién pasiva, las neuronas diferenciales perdieron su selectividad, las
neuronas que incrementaban su actividad durante la discriminacion dejaron de hacerlo.
No hubo respuesta neuronal de M1 durante el periodo de estimulacion. Esto sugiere
que la actividad diferencial especifica de la discriminacién de frecuencias es

dependiente del contexto motor.

En esta condicion pasiva, la informacién sensorial se vuelve irrelevante porque ya no
se usa para dirigir un movimiento, por lo tanto la actividad de M1 no se modula
directamente por los estimulos. La figura 12 ilustra la actividad de una neurona durante
la discriminacion de frecuencias y durante la presentacion pasiva de los mismos
estimulos. Se observa que cualquier actividad neuronal de M1 durante la discriminacion
desaparece cuando el sujeto no expresa con un movimiento el resultado de la

comparacion.
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Figura 12. La estimulacion pasiva muestra la relacion entre la respuesta de la neurona y la tarea de discriminacion.
(a) Neurona de M1 que durante la discriminacion responde a los estimulos y al tiempo de movimiento. Es diferencial
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Histograma de la respuesta neuronal para las dos condiciones f1>f2 y f1<f2 en la tarea de discriminacion. (d)
Histograma de la respuesta neuronal durante la presentacion pasiva de los estimulos.
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Relacion entre la actividad en M1 y el desempeiio

Los resultados presentados muestran que gran parte de la actividad neuronal de M1
es modulada por la tarea de discriminacion, pero que esta modulaciéon depende de que
este procesamiento perceptual sea expresado con una respuesta motora. Con el
objetivo de conocer mas de la naturaleza de la actividad neuronal de M1 durante la
tarea de discriminacidon, se comparoé la actividad neuronal de M1 en discriminaciones

correctas e incorrectas.

Para este analisis se incluyeron 47 neuronas diferenciales, cada una con siete ensayos
de errores como minimo. Para identificar actividad de M1 relacionada al aspecto
perceptual de la tarea, se comparo la tasa de disparo entre aciertos y errores cuando el
maono hacia un movimiento lateral y por otra parte se comparé la tasa de disparo entre
aciertos y errores cuando el mono hacifa un movimiento medial. En un movimiento
medial, un acierto ocurre cuando f1<f2 y un error corresponde a f1>f2, Para un

movimiento lateral un acierto ocurre cuando f1>f2 y un error si f1<f2.

Si las neuronas de M1 tienen la misma tasa de disparo durante aciertos y errores
entonces su actividad expresa la respuesta motora, es decir que codifican la direccién
del movimiento sin importar el resultado de la comparacion. Sin embargo, se
encontraron 10 neuronas con tasa de disparo significativamente diferente (p<.01) para
discriminaciones correctas e incorrectas, a pesar de que la direccién del movimiento

era la misma.

El nimero de neuronas con tasa de disparo diferente en aciertos y errores es mayor
qgue el numero esperado al azar, bajo la hipotesis de que la actividad neuronal de M1
es igual cuando el mono discrimina correcta e incorrectamente (Distribucion Binomial,
p<.01). Este resultado confirma que en M1, se combina el procesamiento perceptual y

el motor cuando una discriminacion tactil se asocia a una respuesta motora.
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Discusion

En este trabajo se puso a prueba la hipotesis de que M1 tiene un papel importante en
la transformacion de estimulos somestésicos asociados a una respuesta motora. En
trabajos anteriores, se habia propuesto que M1 no solo participa en el control del
movimiento sino también esta relacionada al procesamiento sensorial. En esos trabajos
se utilizaron estimulos visuales e intentaron separar el procesamiento sensorial y
motor por medio de estrategias que eran muy complejas para analizar e interpretar.
Sus hallazgos mas relevantes han sido identificar: una transformacion temporal de ia

informacidn procesada en M1 y actividad neuronal asociada a los estimulos.
Actividad de M1 relacionada a estimulos sensoriales

Se ha reportado en M1 actividad relacionada a estimulos visuales en movimiento (Port
2001, Merchant 2001). Sin embargo, cuando se comparo la proporcién de actividad
asociada al estimulo y al movimiento de brazo que realiza el mono, encontraron que la
actividad asociada al movimiento es el doble de la asociada al estimulo visual.

Los estimulos visuales son por naturaleza mucho mas complejos que el estimulo tactil
usado para esta tarea. El estimulo tactil por ser unidimensional y paramétrico permitio
determinar que la actividad de M1 no se modula directamente por las propiedades

fisicas del estimulo en la tarea de discriminacion.

En un ensayo de la tarea se presentan dos estimulos vibrotactiles, con igual duracién
pero distinta frecuencia. A pesar de que la actividad neuronal de M1 no se modulé por
la frecuencia, se observé que el procesamiento neuronal es diferente para el primer y
segundo estimulos. El 90% de la actividad neuronal de M1 durante los estimulos se
presenta en el segundo estimulo, cuando el mono compara las frecuencias. Esto indica
que M1 no tiene un procesamiento de M1 sensorial, pero si perceptual porque la
actividad neuronal mas abundante de M1 se debi6 a la discriminacién de frecuencias.
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Actividad de M1 relacionada a la discriminacion de estimulos tactiles

Con la tarea de discriminacion identificamos actividad especifica de la comparacion
entre las frecuencias. Se observé que esta respuesta es mas abundante que la
actividad relacionada al control de la respuesta motora a dichos estimulos.

En M1, la actividad asociada a la discriminacion se presentd 252.12+10 ms después
del inicio de s2. Esta respuesta desaparecio cuando el sujeto ejecuté los mismos
movimientos de la tarea de discriminacién sin recibir los estimulos vibrotéctiles. Por lo
tanto, la actividad asociada a la discriminacion depende del contexto. Es necesario qué
el componente perceptual y el conductual estén presentes para que M1 refleje actividad
de la discriminacién entre estimulos tactiles. Ademas, esta actividad reflej¢ la dificultad
de la comparacion y eso confirma que en M1 la actividad neuronal refleja un proceso

perceptual cuando éste precede o dispara un movimiento.

Actividad en M1 de la transformacion de estimulos en respuestas motoras

Cuando se reportd en otros trabajos actividad neural que traslada informacion sensorial
en comandos motores (Zhang et al 1997), no quedd claro si esta actividad se
relacionaba al estimulo o a la asociacidon estimulo-respuesta. Con la tarea de
discriminacion, se determind que en S1, S2, PFx la actividad neuronal se modula por la
frecuencia del estimulo tactil. En S2, SMA y pre-SMA, se observd una representaciéh
cuantitativa de la comparacion entre frecuencias. En M1, la actividad diferencial que
refleja la comparacién entre frecuencias es categérica y ademas transforma esta
comparacion en una de dos posibles acciones motoras. Esto es un correlato neuronal
de la transformacion discriminacion-respuesta motora. Este procesamiento revela y
confirma a nivel cortical un procesamiento dinamico en paralelo basado en Ia

conectividad de estas areas.
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Participacion de M1 en el movimiento

Se observé muy poca actividad de M1 relacionada a la direccion del movimiento (11%).
Esto se debe a que el experimento fue disefiado para que la direccién del movimiento
no tuviera efectos en la tasa de disparo de las neuronas de M1. La distancia entre los
dos inf(errrqpt_gr:es,‘es,de 11 grados, por lo cual el cambio esperado en la respuesta
neuronal es de 1 espiga por segundo. La actividad neuronal del movimiento en M1
debe ser pfééﬁéamente identica para las dos direcciones (Salinas y Romo 1998). Por lo
tantok,ryj'xl:és' resultados sugieren que durante la discriminacion de frecuencias M1 no
coordina los pardametros del movimiento, en cambio refleja en un nivel mas abstracto el

significado motor de la comparacion.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

30



Conclusiones

Cuando los estimulos que percibimos dirigen un movimiento, M1 es el punto de
convergencia del procesamiento perceptivo. Se analizé la respuesta neuronal de M1
durante la tarea de discriminacion de frecuencias y los resultados indican que:

e M1 responde diferencialmente durante el estimulo de comparacion, -
tiempo de reaccion y de movimiento. Esta respuesta representa el 66%

de la actividad neuronal de M1.

e La mayor parte de la respuesta diferencial se generé por la
discriminacion, reflejé la dificultad de la comparacidn y fue especifica del

contexto de la tarea.

¢ Muy poca de la actividad diferencial reflejo la direccion del movimiento.

e La respuesta diferencial generada por la discriminacion y por el
movimiento pueden coexistir en la actividad de una neurona de M1 y su

funcioén es traducir la discriminacion en una accién motora.

e En M1 no hay una representacion métrica de la frecuencia del estimulo.
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