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Resumen

El cerebro tiene la capacidad de percibir estimulos en escalas temporales tan cortas
como los microsegundos en donde podemos encontrar mecanismos como la audicién
binaural o ecolocalizacion, o tan largas como los dias, codificados en el ndcleo supra-
quiasmatico a través de los ciclos circadianos. También se encuentra la escala de los
milisegundos, tiempo en el que realizamos una gran cantidad de actividades rutinarias
como el habla, la apreciacion y ejecucion musical, manejar un automévil. Sin embar-
go, ¢de qué manera los organismos se anticipan a estimulos ambientales para generar
conductas adaptativas? Es sabido que en regiones corticales como corteza medial pre-
motora, corteza suplementaria, corteza pre-suplementaria, corteza frontal dorsomedial,
y subcorticales como nucleo caudado, estriado y cerebelo se codifica la informacién tem-
poral embebida en estimulos auditivos, visuales y tactiles que se presentan de manera
ritmica. Ademas, en los ultimos anos, el grupo de Howard Eichenbaum reporté que en
murinos entrenados en tareas de memoria episddica, las neuronas del hipocampo mi-
den el transcurso del tiempo entre ensayos, es decir, codifican el transcurso del tiempo;
a estas neuronas se les nombro “time cells”. No obstante, ¢ sera posible encontrar acti-
vidad neuronal que codifique el transcurso del tiempo en hipocampo para una tarea de
percepcion del ritmo? Para responder a ello, se entren6 a dos monos rhesus (Macaca
mulatta) en una tarea de percepcién del ritmo, en donde se debe mantener un ritmo que
se presenta con un estimulo visual que cambia de izquierda a derecha en una pantalla
mientras se registraron potenciales de accion extracelulares de neuronas Unicas en el

hipocampo.
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Introduccién

1. Introduccion

Los seres vivos nos encontramos en un entorno con multiples estimulos, los cuales se
presentan en distintos érdenes temporales. Percibir estos estimulos que se presentan de

manera sincronica y repetida permite anticiparnos para generar conductas exitosas.

Podemos percibirlos desde escalas temporales tan cortas como los microsegundos has-
ta escalas tan largas como los ciclos circadianos. Dentro de las escalas temporales po-
demos encontrar a los milisegundos y segundos en donde se desempenan actividades
como la danza, la ejecucion y apreciacion musical, practicar deportes e incluso en activi-
dades en donde la supervivencia del individuo se ve involucrada como lo es la caza. Sin
embargo, aun no se ha descrito un mecanismo unificador en donde se detalle cémo es

que el cerebro percibe estos eventos ritmicos.

Estudios de resonancia magnética han reportado que el procesamiento temporal el ce-
rebelo es una estructura clave y que para el procesamiento de informacion ritmica son
los ganglios basales, sin embargo, la informacién habida para entender como es que se
lleva a cabo el procesamiento de los estimulos que se presentan de manera sincronica y

poder responder a ellos de manera exitosa aun no es suficiente.

2. Antecedentes

2.1. Sobre percepcion temporal

El procesamiento de la informacion temporal esta presente en un gran nimero de or-
ganismos y cada uno de ellos ha desarrollado distintos sistemas para lograrlo. Se lleva
a cabo en rangos de intervalos muy amplios, que van desde los microsegundos hasta
los dias, y se ha tratado de entender cédmo es que el cerebro codifica el transcurso del

tiempo en cada una de las distintas escalas temporales.
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Es sabido que para los rangos de intervalos que se encuentran en la escala de los mi-
crosegundos se encuentran la audicion binaural que es utilizada para detectar de donde
provienen los sonidos y la ecolocalizacion que es utilizada por los delfines y los murciéla-
gos para generar una imagen del espacio en el que se encuentran. En la escala de los
milisegundos se encuentran conductas como el habla, la percepcion y ejecucion musical
y el control motor. En la escala de los segundos hasta minutos se encuentran conductas
como la estimacion temporal de manera consciente, la toma de desiciones, operaciones
aritméticas y otras mas. En la escala mas grande que va desde las horas hasta los dias
se ecncuentran los ciclos mensturales y cambios metabdlicos. (Merchat H, et, al., 2013;
Buhusi CV & Meck WH, 2005).

Es importante saber como es que se lleva a cabo la percepcion del tiempo en la escala
de los milisegundos ya que gran parte de las actividades que realizamos en nuestra vida
cotidiana como la practica de deportes, la comunicacion a través del habla, apreciacion y
ejecucion de musica, manejar, atrapar una pelota, jugar videojuegos se ven inmersas en

esta escala temporal (Merchant & de Lafuente, 2014).

Se ha reportado que la codificacion de la informacion temporal en la escala de los mi-
lisegundo es llevada a cabo en areas como la corteza medial premotora en donde las
cortezas motoras presuplementaria y suplementaria tienen un papel importante en la
estimacion temporal; corteza frontal mediolateral y areas mas profundas como neostria-
tum, globo palido, talamo, nucleo caudado en estriado y el nucleo dentado en cerebelo
(Merchant H, et al., 2011; Egger S, et al., 2019; Kunimatsu J, et al., 2018) representan

informacién temporal a través de su actividad poblacional.

En estas distintas areas se ha observado diferencias en el procesamiento de la infor-
macioén temporal en milisegundos, es decir, que se han descrito distintos patrones que
presentan las poblaciones neuronales dependiendo del area estudiada y con ellos se han

propuesto distintos mecanismos a través de los cuales el sistema nervioso es capaz de
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predecir cambios en el ambiente que se presentan de manera ritmica.

Algunos de los mecanismos propuestos sobre el procesamiento de la informacién tem-
poral van desde redes neuronales en corteza que oscilan y proyectan al estriado (Matell
MS & Meck WH, 2004), trayectorias neuronales corticales que codifican informacién sen-
sorial y motora para representar eventos de muy corta duracién (ms) (Buonomano DV &
Maass W, 2009).

Rampas de actividad neocortical en corteza medial premotora en donde el incremento

de la tasa de disparo refleja los distintos intervalos temporales (Merchant H, et. al. 2011).

Poblaciones de neuronas en la corteza medial premotora por cada intervalo producido
se completa un ciclo en trayectorias neuronales con propiedad de escalabilidad corres-
pondiente a las frecuencias presentadas en una tarea de sincronizacion - continuacion
(Gamez J, et. al., 2018) o a través de la dinamica poblacional en la corteza frontal dorso-
medial en donde la dinamica poblacional se ajusta a los distintos intervalos que el sujeto

tiene que producir (Egger S, et al., 2019) (véase Figura 1).

O bien, rampas de actividad poblacional para una tarea de sacadas temporizadas en es-
triado en donde la pendiente de activaciéon es inversamente proporcional a la duraciéon de
los intervalos a generar, reflejandose en ellas la actividad de preparacion para generar
un intervalo y midiendo el tiempo transcurrido. Para las neuronas del nucleo dentado del
cerebelo, un pico de actividad en el que se generara el movimiento sacadico, represen-

tando precision para la generacion de los intervalos (Kunimatsu J et. al., 2018).
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Figura 1: Mecanismos del procesamiento del tiempo En A rampas de actividad poblacional alineadas
al momento en el que se tiene que presionar un botdn para generar intervalos de distinta duracion. La
actividad de corteza medial premotora que ajustan su tasa de disparo dependiendo del intervalo que se
produce, entre mayor sea el intervalo menor sera su pendiente. En B trayectorias neuronales de los tres
principales componentes de la corteza frontal dorsomedial para una tarea en la que presentan tres flashes
(S1, S2 y S3) con un intervalo fijo entre cada uno de ellos, y se tiene que generar un intervalo de la
misma duracion (Go), es decir, el sujeto tiene que producir un intervalo que previamente midi6. Tomado de
Merchant, et. al., 2011 y Egger S, et. al., 2019)

Lo anteriormente descrito se ha enfocado en poblaciones neuronas de distintas areas
corticales. Previo a este trabajo se encontr6 que el potencial de campo local de la cor-
teza motora suplementaria juega un papel fundamental en el mantenimiento de un ritmo

de manera interna.

Para la tarea del Metronomo visual en donde un estimulo se presenta de manera ritmica
que cambia de izquierda a derecha y posteriormente desaparece para que se mantenga
el ritmo de manera interna, la frecuencia de la banda gamma del potencial de campo lo-
cal oscila a la misma frecuencia a la que se va presenté el estimulo, es decir, que cuando
hay que mantener de manera interna el ritmo la actividad del area motora suplementaria
participa en el mantenimiento del ritmo. A través de las oscilaciones de la banda gamma

se puede predecir el tiempo transcurrido durante los ensayos.
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Figura 2: Oscilaciones de gamma durante el mantenimiento de un ritmo de manera interna Espec-
trograma de la actividad de campo local para una tarea de percepciéon del ritmo. Las barras continuas
representan cuando el estimulo es visible, las punteadas, cuando el estimulo deja de ser visible y se debe
de mantener el ritmo. Los colores calidos representan mayor potencia, los frios menor potencia. Tomado
de Cadena-Valencia, et. al., 2018

Los enfoques de investigacion de la percepcion temporal se han abordado de muchas
maneras. Otro ejemplo es en la corteza prefrontal medial, ensambles de neuronas dis-
paran con distintas secuencias temporales codificando la informacion temporal (Tiganj Z,
et. al., 2017). Asi mismo, se han reportado secuencias temporales de neuronas estriata-
les, las cuales ajustan sus ventanas de maxima activacion para que en conjunto midan

los intervalos de distinta lognitud que se tienen que generar palanqueando (ver Figura 3)
(Mello GBM, et. al., 2015).
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Figura 3: Neuronas estriatales En A se observa el esquema de la tarea conductual, en donde la rata
tiene que palanquear durante un intervalo fijo que puede ser de 12, 24, 36 48 o 60 segundos para recibir
recompensa. En C los paneles de neuronas estriatales para cada uno de los intervalos reproducidos. Las
neuronas se encuentran ordenadas en funcién del instante de tiempo en donde dispararon. Para cada uno
de los intervalos fijos las neuronas mantuvienen el mismo orden, independientemente de la longitud del
intervalo. Los colores célidos representan la tasa maxima de disparo y los colores frios la minima. Adaptado
de Mello, et. al., 2015

No solo el estriado es un area subcortical capaz de representar informacion temporal,
sino que recientemente se ha reportado que el hipocampo también tiene un papel en la
estimacién temporal. Ademas de almacenar informacion posee neuronas que procesan

distintos tipos de informacion incluso la informacién temporal en tareas de memoria de

trabajo.
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2.2. Sobre Hipocampo

La formacién hipocampal siendo una estructura que tiene un papel importante en la me-
moria espacial (O’Keefe, 2007) no ha sido estudiada en tareas de percepcion del tiem-
po. Es a partir de distintas tareas conductuales relacionadas a la memoria espacial que
se han encontrado células con caracteristicas particulares que codifican informacion de
nuestro entorno y se ve reflejada en su actividad eléctrica, a cada una de estas células

se les ha dado un nombre de acuerdo a las caracteristicas que representan.

Un ejemplo de las células anteriormente mencionadas es: las células de lugar, las cuales
representan especificamente un punto en el espacio en el que se encuentra el sujeto,
fueron encontradas en modelos murinos por O’Keefe por Dostrovsky en 1971. No sélo
se encuentran en murinos, sino también en murciélagos y en monos, compartiendo ca-
racteristicas a través de las distintas especies, como: la regién hipocampal en la que se
encuentran (CA1 y subiculum), patrones de disparo complejos, subidas en la actividad,
con lo cual se puede sugerir que se trata de células piramidales (Harvey et al. 2009;
Epsztein et al. 2010).

En el hipocampo de monos se ha reportado que existen células de vista espacial, las
cuales disparan cuando el mono esta viendo una cierta posicion en el espacio, indepen-
dientemente de la posicion que el mono esté ocupando espacialmente. Estas células
comparten caracteristicas similares a las células de lugar, la diferencia radica en la difi-

cultad para lograr identificarlas (Georges-Francois et al. 1999).

Las células de direccion también presentes en la formacion hipocampal son neuronas
que se activan cuando la cabeza del animal esta en cierta direccién. Estas han sido es-
tudiadas mayormente en modelos murinos y se encuentran presentes en presubiculum
y corteza medial entorrinal (Taube 2007), caracteristica tal que se mantiene a través de

las distintas especies estudiadas (modelos murinos, murciélagos y monos).
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Las células de rejilla en donde su actividad refleja periodicidad selectiva en el espacio
observado formando una red hexagonal del entorno (Derdikman and Moser 2014), en
monos (Killian et al. 2012) al igual que en las células de visidn espacial se activan hacia
donde esta la vista. En las distintas especies que se han estudiado tienen en comudn que
se encuentran en organizacion columnar en corteza entorrinal, en murinos y murciélagos

se sabe que estas células incrementan su tasa de disparo con la velocidad.

Las células de borde reflejan a través de su actividad uno o mas bordes del entorno, des-
critas primero en modelos murinos (Savelli et al. 2008; Solstad et al. 2008) comparten
su existencia también con murciélagos. En monos han sido encontradas en ausencia de

movimiento, con ayuda de una pantalla (Killian et al. 2012).

Todas estas células anteriormente descritas estan implicadas en la codificacion espacial
del entorno, pero no sélo se ha encontrado estas células en la formacion hipocampal, re-
cientemente el grupo de Eichenbaum encontrd células que se activan secuencialmente
mientras transcurre el tiempo, a las cuales llamé células del tiempo o Time cells (Eichen-
baum H, 2014).

Estas células han sido descritas en tareas de memoria de trabajo en donde un murino
tiene que alternar entre el brazo izquierdo y derecho de un laberinto en ocho (véase Fi-
gura 4). Este debe esperar alrededor de 15 segundos en una caminadora al centro del
laberinto para realizar el siguiente ensayo, es decir, girar a la izquierda o derecha. Se ha
encontrado que en el periodo en el que se esta en la caminadora, las células de hipo-
campo disparan en un momento preciso dentro de los 16 segundos en la caminadora.
Estas celulas presentan selectividad a un instante de tiempo, en conjunto codifican al
informacion temporal a través de la secuencia en la que se van activando (Eichenbaum
H, 2014). Tanto en tareas espaciales como de secuenciacion de eventos estas células se

activan conforme el transcurso del tiempo ocurrido.
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Figura 4: Time cells o células de tiempo en hipocampo Células del tiempo en una tarea de memoria
episddica. En A se observa el esquema de la tarea conductual, en donde la rata tiene que alternar entre
brazo izquierdo y brazo derecho, entre cada ensayo debe de correr durante un periodo en una caminadora.
En B se presentan cuatro neuronas ejemplo que disparan en un instante Unicamente durante el periodo
en el que el animal se encuentra corriendo en la caminadora. En C las células que codifican informacién
temporal en hipocampo ordenadas en funcién del instante de tiempo en donde dispararon, los colores
calidos representan la tasa maxima de disparo y los colores frios la minima. Adaptado de Kraus, et. al.,
2013

3. Planteamiento del problema

La percepcion, codificacion e integracion de la informacion temporal en el sistema ner-
vioso juega un papel muy importante para llevar a cabo tareas en nuestra vida diaria que
9
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requieren de precision, y la importancia de la comprension de estos mecanismos reside
en la interpretacion y uso de la ritmicidad de nuestro entorno que tan indispensable es

en nuestras vidas.

El conocimiento acerca de los mecanismos de poblaciones encargadas del procesamien-
to y estimacion temporal de futuros eventos en el orden de milisegundos es limitado. Ha
sido estudiado en distintas areas corticales principalmente en cortezas motoras y premo-
toras, areas profundas como globo palido, talamo, cerebelo y nicleo caudado en estriado,
pero aun se desconoce si la actividad del hipocampo se ve involucrada en el procesa-

miento de la informacion de eventos temporales.

Dado que la informacion habida acerca de células que codifican informacién espacial y
temporal en la formacion hipocampal hasta consistente a lo largo de distintas especies,
¢,s€e podra encontrar células con caracteristicas particulares en la codificacion de informa-
cion espacial en monos? ¢ existiran células como las ya antes mencionadas en modelos

animales distintos a los murinos?

Teniendo en cuenta que existen células capaces de codificar informacion temporal en
tareas de memoria episddica, es decir en donde el tiempo no es una variable fundamen-
tal para que la conducta se desarrolle de una manera exitosa nos preguntamos si éstas
podrian participar en la codificacion de la informacion temporal en tareas de la percep-

cion temporal.

Para poder estudiar la percepcién ritmica de los cambios en nuestro entorno podemos
utilizar herramientas como pruebas psicofisicas. Es sabido que los monos rhesus y los
humanos tienen la capacidad de mantener ritmos temporales internamente y reprodu-
cirlos (Garcia-Garibay et al., 2016), considerando que estas herramientas son de gran
utilidad y lo anteriormente expuesto podemos aproximarnos a conocer mas acerca del
procesamiento de la informacién temporal planteandonos la siguiente pregunta: ;Sera

posible encontrar actividad neuronal que refleje el transcurso temporal en hipocampo de

10
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monos rhesus para una tarea de percepcién del ritmo (Metronomo Visual)?

4.

Hipotesis

Si el hipocampo participa en la tarea del Metronomo visual, entonces se encontrara activi-

dad neuronal que permita decodificar el tiempo transcurrido en cada uno de los ensayos.

5.

5.1.

Objetivos

Objetivo General

Determinar si la actividad neuronal de la formacién hipocampal de monos rhesus codifica

el ritmo de la tarea del Metronomo visual.

5.2.

Objetivos especificos

. Entrenar un mono rhesus en la tarea del Metronomo visual.

Caracterizar la respuesta de la conducta del mono en la tarea del Metronomo visual.

Registrar potenciales de accién extracelulares en hipocampo de mono rhesus du-

rante la tarea del Metronomo visual.

. Analizar la actividad neuronal y los patrones de conducta de los sujetos.

11
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6. Meétodos

Para estudiar como es que se lleva a cabo la percepcion de ritmos de manera interna se
utilizé un modelo animal, una tarea psicofisica de percepcion de ritmos y se realizaron

registros electrofisiolégicos in vivo de neuronas de hipocampo.

6.1. Sujetos

Un mono Rhesus macho adulto (Macaca mulatta) participd en el estudio (edad: 14 anos,
11 kg). El Mono | fue entrenado en la tarea del Metronomo Visual. Los experimentos se
realizaron de acuerdo con los lineamientos estipulados por el comité de Bioética del Ins-

tituto de Neurobiologia de la Universidad Autdnoma Nacional de México.

6.2. Tarea del Metronomo Visual

El sujeto fue entrenado en la tarea del Metronomo visual intensamente. Con una duracion
aproximada de 4 horas por sesion, 6 dias a la semana. Realizando aproximadamente 807
1237 ensayos por sesion. El sujeto se encontraba sentado en una silla de primates frente
a una pantalla LCD con sensores tactiles. A través de una camara infrarroja (200 Hz,
laboratorios Applied Science) se obtuvo la posicion de la mirada. Los estimulos fueron

generados con el software EXPO (https://sites.google.com/a/nyu.edu/expo/).

La tarea del Metrénomo visual consiste de tres fases:

La fase de Fijacion ojo-mano en la que el mono debe fijar su mirada sobre un punto
de color rojo durante durante 500 ms +0.2 DE. Posteriormente se presenta un circulo en
medio de la pantalla tactil, sobre el cual el mono debe sostener su mano derecha durante
500 ms +0.2 DE. Si el sujeto retira la mirada del punto de fijacion o la mano del circulo

del centro, el ensayo se aborta y vuelve a iniciar.

12
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Una vez que es mantenida de manera fija la mirada sobre el punto de fijacién y la mano
sobre el circulo del centro de la pantalla inicia la fase de Presentacion en la que se pre-
senta un estimulo circular que cambia de manera isdcrona de izquierda a derecha en la
pantalla 3 veces. En esta fase el estimulo es visible y se debe de mantener el ritmo al

que se esta presentando el estimulo.

Seguida por la fase de Continuacion en la que el estimulo se continGia presentando con
la misma perioricidad pero deja de ser visible para el sujeto, es decir, es la fase en la que
el sujeto debe imaginar el ritmo. En esta fase se tiene que continuar con la estimacion de

la posicién del estimulo, que puede ir de 1 hasta 6 intervalos.

Posteriormente a la estimacion que puede presentarse de uno hasta seis intervalos, el
punto de fijacién y el circulo del centro de la pantalla desparecen (senal Go) indicando
que es momento de responder en qué lugar de la pantalla debié de haber estado. Para
hacerlo el mono tiene que realizar un movimiento de alcance sobre la posicion de la pan-
talla en la que se encontraria el estimulo (ya sea del lado derecho o izquierdo). La senal
Go siempre se presentd a la mitad del dltimo intervalo estimado. Cada ensayo correcto

fue recompensado con agua.

Fijacion ojo-mano Presentacion Continuacion Recompensa

Izquierda

Sefial Go
Derecha 2do intevalo O 0 O

HRAEAEEREREDE

Figura 5: Tarea del Metronomo Visual La tarea inicia con el mono colocando la vista sobre el punto
de fijacién de color rojo, posteriormente debe colocar su mano derecha sobre el circulo al centro de la
pantalla. Una vez fijos inicia la fase de Presentacion en la que se presenta un circulo del lado derecho de
la pantalla, alternando tres veces de manera is6crona, posteriormente inicia la fase de Continuacién en la
que el estimulo ya no es visible y se debe mantener el ritmo. Posteriormente se presenta la senal Go al
oscurecerse el punto de fijacion y el circulo del centro de la pantalla, en ese momento el mono responde
con un movimiento de alcance hacia donde debi6é de haber estado el estimulo. Por cada ensayo correcto
recibe recompensa

El desempeno fue evaluado por medio de la proporcion de respuestas correctas en fun-
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cidén del niumero de intervalos estimados y la duracidn del intervalo por cada una de las

sesiones (ver Figura 12).

Una vez alcanzado un desempenio global por sesion de al menos 80 % de respuestas
correctas, durante un periodo de 15 dias consecutivos se procedié a implantar la camara

de registro.

6.3. Localizacion del sitio de registro

La camara de registro es un cilindro de 0.8 mm de didmetro que se colocé sobre las coor-
denadas deseadas. Esta posee una tapa que es retirada diariamente antes de realizar

los registros para introducir la canula de registro y el electrodo.

La camara de registro fue colocada mediante cirugia estereotaxica en el hemisferio dere-
cho (ipsilateral al miembro con el que el sujeto respondi6 en la tarea) en las coordenadas
+7 mm anterior a la linea interaural cero (EBZ) y 15 mm medio lateral con respecto a la

linea media. La camara se encuentra descansando sobre la duramadre (Figura 6).

Figura 6: Imagenes de Resonancia Magnética Funcional En A se muestra un corte sagital de una
resonacia magnética del Mono |, en la parte superior de color blanco se observa la camara de registro, en
la parte inferior de color verde se senala el hipocampo. En B se muestra un corte coronal, al igual que en A
se observa la camara de registro de color blanco y el hipocampo sefalado en color verde. En ambos cortes
se puede observar la trayectoria de la canula de registro en la parte méas anterior y medial respectivamente.
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6.4. Registros Electrofisiologicos

Los registros electrofisiolégicos extracelulares se realizaron durante 110 dias. Una vez
que el sujeto se encontraba montado en el set de registro se procedidé a colocar una
matriz de un microelectrodo mévil (2-3M €2, Thomas Recordings) dentro de la camara de

registro.

Se avanz6 diariamente una canula de 0.25 mm de luz dentro del cerebro 24 mm, una vez
logrando la profundidad deseada se procedié a avanzar el electrodo hasta que se obtuvo
actividad unitaria. En cada sitio de registro las espigas fueron aisladas online (Blackrock
Microsystems) y muestreadas a 30 KHz. El potencial de campo local fue obtenido por
medio de un filtro pasa bandas (Blackrock Microsystems, corte 0.5 - 500 Hz), submues-
treado a 1 KHz.

10,15
' o
$ N 7,18
a o715, *
| ] . - ® ‘ l
9,12 i -
4
i 4,15
®
Hipocampo
Talamo
AP (mm) ® Estriado

ML (mm)

Figura 7: Imagen representativa de los sitios de registro Se muestran los sitios de las neuronas re-
gistradas correspondientes a distintas areas. De color gris claro se muestra representada la camara de
registro. En color amarillo se muestran las neuronas correspondientes a hipocampo, en color azul las co-
rrespondientes a talamo y en naranja las correspondientes a estriado.
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6.5. Analisis de datos

Los analisis fueron programados en MATLAB 2020b (MathWorks). Se clasificd a detalle
las neuronas registradas pertenecientes a hipocampo. Se tomé en consideracién las me-
diciones de la resonancia magnética funcional adquirida aproximadamente dos semanas
después de iniciar con los registros, junto con las areas correspondientes al atlas del

Cerebro del Mono Rhesus Segunda Edicion (Saleem K & Logothetis N, 2012).

Profundidad de nueronas de hipocampo

n = 1084

N = =
o ul o

Profundidad (mm)

N
(6]

30

35
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

No. de neuronas

Figura 8: Histograma de profundidad Profundidad de cada una de las neuronas seleccionadas que per-
tenecen a hipocampo, de acuerdo las mediciones realizadas a través de la resonancia magnética realizada
en el Mono .

De acuerdo a las mediciones adquiridas de la resonancia y el atlas el hipocampo se
encontraba entre 26.7 mm y 33.6 mm de profundidad, variando en la profundidad antero-

posterior (véase Figura 7), quedandonos un total de 1084 neuronas (Figura 8).
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Para cada una de las neuronas registradas se obtuvo su frecuencia de disparo (Hz) para
todos los ensayos Unicamente durante los periodos de Presentacion 'y Continuacion de
la tarea del Metronomo Visual. En la figura 9 se puede observar que la mayoria de ellas
tiene una tasa de disparo entre 1 y 5 Hz. Lo cual concuerda con lo reportado en articulos

de registros de hipocampo.
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Figura 9: Histograma de frecuencia de disparo Frecuencia de disparo en Hz para cada una de las
neuronas registradas durante la fase de presentacion y la fase de continuacion de la tarea del Metrénomo
Visual que pertenencen a hipocampo.

Para cada una de las neuronas registradas se examiné su actividad y asi descartar aque-
llas que tuvieran una tasa de disparo muy baja, es decir, que en todo el rater unicamente

estuvieran 1 o 2 espigas por segundo, mediante la observacion de cada una de ellas.

Como primera aproximacion, una vez obtenidos los datos de registro, se obtuvo un ras-
terplot (véase Figura 10) para observar qué caracteristicas a simple vista poseen cada
una de las neuronas registradas. Y ademas se obtuvo la tasa de disparo, esto para ob-

servar a mayor detalle las caracteristicas observadas en cada uno de los raster.

En la figura de la siguiente pagina se presenta el raster de una neurona ejemplo de hipo-
campo. En éste los ensayos se encuentran alineados al momento en que se presento el
primer estimulo. En color azul los ensayos que iniciaron del lado izquierdo de la pantalla y

en naranja los ensayos que iniciaron del lado derecho de la pantalla. Las lineas continuas

17
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representan cuando el estimulo es visible y las punteadas cuando el estimulo dejo de ser

visible.

201 .

500 ms

Ensayos

750 ms

1000 ms

—_

0 1 2 3 4 5 6 7 8 8.5

Tiempo (s)

Figura 10: Rasterplot de neurona de Hipocampo Rasterplot de una neurona ejemplo de hipocampo del
Mono I. Ensayos alineados a cuando se presenté el primer estimulo de la fase de Presentacion. Las lineas
continuas representan la fase de presentacion, las lineas punteadas representan la fase de continuacién.
Los ensayos estan ordenados en funcién de la frecuencia en la que se presentaron y cuantos intervalos de
la fase de continuacion se les presento.

Ademas, los ensayos se encuentran ordenados en funcion de la frecuencia a la que fue-
ron presentados, es decir, la tercera parte superior del raster representa los ensayos
presentados con una frecuencia de 500 ms, la tercera parte que se encuentra en medio
representa los ensayos presentados con una frecuencia de 750 ms y la tercera parte

inferior representa los presentados con una frecuencia de 1000 ms.

Cada uno de los “escalones” observados al final de los ensayos presentados con las
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distintas frecuencias representa el numero de intervalos, de 1 hasta 6 de la fase de Con-
tinuacion. Las lineas continuas representan los eventos del estimulo cuando es visible, y
las punteadas representan cuando el estimulo dejé de ser visible. A simple vista se pue-
de observar que esta neurona tiene una tasa de disparo alta en el momento en el que los
estimulos dejan de ser visible y conforme transcurre el tiempo de la tarea su actividad va

disminuyendo.

Para poder observar de una manera clara la actividad de esta neurona a continuacion se
presenta una figura con su tasa de disparo. Para obtener la tasa de disparo se promedia-
ron los ensayos para cada una de las neuronas registradas. Se promediaron los ensayos
por condicion, es decir, se seleccionaron los ensayos en los que el primer estimulo se
presento del lado izquierdo o derecho de la pantalla para cada una de las frecuencias

presentadas: 500 ms, 750 ms o 1000 ms (ver Figura 11).
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Figura 11: Tasa de disparo de neurona de Hipocampo Tasa de disparo de una neurona ejemplo de
hipocampo del Mono |. Actividad promediada por la frecuencia en la que fueron presentados los ensayos
y de qué lado iniciaron.
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En la figura superior se presenta la tasa de disparo de una neurona ejemplo de hipo-
campo, en ésta se puede observar la tasa de disparo para cada una de las frecuencias
presentadas (500 ms, 750 ms y 1000 ms) separada por el lado de inicio en el que se
presentd el estimulo para cada uno de los ensayos (inicio del lado derecho y del lado iz-
quierdo). Lo que podemos observar es que antes de que se presente el primer estimulo
hay un aumento en la tasa de disparo y a medida que va transcurriendo el tiempo de los

ensayos en la parte de continuacion la tasa de disparo comienza a decaer.

7. Resultados

La primera seccion de los resultados se enfoca en resultados conductuales para la ta-
rea del Metronomo visual, obtenidos durante las sesiones de registro, que a continuacion

seran descritos de manera breve.

La segunda seccion se enfoca en explorar los patrones de la actividad neuronal de hipo-
campo durante la tarea del Metronomo visual. Esta aproximacion es utilizada por distin-
tos grupos de investigacion dedicados a estudiar la temporalidad inmersa en la actividad

neuronal no so6lo de hipocampo sino de otras areas subcorticales.

7.1. Conductuales

El Mono | fue entrenado de manera continua en la tarea del Metronomo Visual alrededor
de 115 sesiones, hasta alcanzar un desempeno por arriba del 80 % antes de realizar los
registros. Se realizaron alrededor de 177 sesiones experimentales conregistros electrofi-

siolégicos.

A continuacion, en la Figura 12 se muestra la proporcion de respuestas correctas en fun-
cion del tiempo, durante la fase Continuacion, es decir, cuando el estimulo dejé de ser

visible y se debe de mantener el ritmo de manera interna. Cada uno de los puntos repre-
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senta los intervalos presentados de la fase de Continuacion, que puede contener de 1

hasta 6 intervalos.
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Figura 12: Desempeiio Desempefio medio para las sesiones experimentales del Mono | en funcién del
tiempo total transcurrido durante la fase de continuacion. El desempefio por sesion fue evaluado con la
proporcién de respuestas correctas para cada condicion (nUmero de intervalos a estimar y duracion del
intervalo). Cada color representa las frecuencias presentadas, la linea puntada de color negro representa
el azar y las barras de cada punto representan los intervalos de confianza.

La proporcién de respuestas correctas se encuentra por encima del azar, indicandonos
que el sujeto puede llevar a cabo la tarea y puede mantener un ritmo de manera inter-
na. Observemos que a medida que el numero de intervalos estimados incrementa hay un
decaimiento en el desempeno debido a que entre mayor sea el tiempo que transcurra ma-
yor es la variabilidad en la estimacién del ritmo, es decir, se subestimara o sobrestimara

el tiempo transcurrido desde que se dejo de ver el estimulo. (Garcia-Garibay et al., 2016).

Al comparar los ensayos presentados con frecuencias cortas, medianas y largas pode-
mos observar que entre mayor sea la frecuencia de los estimulos presentada mayor sera

el decaimiento del desempeno y esto se debe a que en los ensayos de mediana y larga
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duracion aumenta 1.5 o 2 veces mas el tiempo transcurrido por cada intervalo (p. ej. para
el segundo intervalo de los ensayos cortos habra transcurrido 1 segundo, para los de

mediana duracién 1.5 segundos y para los largos 2 segundos).

Al tomar en cuenta lo anterior nos podemos preguntar ;Cual es la razén del decaimiento
observado en mayor medida en los ensayos de 750 ms en comparacion con los de 1000

ms que son de mayor duracion?

Una posible explicacion es que durante el proceso de entrenamiento modificamos la can-
tidad de recompensa obtenida proporcional a la frecuencia que se presentaba, es decir,
mucha recompensa para frecuencia larga, poca recompensa para la frecuencia corta.
La ponderacion de recompensa para cada tipo de ensayo posiblemente resultdé en un
cambio de estrategia del sujeto para resolver la tarea. Por lo que los ensayos de corta
duracion al ser de menor duracion se pueden obtener la recompensa en menor tiempo y

los largos al obtener mayor cantidad de recompensa, adquirieron mayor importancia.
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Figura 13: Tiempos de reaccion Tiempos de reaccion medios para las sesiones experimentales del Mono
| una vez presentada la senal go. Cada color representa la frecuencia a la que se presenté el estimulo y
cada punto representan los intervalos de la fase de Continuacion.

Al obtener los tiempos de reaccion para contestar correctamente podemos observar que
estos se encuentran entre 500 y 600 ms. Estos a su vez no se ven afectados por la can-
tidad de intervalos que debe de mantener. La disminucion del tiempo de reaccion para el
ultimo intervalo de la fase de continuacion puede deberse a que los ensayos Unicamente
tienen hasta seis intervalos, por ende, es muy probable que el ultimo intervalo que se le

presente se encuentre en la misma posicion de la pantalla del dltimo que fué visible.

7.2. Neuronales

Se ha observado que en hipocampo de modelos murinos las celulas del tiempo al tener
un pico maximo de actividad en una ventana temporal especifica, en conjunto cubren
todo el intervalo de espera, es decir, representan informacion temporal durante periodos

inter-ensayo en tareas de memoria episodica (Kraus et al, 2013, Eichenbaum H, 2014).
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Por lo anteriormente descrito se propuso como analisis exploratorio, buscar algun patrén
secuencial de la tasa de disparo maxima en las neuronas de hipocampo para cada una

de las fases de la tarea del Metrénomo visual.

A continuacion en la Figura 14 se presentan las neuronas de hipocampo seleccionadas.
Como se describio previamente en los métodos, estas fueron seleccionadas de acuerdo
a su tasa de disparo, una vez seleccionadas se ordenaron en funcién de la maxima acti-

vidad para cada una de las condiciones de la tarea.
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Figura 14: Neuronas de hipocampo ordenadas Se ordenaron las neuronas de hipocampo en funcion de
su pico maximo en el tiempo a lo largo de los ensayos para cada una de las fases principales de nuestra
tarea (presentacion y continuacion). En A se encuentran los ensayos iniciados del lado derecho, en B
los ensayos iniciados del lado izquierdo. La primera fila de la figura se encuentran los ensayos con una
frecuencia de 500 ms, en la segunda fila los ensayos de 750 ms y en la Ultima fila los ensayos de 1000
ms. Para cada una de las condiciones las lineas continuas representan la fase de presentacion, las lineas
punteadas representan la fase de continuacion. Cada uno de los renglones de cada figura representa una
neurona.

Se puede observar que, para cada condicion presentada, es decir, el lado de inicio de

los ensayos (izquierdo o derecho) para cada frecuencia (500 ms, 750 ms o 1000 ms),
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las neuronas de hipocampo al ordenarlas en funcién de su tasa maxima de disparo en
el tiempo tapizan todo el intervalo de tiempo transcurrido de las fases de presentacion y

continuacion, y ademas, para cada condicion presentan un patron especifico.

Para los ensayos que iniciaron del lado derecho de 500 ms aproximadamente la mitad de
las neuronas tiene un periodo de mayor activacion en el primer intervalo visible y la otra
mitad en el dltimo de los intervalos de la fase de presentacion, es decir, un instante de

tiempo antes de que el estimulo dejara de ser invisible.

Esto mismo se observa en mayor proporcion cuando los ensayos inician del lado iz-
quierdo de la pantalla, al compararlo con los ensayos que inician del lado derecho de la
pantalla (panel A de la figura 14). A detalle se aprecia que la activacion de las neuronas

es en mayor medida en el dltimo intervalo de la fase de presentacion.

Una interpretacion que se pudiese atribuir a este resultado es que, en conjunto, las neu-
ronas de hipocampo estan midiendo el tiempo transcurrido de cada uno de los ensayos,
y que, el fin de la fase de presentacion es relevante para poder llevar a cabo el resto de la
tarea correctamente y asi obtener recompensa. Una gran cantidad de neuronas presenta
un aumento de la actividad en el ultimo periodo en donde el estimulo es visible y pasa a

ser invisible.

El orden de activacion observado anteriormente para una condicion de la tarea podria
ser compartido entre el resto de las condiciones, es decir, las secuencias de activacion
podrian ser las mismas para todas las condiciones, ya que durante el proceso de ob-
servacion y seleccion de las neuronas se noté cierta similitud de patrones de disparo de

cada una de ella entre las condiciones de la tarea.

Sin embargo, al obtener este resultado de secuencias temporales que cubren los inter-
valos de tiempo para cada una de las condiciones de la tarea surge la siguiente pregunta

¢ Las secuencias de activacion de las neuronas de hipocampo seran compartidas entre
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las condiciones de los ensayos presentados? ;Cada condicion de la tarea cuenta con su

propia secuencia de activacion?

Para responder a la pregunta se utilizaron los indices en los que se encuentran ordena-
das las neuronas para cada una de las condiciones experimentales y con estos mismos
se ordenaron las neuronas del resto de las condiciones (p. €j. se seleccionaron los indi-
ces en el que se ordenan las neuronas conforme a su pico maximo de actividad a lo largo
de los ensayos de 500 ms iniciados del lado derecho y ordenamos las neuronas en el

resto de las condiciones).

Pastalkova y cols. en el 2008, reportan que para una tarea en la que modelos murinos
se colocan en un laberinto en ocho, tienen que alternar entre cada brazo (izquierdo o
derecho) para recibir recompensa. Durante el periodo inter-ensayo los sujetos deben de
correr en una rueda durante un periodo determinando, guardando en la memoria el giro

del ensayo anterior.

Los ensambles neuronales que se encontraron en hipocampo durante el periodo inter-
ensayo reflejan patrones especificos de activacion que podrian representar informacién
temporal y que a su vez operan como almacén en la memoria de trabajo. La secuencia

de activacion es especifica para cada clase de ensayo que se realizo.

26



Neuronas

Resultados

Derecha Izquierda

5 8 85
Tiempo (s) Tiempo (s)

Figura 15: Neuronas de hipocampo ordenadas en funcion de una condicion Se ordenaron las neuro-
nas de hipocampo en funcion de la secuencia en la que fueron disparando las neuronas para los ensayos
presentados con una frecuencia de 500 ms que iniciaron del lado izquierdo de la pantalla. En A se encuen-
tran los ensayos iniciados del lado derecho, en B los ensayos iniciados del lado izquierdo. En la primera fila
se encuentran los ensayos con una frecuencia de 500 ms, en la segunda fila los ensayos de 750 ms y en la
ultima fila los ensayos de 1000 ms. Para cada una de las condiciones las lineas continuas representan la
fase de presentacion, las lineas punteadas representan la fase de continuacién. Cada uno de los renglones
representa una neurona.

En la figura 15 a manera representativa se muestra la secuencias de activacion toman-
do el orden para la condicién de inicio en izquierda con una frecuencia de 750 ms. Se
muestra que para cada condicion experimental presentada no se mantienen las mismas
secuencias de activacion, no obstante, a simple vista los ensayos que iniciaron del mis-
mo lado ligeramente mantienen el orden de activacién, lo cual es mas notorio para los

ensayos iniciados del lado izquierdo con una frecuencia de 1000 ms.

Los resultados encontrados en hipocampo para una tarea de percepcién del ritmo mues-
tran que los patrones de activacion en secuencia son Unicos para cada una de las condi-

ciones en hipocampo para una tarea de percepcion del ritmo.
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Sin embargo, no s6lo en hipocampo se han reportado estas secuencias de activacion que
representan informacion temporal sino también en otras areas como corteza prefrontal
medial (Tiganj Kim, et al., 2017) y estriado (Akhlaghpour, et al., 2016; Mello Soares & Pa-
ton, 2015; Jin Fujii & Graybiel, 2009). Al tomar en cuenta lo anterior surgen las siguientes
preguntas ¢ los resultados observados seran Unicos de areas subcorticales? ;se encon-

traran en areas corticales ademas de la corteza prefrontal medial?

Por lo que a continuacion se procedio a replicar los analisis anteriores en datos de otras
areas obtenidos previamente, ademas de hipocampo, durante la misma tarea de percep-
cién del ritmo. Para las areas previamente registradas se busco si presentan secuencias
de activacion que cubran todo el tiempo de los ensayos presentados para cada condicion

de la tarea.

A continuacion en la figura 16 como ejemplo representativo, se muestran las neuronas
del area motora presuplementaria ordenadas en funcién de la maxima actividad para ca-

da una de las condiciones de la tarea.

Al igual que las neuronas de hipocampo, las del area motora presuplementaria, al orde-
narlas cubren todo el intervalo de tiempo de la fase de presentacion y la fase de conti-

nuacion.
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Figura 16: Neuronas del area motora presuplementaria ordenadas Se ordenaron las neuronas del area
motora presuplementaria en funcién de la secuencia en la que fueron disparando las neuronas para los
ensayos presentados con una frecuencia de 500 ms que iniciaron del lado izquierdo de la pantalla. En A
se encuentran los ensayos iniciados del lado derecho, en B los ensayos iniciados del lado izquierdo. En la
primera fila se encuentran los ensayos con una frecuencia de 500 ms, en la segunda fila los ensayos de
750 ms y en la ultima fila los ensayos de 1000 ms. Para cada una de las condiciones las lineas continuas
representan la fase de presentacion, las lineas punteadas representan la fase de continuacion. Cada uno
de los renglones representa una neurona.

En las neuronas del area motora presuplementaria al contrastar la actividad maxima en-

tre las fases de la tarea, se observa que es mayor en la fase continuacion, y ademas, al

finalizar el cuarto intervalo presentado hay un aumento de la actividad.

Al contrastar el area motora presuplementaria con hipocampo, se puede observar que
las secuencias de activacion presentan distintos patrones de activacion, las ventanas de
maxima actividad de las neuronas del area motora presuplementaria son mas anchas en
ambas fases de la tarea en contraste de las de hipocampo, y al ordenarlas forman una

linea casi recta en la fase de presentacion.

Se puede observar que las neuronas del area motora presuplementaria poseen una gran
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cantidad de neuronas que se activan en el segundo intervalo de la fase de presentacion
cuando los ensayos inician del lado izquierdo, es decir cuando el estimulo es visible y se

encuentra del lado derecho de la pantalla.
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Figura 17: Neuronas del area motora presuplementaria ordenadas en funcion de una condicion Se
ordenaron las neuronas del area motora presuplementaria en funcion de su pico maximo en el tiempo a lo
largo de los ensayos para cada una de las fases principales de nuestra tarea (presentacion y continuacion).
En A se encuentran los ensayos iniciados del lado derecho, en B los ensayos iniciados del lado izquierdo.
En la primera fila se encuentran los ensayos con una frecuencia de 500 ms, en la segunda fila los ensayos
de 750 ms y en la ultima fila los ensayos de 1000 ms. Para cada una de las condiciones las lineas continuas
representan la fase de presentacion, las lineas punteadas representan la fase de continuacion. Cada uno
de los renglones de cada representa una neurona.

En la Figura 17 se tomd el orden en el que se encontraban las neuronas para los ensayos
presentados con una frecuencia de 750 ms que iniciaron del lado izquierdo de la pantalla.
Los patrones en los que fueron disparando cada una de las neuronas se mantienen en
su mayoria en ambas fases de la tarea (presentacion y continuacion) cuando el primer

estimulo se presentd del lado izquierdo de la pantalla.

Para los ensayos en los que el estimulo fue presentado del lado derecho de la pantalla
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se puede observar que los patrones de activacion se mantienen al inicio de la fase de

presentacion y al final de la fase de continuacion.

Al tomar el orden de las neuronas para una de las condiciones de la tarea y aplicarlos
en el resto de la tarea para las neuronas del area motora presuplementaria se puede ob-
servar que las secuencias neuronales reflejan patrones de activacién que se mantienen
en mayor medida independientemente de la condicion en la que fueron presentados los

ensayos.

El mantenimiento de estas secuencias temporales a través de las distintas frecuencias en
que se presento el estimulo reflejan escalabilidad, es decir, el orden en el que dispararon
las neuronas hasta cubrir en su totalidad cada uno de los ensayos se mantiene, aumen-
tando el tamano de la ventana de tasa maxima de disparo en funcién de la frecuencia

presentada.

Al observar las caracteristicas que poseian cada una de las areas registradas se proce-
di6 a realizar un contraste para cada una de ellas de manera cuantificable por lo que a
continuacion en la figura 18 se muestra la correlacion de las neuronas en funcion de las

secuencias que presentaron para cada una de las condiciones de la tarea. Es decir,

Para cada una de las areas se tomo la tasa de disparo de todas las neuronas durante
todo el ensayo, se ordenaron en funcién de como fueron disparando para una condicion
y se obtuvo la correlacion contra el resto de las condiciones, es decir, se obtuvo la corre-
lacién entre la matriz de tasas de disparo de las neuronas ordenadas de una condicién
y la matriz de tasas de disparo tomando el orden de la condicion elegida. En total se

obtuvieron 18 valores de correlacion para cada area.

Se obtuvieron las distribuciones de correlacion aleatorizando el orden en que se presen-
taban las secuencias para cada una de las areas y para cada distribucidén se obtuvieron

los intervalos de confianza de 99 %.
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Figura 18: Correlacion de secuencias de activacion Los valores de correlacion entre todas las condicio-
nes de la tarea para cada una de las areas. Los histogramas muestran las correlaciones de las secuencias
al azar. Los boxplot representan los percentiles 25 %, 75 % y la mediana de los valores de correlacion. La
linea roja para cada distribucion muestra los intervalos de confianza de 99 %. Los astericos representan p
< 0.001. Las etiquetas para cada area son: Hipocampo (HPF), Talamo (Thalamus), V4 (Corteza Visual 4),

Striatum (Estriado), preSMA (Area Motora Presuplementaaria), LIP (Area Lateral Intraparietal), SMA (Area
Motora Suplementaria), MIP (Area Medial Intraparietal), IPS (Surco Intraparietal)

En la figura 18 se observan los coeficientes de correlacion de mantenimiento de se-
cuencias entre condiciones para cada una de las areas registradas durante la fase de
presentacion y continuacion, es decir durante el periodo del ensayo completo. La media
de los coeficientes de correlacion para cada una de las areas fue significativamente ma-
yores (p < 0.001) con respecto a los obtenidos de una aleatorizacion del orden de las

secuencias de disparo de las neuronas para cada una de las areas.

Se puede observar que para el hipocampo los coeficientes de correlacién de las se-
cuencias temporales observadas se encuentran cercanos a 0.3, es decir, las secuencias
temporales mantenidas entre condiciones son bajas. En comparacion con otras areas

como el area motora suplementaria, el area medial intraparietal o el surco intraparietal.
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Los resultados anteriores sugieren que los patrones de activacién en hipocampo son uni-
cos independientemente del tipo de ensayo que se esté presentando por lo que ¢Los
patrones de activacién seran iguales entre cada una de las fases de la tarea (fase de

presentacion o continuacion)?

Para responder a la pregunta se obtuvieron los coeficientes de correlacién del manteni-
miento de las secuencias temporales entre condiciones durante la fase de presentacion

de cada una de las condiciones contra el resto.

En la figura 19 se muestran los coeficientes de correlacién durante la fase de presenta-
cion. La media de éstos para cada una de las areas fue significativamente mayor (p <
0.001) con respecto a los obtenidos de una aleatorizacion del orden de las secuencias

de disparo de las neuronas para cada una de las areas.

En ésta se puede observar que para hipocampo las secuencias de activacion se mantie-
nen en menor medida con respecto al resto de las areas, sugiriendo que el hipocampo
posee la caracteristica de presentar secuencias temporales Unicas para cada condicidn

presentada durante la tarea.

En contraste para el area medial intraparietal o el surco intraparietal presentan unos co-
eficientes de correlacidon mucho mayores que hipocampo, sugiriendo que la actividad de
éstas dos areas posee la caracteristica de mantener las secuencias de activacion inde-

pendientemente de la condicion en la que se encuentre el ensayo.

Asi mismo, se obtuvieron los coeficientes de correlaciéon del mantenimiento de las se-
cuencias temporales entre condiciones para la fase de continuacion. En la figura 20 se
presentan los coeficientes de correlacion durante la fase de continuacion; y la media de
éstos para cada una de las areas fue significativamente mayor (p < 0.001) con respecto
a los obtenidos de una aleatorizacion del orden de las secuencias de disparo de las neu-

ronas para cada una de las areas.
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Figura 19: Correlacion de secuencias de activacion de la fase de Presentacion Los valores de corre-
lacién entre todas las condiciones de la tarea para cada una de las areas. Los histogramas muestran las
correlaciones de las secuencias al azar. Los boxplot representan los percentiles 25 %, 75 % y la mediana
de los valores de correlacion. La linea roja para cada distribucion muestra los intervalos de confianza de
99 %. Los astericos representan p < 0.001. Las etiquetas para cada area son: Hipocampo (HPF), Tala-

mo (Thalamus), V4 (Corteza Visual 4), Striatum (Estriado), preSMA (Area Motora Presuplementaaria), LIP

(Area Lateral Intraparietal), SMA (Area Motora Suplementaria), MIP (Area Medial Intraparietal), IPS (Surco
Intraparietal)
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Figura 20: Correlacion de secuencias de activacion de la fase de Continuacion Los valores de corre-
lacion entre todas las condiciones de la tarea para cada una de las areas. Los histogramas muestran las
correlaciones de las secuencias al azar. Los boxplot representan los percentiles 25 %, 75 % y la mediana
de los valores de correlacion. La linea roja para cada distribucién muestra los intervalos de confianza de
99 %. Los astericos representan p < 0.001. Las etiquetas para cada area son: Hipocampo (HPF), Tala-

mo (Thalamus), V4 (Corteza Visual 4), Striatum (Estriado), preSMA (Area Motora Presuplementaaria), LIP

(Area Lateral Intraparietal), SMA (Area Motora Suplementaria), MIP (Area Medial Intraparietal), IPS (Surco
Intraparietal)

A diferencia de la fase de presentacion, los coeficientes de la fase de continuacion para
cada una de las areas parecen mantenerse entre 0.1 y 0.4, es decir, pareciera que las
secuencias de activacién se mantienen en menor medida a través de todas las condi-
ciones presentadas cuando el estimulo no es visible y se debe de mantener el ritmo de

manera interna.

Para obtener una mejor visualizacion de éstos, se contrastaron las fases de la tarea para
cada una de las areas. En la figura 21 en gris oscuro se muestran los coeficientes de
correlacién para la fase de presentaciony en gris claro para la fase de continuacion para

cada una de las areas.

Al contrastar los resultados anteriores podemos observar que, para talamo, V4, area mo-

tora presuplementaria, area motora suplementaria, area lateral intraparietal, area medial
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Figura 21: Correlacion de secuencias de activacion de la fase de Continuacion vs fase de Pre-
sentacion Los valores de correlacion de mantenimiento de las secuencias de activacion para la fase de
presentacion en color gris oscuro y para la fase de continuacién en color gris claro para cada una de las
areas. Los boxplot representan los percentiles 25 %, 75 % y la mediana de los valores de correlacién. Los
astericos representan p < 0.001. Las etiquetas para cada area son: Hipocampo (HPF), Talamo (Thalamus),

V4 (Corteza Visual,4), Striatum (Estriado), preSMA (Ar,ea Motora Presuplementaaria), LIP (Area Lateral In-
traparietal), SMA (Area Motora Suplementaria), MIP (Area Medial Intraparietal), IPS (Surco Intraparietal)

intraparietal y el surco intraparietal los coeficientes de correlacién entre ambas fases son
diferentes (pruebat pareada, t=9.01, t=20.48, t=29.42, 1=53.49, t=15.15, 1=72.79, t1=77.65,
p < 0.001), en comparacion con los de hipocampo y estriado (t=4.83, t=4.56, p > 0.001).

Si bien, al parecer entre mayor se mantengan las secuencias de activacion de las neu-
ronas durante la fase de presentacion entre las condiciones presentadas, durante la fase

de continucacion, se mantienen estables a través de todas las areas.

A simple vista en hipocampo se puede observar que independientemente de si el estimu-
lo es visible o hay que mantener el ritmo (invisible) las secuencias de disparo son especifi-
cas para cada condicion presentada, por lo que se podria pensar que es una caracteristi-

ca de hipocampo, al contrastarla con el resto de las areas.
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8. Conclusion

Abordar el procesamiento de la informacion ritmica con la tarea del Metronomo visual
acompanado de la actividad de las neuronas de hipocampo permite ahondar en como
es que se lleva a cabo el procesamiento de la informacién temporal en nuestro cerebro

desde una perspectiva que aun no ha sido estudiada.

Las neuronas de hipocampo cubren los intervalos presentados para cada una de las
fases de la tarea del Metronomo visual, al ordenarlas en funcién del pico maximo de ac-
tivacion, sin embargo, las secuencias de activacion observadas para cada condicion de
la tarea son unicas, es decir, son caracteristicas para cada tipo de ensayo, y no existe
diferencia entre la fase de presentacion o continuacion en cuanto al mantenimiento de

estas secuencias de activacion.

En contraste, el resto de las areas, las cuales poseen coeficientes de correlaciéon mas
altos, indican que las secuencias de activacion se mantienen a través de las condiciones
presentadas. Aunado a esto, este mantenimiento de secuencias se ve en mayor medida
en la fase de presentacion, lo cual podria deberse a las caracteristicas de la tasa de dis-
paro de neuronas durante la tarea. A diferencia de la fase de continuacion que al parecer
las secuencias de activacion no se mantienen a lo largo de las distintas condiciones de

la tarea.

Sin embargo, ¢los patrones de activacion encontrados pueden predecir el tiempo trans-
currido de los ensayos? ¢los patrones de actividad que se mantienen en las otras areas

representan escalaridad?

Los hallazgos reportados en este trabajo nos acercan cada vez mas a encontrar res-
puestas para entender como es que se lleva a cabo el procesamiento de la informacién
temporal en nuestro cerebro. No obstante, aun sigue sin responderse la pregunta fun-

damental que nos motivo a ésta busqueda de informacién: ;Qué participacion tiene el
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hipocampo en el procesamiento de la informaciéon?
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