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The possibility to use remote computers for data analysis represents an important goal of
r‘ the Laboratory of Neuro-heuristics. We developed a user-friendly computational framework
based on the features provided by the Java language. This represents an important step
towards the implementation of a 'virtual laboratory’, where colleagues from all over the world
and from developing countries, in particular, get an access to cutting-edge techniques of
scientific data analysis.

The first transdisciplinary WWW site in Switzerland
Also the first site in Swiss Neuroscience and Neuroinformatics
Serving since April 1995

In our Laboratory TRANSDISCIPLINARITY is a living word.

Transdisciplinarity means collaborative work between teammates educated in different disciplines.
Transdisciplinarity means participation of people having different cultural background.
Transdisciplinarity means a joint effort between young and senior scholars.
Transdisciplinarity means coexistence of multiple languages.
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El laboratorio de Neuroheuristica se formé a comienzos del afio
1995, dentro del Instituto de Fisiologia de la Universidad de Lausanne
(Suiza), con el fin de desarrollar la investigacion en electrofisiologia de
los centros nerviosos superiores y aplicarla al estudio de los procesos de
integracion relacionados con los sistemas sensoriales. La ayuda
economica que Alessandro Villa recibio de la Union Europea, la Oficina
Federal para la Educacion y la Ciencia, y el Fondo Nacional Suizo para
la Investigacion Cientifica, permitio formar un equipo internacional
multidisciplinario, que contribuy0 a los primeros eslabones en la
formacion de este laboratorio. Durante estos afios, el desarrollo de las
colaboraciones internacionales y los contratos de investigacion fueron
creciendo, siendo este documento una muestra de la actividad cientifica
que, actualmente, se estd realizando en nuestro laboratorio. Hay que
destacar también que el personal del Laboratorio de Neuroheuristica
participa activamente en la docencia dentro de la Facultad de Medicina y
la Facultad de Ciencias de la Universidad de Lausana y que acoge
ademas varios estudiantes que han elegido temas de neurociencia
integrada para la obtencion de su diploma en licenciatura o doctorado.

El método cientifico se ha basado tradicionalmente en el postulado de
un mundo exterior objetivo. Tal conviccion se funda en un proceso
racional regido por leyes mecanicas de causalidad y determinismo. Esta
teoria, brillantemente expuesta por Descartes en el siglo XVII, fue la
base del empirismo clasico que ha impulsado el desarrollo de las ciencias
fisicas y técnicas, y que hoy en dia, estd influenciando nuestra cultura
tecnologica. Por otro lado, los métodos positivista y reduccionista
presentan unas limitaciones dentro de sus campos de aplicaciéon, que
dificulta la comprensién de fendmenos tales como la aparicion de la
turbulencia por la teoria de Kolmogorov. Esta teoria no hubiera
progresado si no se hubiera introducido un nuevo paradigma que reudne
nociones de caos y de atractores extrafios.

Las limitaciones del método clasico son, cada vez, mas grandes
cuando se aplica a la investigacion biomédica, porque ésta se enfrenta
constantemente con procesos patologicos y de envejecimiento. La
“aparente” estabilidad del individuo no es mas que una ilusion, ya que
en realidad, todo organismo vivo renueva constantemente casi todas las
moléculas que lo forman. Esta cadena incesante de anabolismo vy
catabolismo que tiene lugar en cada célula es el primer factor en el
consumo de energia dentro de lo Vivo. Esta “violacion” aparente de la
teoria termodinamica clasica no puede comprenderse si no se postula lo
siguiente: la disipacion de la energia se convierte en fuente para la
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formacion de un nuevo estado mas estable de la materia. Dentro de los
niveles de organizacion, la discontinuidad va acompafiada de un flujo de
informacion cuya magnitud y cuantificacion esta fuera de nuestro
alcance, vistas las dimensiones métricas del espacio euclidiano en el que
ha evolucionado y més adelante, se ha estancado el método cientifico
clésico.

Para abordar el estudio de las funciones cerebrales, el concepto
mismo de conocimiento no puede definirse si no se tiene en cuenta los
fundamentos neurobioldgicos y su relacion con la representacion mental,
la l6gica y las teorias informaticas sobre las capacidades cognitivas de
los animales y del hombre. El estudio de la actividad cerebral in vivo no
puede por lo tanto ignorar los mecanismos que organizan su substrato
material. En particular, la muerte répida de una gran proporcion de
celulas nerviosas ya en estado avanzado de maduracion (entre el 20% vy
el 80%, segun el area cerebral) constituye una discontinuidad notable
necesaria para el logro de un estado superior de organizacion.

Se acepta, de forma general, que los sistemas bioldgicos presentan un
grado de imprecision genético y epigenético, que puede dafiar
mortalmente algunas de sus células en desarrollo. Pero la muerte
neuronal programada o apoptosis solo afecta aquellas células que han
expresado buena parte del material genético que las caracteriza y que, en
la mayoria de los casos, han establecido conexiones funcionales con
otras células. El beneficio que puede existir en este proceso caracterizado
primero, por una hiperproduccion y después, por una pérdida importante
de células, no es facil de comprender, puesto que difiere de la ldgica que
interviene en la ontogénesis clasica. A este respecto, queremos subrayar
dos hechos significativos: primero, el desarrollo de un organismo es un
suceso paradigmatico que consta de una serie progresiva de etapas
constructivas durante las cuales hay un aumento del numero de células,
un crecimiento y maduracién de los 6rganos y una diferenciacion en las
funciones bioquimicas y fisioldgicas. Segundo, la muerte celular
programada durante el desarrollo representa el Unico suceso en la vida
humana, donde la pérdida constante de células no estd forzosamente
relacionada con un proceso patolégico o de envejecimiento. Este hecho
sugiere que las estrategias que se han puesto en marcha para entender el
funcionamiento del cerebro se enfrentan con el “problema de escala” de
los mismos objetos estudiados, sean éstos a nivel molecular, celular,
individual o incluso social.

El tipo de estrategia de investigacion que se basa en la causalidad
“bottom-up” (preferida por los neurobiélogos), es decir, la transicion de
un nivel de complejidad inferior a niveles de complejidad superior,
parece ser potencialmente necesaria y suficiente pero inaccesible a la
experimentacion, dada la imposibilidad de examinar simultaneamente
todos los elementos celulares de un cerebro, por muy primitivo que éste
sea. Por otro lado, una estrategia “top-down”, que partiendo de un nivel
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Personal

de complejidad elevada, y con la ayuda de “cajas negras”, se dirige
hacia una complejidad menor resultaria mas facil de realizar pero no
aportaria la informacion suficiente para entender los fundamentos de la
actividad cerebral. La misma atribucién de mecanismos funcionales a un
nivel dado de organizacion es el fruto de una interpretacion reduccionista
y ambivalente del problema.

El enfrentamiento entre las teorias causales ‘“‘bottom-up” y “top-
down” podria dar lugar a una metamorfosis que confluyera hacia otro
tipo de proceso dentro de la neurociencia; y, desde nuestro punto de
vista, la metamorfosis tiene lugar cuando existe una combinacién
esencialmente nueva e imprevista de las propiedades preexistentes. A las
puertas del siglo XXI, un tal proceso tiene que enriquecerse del
desarrollo de las nuevas ciencias y tecnologias (como son la biologia
molecular y la informatica, entre las mas importantes) ya que constituyen
el motor del progreso. Este tipo de proceso, basado en un acercamiento
transdisciplinario de las neurociencias (es decir, un proceso que supera
cualquier division que pueda existir entre diferentes materias), permite
elaborar un cuadro teorico, dentro del cual se desarrolla la neuro-
heuristica, o neuristica (que deriva del griego neuron “nervio” vy

heuriskein *““encontrar’, “descubrir’).

Investigador responsable
Dr. Alessandro E.P. Villa

Investigadores colaboradores

Dr. Igor V. Tetko

Dra. Maria Antonieta Farré Castany
Dr. Pierre Dutoit

Estudiantes

Jan Eriksson, doctorando

Sean Hill, doctorando

Daniel Huber, doctorando

Luciana Carota, tesinanda (Univ. de Bologna)
Javier Iglesias, tesinanando

Alexandre Kuhn, tesinando

Céline Mariéthoz, tesinando

Abdellatif Najem, tesinando (Univ. de Ginebra)
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Personal tecnico
(compartido con otros laboratorios del Instituto de Fisiologia de la
Universidad de Lausanne)

Christian Haeberli, Ingeniero electronico
Michel Jadé, Ingeniero mecanico

André Singy, técnico mecanico

Daniele Dufour, trabajadora en el estabulario

Colaboraciones externas

T. Aksenova, Academia Nacional de Ciencias, Kiev, Ucrania
D. Brillinger, Universidad de California, Berkeley, E.U.

P. Calissano, Consejo Nacional de Investigacion, Roma, Italia
M. Celio, Universidad de Friburgo, Suiza

A. Celletti, Universidad “Tor Vergata”, Roma, Italia

H. Dedieu, Politécnico Federal de Lausanne, Suiza

C. Depeursinge, Politécnico Federal de Lausanne, Suiza

F. Donati, Inselspital, Berna, Suiza

M. Fabiani, Universidad de Missouri, Columbia, E.U.

G. Gratton, Universidad de Missouri, Columbia, E.U.

F. Grize, Universidad de Lausanne, Suiza

M. Hajos, Universidad de Oxford, Gran Bretafia

M. Hasler, Politécnico Federal de Lausanne, Suiza

J. Huuskonen, Universidad de Helsinki, Finlandia

B. Hyland, Universidad de Otago, Nueva Zelanda

A.G. lvakhnenko, Academia Nacional de Ciencias, Kiev, Ucrania
T. Landis, Hospital Universitario de Ginebra, Suiza

D. Livingstone, ChemQuest Ltd., Gran Bretafa

L. Martignon, Instituto Max Planck, Berlin, Alemania

S. Perrig, Hospital Universitario de Ginebra, Suiza

A. Riehle, CRNC, C.N.R.S., Marsella, Francia

J. Rouat, Universidad de Quebec, Chicoutimi, Canada

E. Rouiller, Universidad de Friburgo, Suiza

T. Ruusuvirta, Universidad de Jivaskyla, Finlandia

B. Schwaller, Universidad de Friburgo, Suiza

V. Sinitsky, Ministerio de Salud, Kiev, Ucraina

V. Storozhuk, Academia Nacional de Ciencias, Kiev, Ucrania
J. Taylor, King’s College, Londres, Gran Bretafia

E. Vaadia, Hebrew University, Jerusalén, Israel

J.-F. Vibert, Hospital Universitario St. Antoine, Paris, Francia
W. Welsh, Universidad de Missouri, Columbia, E.U.

W. Zielinski, Food and Drug Administration, E.U.
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Organizacion de
manifestaciones
cientificas

Contratos

- 1997 : Simposio “Temporal Patterns and Brain Dynamics”
(organizador : A. Villa), Séptima Conferencia Internacional de Redes
Neuronales Artificiales; Lausanne 8-10 de octubre. Patrocinador: la
European Neural Network Society y Politécnico Federal de Lausana.

- 1998 : Simposio “Human and Medical Imaging” (organizador : A.
Villa), Quinta Conferencia Mundial de Opciones Humanas vy
Computacionales (HCC-5): Computadoras y Redes en la Era de la
Globalizacion, Ginebra 25-28 de agosto. Patrocinadores: la Federacion
Internacional para el Procesamiento de la Informacién (IFIP) y la
Facultad de Economia de la Universitad de Lausana.

- 1999 : “/Lo virtual, una nueva vision del mundo?” (miembro del
comité cientifico organizador : A. Villa), Sion (Valais, Suiza) 7-8 de
octubre 1999, Inter- y transdisciplinariedad: Foro sobre Arte, Ciencia y
Técnica, simposios organizados por el Instituto Universitario Kurt
Bdsch.

- Contrato del Fondo Nacional Suizo para la Investigacion Cientifica,
Berna, “Automatic complex sound recognition based on physiological
coding principle” (A. Villa, H. Dedieu, M. Hasler y Y. de Ribaupierre,
1996-1998).

- Contrato binacional del Fondo Nacional Suizo para la Investigacion
Cientifica (Berna) y del Medical Research Council (Londres),
“Electrophysiological and pharmacological characterisation of the brain
5-HT neurone” (A. Villay M. Hajos, 1996-1997).

- Subvencion del Instituto de la Enciclopedia Italiana, Roma, “Frontiere
della Vita — Frontiers of Life” (A. Villa, 1997-1998).

- Contrato con INTAS, Consejo de Europa, para el desarollo de la
investigacion cientifica en Ucrania, INTAS-UA, “Development and
Application of a Volume Learning Algorithm Artificial Neural Network
in 3D Quantitative Structure-Activity Relationship Studies” (I. Tetko y
D. Livingstone, 1997-1999).

- Subvencion de Novartis, Basilea, “Electrophysiological properties of
cortical neurons in Parvalbumin-deficient mice” (A. Villa y M. Celio,
1997-1998).

- Subvencion de la Oficina Federal para la Educacion y la Ciencia
(Berna) “Computational Neuroscience” (A. Villa e A. Kuhn, 1998).

- Contrato con INTAS, Consejo de Europa, para el desarrollo de la
investigacion cientifica en los paises de la ex-URSS, INTAS-OPEN,
“Computer Assisted Neurophysiology by Distributed Java Program”
(A. Villa, coordinador, 1998-2000).
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- Contrato con INTAS, Consejo de Europa, para el desarollo de la
investigacion cientifica en los paises de la ex-URSS, INTAS-OPEN,
“Dopaminergic and glutamatergic interaction in neocortex of awaked
brain”” (A. Villa, coordinador, 1998-2001).

- Contrato del Fondo Nacional Suizo para la Investigacion Cientifica,
Berna, “Bio-inspired methods for automatic recognition of complex
auditory signals” (A. Villa, H. Dedieu e M. Hasler, 1999-2001).

- Contrato con el National Science Foundation (NSF) de los Estados
Unidos, “Statistical evaluation of Hebbian learning in biological
recordings of neural networks™ (D. Brillinger, A. Villa, 1999-2002).

- Donaciones privadas para financiar estudiantes en périodo de
formacion.

En los Gltimos afios, el tema principal de nuestras investigaciones ha
sido el estudio del proceso de integracion sensorimotora, en particular la
modalidad sensorial auditiva, a través de un intenso intercambio entre la
experimentacion animal y la simulacion informatica. Con algunas
excepciones, el modelo animal elegido ha sido el roedor, la rata casi
siempre, y mas recientemente, el raton. Nuestro tema de estudio se ha
desarrollado dentro de varias lineas de trabajo que se superponen y que
pueden identificarse como sigue: (1) estudio de las interacciones
funcionales entre los centros nerviosos superiores; (2) modulacion de la
informacion en los circuitos taldmicos y corticales; (3) estudios de los
procesos sensorimotores mediante técnicas de conducta; (4) modelos
neuromimeéticos y redes de neuronas artificiales que permiten simular e
integrar  progresivamente los resultados de las investigaciones
experimentales; y (5) desarrollo de nuevos métodos de anélisis de la
actividad neuronal.

Desde hace varios afios, la caracteristica principal de nuestro método
electrofisiolégico ha sido el uso de electrodos multiples para el registro
de la actividad nerviosa. Este método permite estudiar las interacciones
funcionales (para diferenciarlas de las interacciones estructurales
anatomicas) entre distintas regiones cerebrales registradas, tanto intra-
como interhemisféricas. Hemos empezado a adquirir experiencia en este
campo desde hace mas de 15 afios, desarrollando progresivamente varios
tipos de instrumentos que han facilitado el manejo de masas de datos
generadas durante estos experimentos. En el animal, somos actualmente
capaces de registrar simultineamente la actividad de 31 neuronas
distribuidas en varias regiones del cerebro. Aunque el nimero de células
estudiadas resulta muy reducido si lo comparamos a la cantidad total de
neuronas existentes en el cerebro, las técnicas actuales de discriminacion
de la sefial eléctrica no permiten obtener registrar un nimero mayor de
celulas in vivo. Por este motivo, hemos preferido concentrar mas nuestra
atencion en la. calidad de tales sefiales que en su ndmero.
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1.1. En el roedor
anestesiado

Conjuntamente con las series temporales de potenciales de accion
(lamadas ““spike trains” en inglés), podemos registrar la actividad
multiunitaria y los potenciales locales de campo. En el hombre,
seguimos los trabajos emprendidos anteriormente sobre el analisis de los
electroencefalogramas y, mas recientemente, hemos establecido una
colaboracion con neurdlogos y neurocirujanos con el fin de analizar los
electrocorticogramas  registrados durante la cirugia de pacientes
epilépticos.

La corteza cerebral se suele comparar con “una maquina que habla
consigo misma”, dado el nimero exorbitante de interacciones cortico-
corticales existentes, en relacién a los otros tipos de conexiones. Hay
que tener en cuenta, sin embargo, que esta maquina recibe informaciones
precisas del mundo exterior via el tdlamo y que sus eferencias, aun
incluso aquellas no directamente ligadas a una respuesta motora, son
capaces de influenciar y de alterar la percepcion y el comportamiento del
individuo en respuesta a las informaciones sensoriales que recibira
posteriormente. Los trabajos que efectlamos sobre el modelo animal
anestesiado, fundamentalmente sobre la rata y la cobaya, se basan en el
estudio de los efectos que la corteza cerebral ejerce sobre las estructuras
subcorticales. En todos estos estudios, el método mas utilizado ha sido
la inactivacion reversible de la corteza por disminucion de la temperatura
tisular. Con la ayuda de diversos métodos estadisticos tales como el de
correlacion cruzada o el del biespectro entre potenciales de campo,
hemos estudiado las interacciones entre las diferentes regiones talamicas.
Estos trabajos asi efectuados sostienen que el grado de sincronizacion
entre sitios talamicos separados por centenares de micrones (a veces,
incluso milimetros), depende de las caracteristicas temporales de la
actividad cortical aferente. Este resultado es importante porque indica
hasta qué punto la corteza cerebral controla al talamo. En una situacion
extrema, cuando la corteza esta totalmente inactivada, las interacciones
intratalamicas funcionales son frecuentes. Como consecuencia, estas
interacciones permiten que la informacion sensorial ascendente no pueda
descomponerse en indices perceptivos sino que es procesada en varios
“canales” de manera paralela. La ventaja es que varias regiones
talamicas reciben una informacion global de los estimulos recibidos. Por
el contrario, cuando la actividad cortical es elevada, la inhibicion
intratalamica es fuerte y la informacion sensorial es descompuesta en un
gran nimero de modulos de tratamiento paralelos. Las caracteristicas
temporales de la actividad cortical son determinantes para regular
dindmicamente este procesamiento de la informacion a nivel taldmo-
cortical que se asemeja a un filtro adaptativo.

Aunque el tema principal de nuestras investigaciones es la integracion
sensorimotora, nos hemos también interesado al papel que pueden
desempefiar las proyecciones eferentes de la substancia nigra reticulada,
centro del control motor, hacia el talamo. Estudiando el efecto de la
ketamina, un farmaco que se administra conjuntamente con otros
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cronica
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anestésicos durante los experimentos mas complicados, hemos
encontrado que esta droga es capaz de cambiar de manera radical la
sincronia en el interior de la misma substancia nigra reticulada, tanto
localmente como entre regiones distanciadas por varios centenares de
micrones. Ademés de su accion anestésica, la ketamina es también un
antagonista no-competitivo del receptor glutamatérgico de tipo NMDA, y
por tanto, permite estudiar indirectamente el papel de las proyecciones
corticofugales que utilizan el glutamato como neurotransmisor excitatorio.

El desarrollo mas significativo que hemos obtenido en los ultimos
afios ha sido, sin duda, la puesta en marcha en la rata cronica, de un
sistema original de adquisicion simultanea de datos de los potenciales de
accion extracelular y de potenciales de campo. Este sistema ha sido el
resultado del trabajo realizado por nuestro equipo y por los técnicos del
Instituto de Fisiologia de la Universidad de Lausana. Los registros y el
protocolo experimental estdn controlados por un ordenador conectado a
modulos electronicos que también han sido desarrollados en nuestro
taller. El sistema es modular y después del primer prototipo, hemos
duplicado completamente la instalacion. Ademas de las sefales
electrofisioldgicas, nuestro sistema permite la adquisicion de sucesos de
conducta, por ejemplo, el instante preciso en que el animal pasa por un
detector de posicion, y el control de las sefiales utilizadas en las pruebas
de condicionamiento.

Lo mismo que en los experimentos realizados con el animal
anestesiado, hemos podido también registrar hasta 31 neuronas
simultdneamente en el animal crénico, aunque en general, nos hemos
restringido al registro de una quincena de células, eligiendo las sefiales
méas estables. Gracias a este aparato hemos puesto en marcha otros
proyectos, alguno de ellos en colaboracion con cientificos de Gran
Bretafia (Oxford), Finlandia (Jyvaskyla), Italia (Roma) y Nueva Zelanda
(Dunedin), que intentan establecer la existencia y el significado de las
interacciones funcionales entre las neuronas. También hemos podido
registrar la actividad eléctrica en la corteza temporal de los dos
hemisferios a la vez, en varias regiones no homologas de la corteza, en
la corteza y en el tdlamo auditivo simultdneamente, asi como en la
corteza prefrontal (region infralimbica) y en el nlcleo dorsal del rafe
mediano. Los registros han sido realizados en varios estados de vigilia y
de suefio o durante la ejecucion de tareas comportamentales complejas.
Esta diversidad de situaciones y de sitios de registro nos permite, entre
otras cosas, evaluar las limitaciones y las capacidades de nuestros
aparatos para mejorar gradualmente su calidad, gracias al concepto
modular de base. Hay que destacar que los laberintos que se utilizan en
las pruebas comportamentales han sido construidos bajo ciertos
requisitos, tomando en cuenta las débiles corrientes eléctricas medidas en
electrofisiologia.

El estudio de las interacciones funcionales intracorticales durante la
gjecuciéon de un paradigma de comportamiento de tipo operante permite
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1.3. En el ratén
transgénico

estudiar un aspecto fundamental de la preparacion al acto motor. ¢Es
posible que un sujeto anticipe el estimulo esperado cuando la
presentacion del estimulo depende de su mismo acto voluntario?. Con la
ayuda de técnicas de deteccion de modelos espacio-temporales de
potenciales de accién, hemos demostrado, por primera vez, que las redes
neuronales distribuidas generan una actividad electrofisiologica que
predice la eleccion del comportamiento que el sujeto desarrollara en el
momento de la presentacion del estimulo. Esto se puede reflejar tanto en
la ejecucion (porcentaje de respuestas correctas) como en los tiempos de
reaccion.

A nivel del tAllamo y de la corteza, el equilibrio entre los efectos
activadores e inhibidores es fundamental para que el procesamiento de la
informacion tenga lugar de forma O&ptima. Consecuentemente, un
desequilibrio entre activacion e inhibicion en el sistema daria lugar a una
disfuncion de las vias corticofugales y, en algunos casos, a la aparicion
de una actividad paroxistica que podria desencadenar crisis epilépticas.
Existen buenas razones para considerar estas actividades patoldgicas
como el resultado de alteraciones importantes en las interacciones
funcionales intrinsecas de la corteza, y en las existentes entre la corteza y
las estructuras subcorticales que estan asociadas. La mayoria de las
celulas inhibitorias del tdlamo y de la corteza utilizan el GABA como
neurotransmisor y se caracterizan por expresar especificamente proteinas-
tampdn para el ion calcio (Ca**), como son la parvalbumina, la
calretinina y la calbindina.

Basandonos en este hecho, hemos empezado a estudiar las
interacciones entre sitios corticales diferentes en ratones transgénicos
deficientes en una o en varias de estas proteinas-tampon del ion Ca?*.
Estudios preliminares realizados por M. Celio y B. Schwaller del
Instituto de Histologia y Embriologia de la Universidad de Friburgo
(Suiza) y de sus colaboradores de la firma farmacéutica Novartis
(Basilea), han mostrado que las neuronas inhibitorias GABAérgicas
estan presentes incluso en ratones totalmente deficientes en proteinas
tampdn para el ion Ca**. Sin embargo, en estos animales experimentales
se ha observado un aumento en la susceptibilidad para desarrollar crisis
epilépticas. Los andlisis de los registros de potenciales de accion
multiples y de potenciales de campo han mostrado que la falta de
funcionamiento de los elementos inhibitorios de las redes neuronales
corticales y talamicas modifican la propagacion de las ondas paroxisticas
de actividad, alterando sobre todo la *“calidad”, es decir la dindmica
sinaptica, y no la “cantidad” de inhibicion, es decir, la concentracion de
neurotransmisores liberados por las células inhibitorias. El estudio de
estas proteinas nos permitira avanzar en el conocimiento del
funcionamiento de poblaciones especificas de interneuronas inhibitorias
talamicas y corticales.
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1.4. En el hombre

2. Modulacion
““no-especifica

2.1. Via colinérgica
de la base del telencéfalo

Laboratorio de Neuroheuristica

La puesta en préactica de métodos de andlisis espectrales lineares y no-
lineares para el estudio electroencefalografico en pacientes afectados por
demencia senil tipo Alzheimer ha permitido familiarizarnos con este tipo
de datos y unificar los contactos mantenidos con diversos grupos de
investigacion medica en Europa y en los Estados Unidos. Estos analisis
se han realizado en grupos de pacientes afectados por patologias
psiquiatricas y neuropsicoldgicas bien identificadas. La obtencion de
resultados interesantes en los modelos animales con epilepsia, nos ha
acercado al mundo clinico y en particular, al grupo de evaluacion
neuroldgica per-operatoria del Hospital Universitario de Ginebra (Vaud-
Suiza), que trata mayoritariamente pacientes con epilepsia temporal que
deben someterse a una ablacion del 16bulo temporal anterior. En el otofio
de 1998, empezamos a analizar los electrocorticogramas per-operatorios
asi como los realizados durante los periodos interictales (espacio de
tiempo entre dos ataques epilépticos), en pacientes cuyo examen
patoldgico y evaluacion clinica mostraban la presencia de alteraciones a
nivel de la amigdala o del hipocampo. El objetivo de nuestro estudio es
el de determinar la existencia de correlaciones entre las interacciones
funcionales aparecidas durante el andlisis biespectral de los
electrocorticogramas y la posible localizacion del foco epileptogénico
realizada por los clinicos sobre la base de unos examenes efectuados
habitualmente. Dado que estos exdmenes clinicos no siempre indican en
detalle la localizacion del foco epileptogénico, esperamos que el resultado
de nuestros analisis proporcione a los neurocirujanos un mejor y mas
exacto seguimiento durante las intervenciones quirdrgicas.

En el cerebro se encuentran varios reagrupamientos de neuronas que
forman una red de conexiones muy extendidas y de caracter difuso. En
lugar de transmitir una informacion precisa (sensorial o motora), estas
celulas modulan la actividad de grandes poblaciones de neuronas (por
ejemplo, del tdlamo y la corteza cerebral) mediante proyecciones
axonicas muy ramificadas; lo que permite que una sola célula pueda
entrar en contacto con decenas de miles de neuronas talamicas y
corticales. La accion de estas vias moduladoras no se limita,
simplemente, a convertir las células post-sindpticas en mas o menos
excitables, sino que modula directamente las interacciones funcionales
entre las regiones colindantes, modificando su sincronizacion y la
dindmica de sus descargas. Para entender mejor la naturaleza de estas
modulaciones, nos hemos interesado en tres de las vias implicadas en el
proceso de integracion sensorimotor.

Esta via colinérgica inerva mayoritariamente el neocortex y se
proyecta también hacia el nacleo reticular del tdlamo. Una alteracion en
esta via suele asociarse con deficiencias cognitivas sensorimotoras y, en
particular, amnesias tipicas de la demencia de Alzheimer. En la rata
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2.2. Sistema
dopaminérgico
mesocorticolimbico

(incluso en edad adulta), estas células colinérgicas de la base del
telencéfalo poseen receptores de baja afinidad para el factor de
crecimiento neuronal (NGF) mientras que las células que pertenecen a la
otra gran via moduladora colinérgica, que parte del puente y del
tegumento mesenfalico, no expresan este receptor. Asi nos propusimos
modificar selectivamente los niveles de activacion de las proyecciones
colinérgicas de la base del telencéfalo sea aumentando su actividad tras la
infusion del NGF en el ventriculo lateral o bien disminuyéndola
mediante la inyeccidén de anticuerpos monoclonales especificos para el
receptor del NGF acoplados a una toxina que provoca la degeneracion
de estas células. Los analisis de los registros electrofisiologicos
realizados después del tratamiento farmacoldgico sugieren que esta via
colinérgica actia sobre el ndcleo reticular del talamo, alterando, en
consecuencia, las interacciones funcionales observadas en el talamo
dorsal; mientras que a nivel del neocortex, una activacion colinérgica
provoca un reparto excesivo de la informacion entre las columnas
corticales adyacentes, determinando asi una actividad desordenada (una
especie de “cacofonia cerebral”). Estos resultados muestran que un
desequilibrio colinérgico en la modulacién puede dar lugar a problemas
cognitivos que se asemejan a los desarrollados en nifios afectados por el
sindrome de Williams (caracterizado por un aumento anormal de NGF
en sangre).

Los axones provenientes de las neuronas dopaminérgicas de la parte
ventral del tegumento mesencefalico inervan, sobre todo, la parte anterior
del telencéfalo asi como la corteza frontal y prefrontal, y algunas
regiones del sistema limbico. La disfuncién de este sistema est4 asociado
a patologias psiquiatricas como la esquizofrenia , sirviendo ademas como
modelo experimental en el estudio de los neurolépticos, cuya accion
antipsicética se debe al bloqueo de los receptores dopaminérgicos de tipo
D2. En colaboracion con el Departamento de Psiquiatria del Ministerio
de Salud Puablica del gobierno ucraniano y el Departamento de
Electroencefalografia Clinica del Inselspital de Berna estamos evaluando,
mediante los registros electroencefalogréaficos, el efecto del sulpiride (un
antagonista selectivo de baja afinidad para el receptor dopaminérgico D-)
sobre las interacciones entre diferentes &reas corticales. Nuestras
observaciones muestran que este farmaco altera, sobre todo, el dominio
de la frecuencia modificando el procesamiento de la informacion en el
sentido de una disminucién de la coherencia interhemisférica aunque
influyendo muy poco sobre su sincronia.

Para comprender mejor estos procesos a nivel cortical, estamos
estudiando el efecto de la dopamina sobre la transmisién glutamatérgica
en un modelo animal. Mediante microelectrodos de vidrio multibarrels,
registramos la actividad extracelular de la corteza cerebral del gato
cronico antes, durante y después de una microinyeccion iontoforética de
substancias agonistas y antagonistas de los receptores glutamatérgicos y
dopaminérgicos. Los resultados preliminares de estos estudios sugieren
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que la via dopaminérgica ejerce una influencia inhibitoria sobre la
activacion de la transmision glutamatérgica. Esta influencia podria
explicar la disociacion de los efectos sobre la coherencia y la sincronia
del electroencefalograma, como se ha ido observando en un ndmero
importante de individuos.

Las agrupaciones de neuronas serotoninérgicas se localizan en una
serie de nucleos cerca de la linea mediana a nivel del puente
mesencefalico. Las proyecciones hacia el 16bulo frontal, derivadas de las
celulas del rafe dorsal, juegan un papel regulador en varios
comportamientos emocionales. Asi, algunas anomalias funcionales y
estructurales de la corteza prefrontal mediana se asocian a problemas
afectivos importantes como la depresion. Los tratamientos
farmacoldgicos utilizados para la curacion de estas patologias estan
actualmente orientados hacia substancias que inhiben selectivamente la
“recaptura” de serotonina a nivel sinéptico, permitiendo un aumento de
su concentracion en el rafe. Otras sustancias como el LSD (con una
estructura quimica parecida a la serotonina) provocan una
hipersensibilidad a los estimulos sensoriales que se traduce, por parte del
individuo, en sinestesias complejas como percepciones visuales a partir
de estimulos auditivos, o téctiles a partir de estimulos visuales. Segln
nuestra hipdtesis de trabajo, estas manifestaciones patoldgicas podrian
ser debidas a un mal funcionamiento de la dinamica de activacion de las
redes neuronales implicadas en la integracion de la informacion
sensorimotora. En colaboracién con el Departamento de Farmacologia
Clinica de la Universidad de Oxford y la firma farmacéutica Pharmacia-
Upjohn, estamos comprobando esta hipétesis mediante el estudio de los
registros realizados con electrodos mdltiples tanto en la rata despierta
como en la rata anestesiada que ha sido sometida a manipulaciones
farmacoldgicas.

La evolucion de los estudios electrofisiolégicos realizados
anteriormente en animales anestesiados hacia animales despiertos ha sido
seguido, desde el inicio de nuestra investigacion, por un analisis de los
paradigmas de comportamiento a utilizar. La decision de evitar todo tipo
de estimulacion dolorosa y la intencion de estudiar el proceso
sensorimotor en condiciones parecidas a las naturales, nos ha llevado a
utilizar protocolos de condicionamiento operante que se acompafian por
un refuerzo positivo. Trabajamos con dos paradigmas experimentales:
uno orientado hacia el estudio del mecanismo de toma de decision vy el
otro dirigido hacia el estudio de las invariancias de los objetos percibidos.

El objetivo de este paradigma es poner en evidencia si el sistema
responsable de la evaluacion del estimulo puede transmitir informacion al
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sistema activador de la respuesta motora antes de terminar la evaluacion
perceptiva. En el método clasico (cronométrico), el procesamiento de la
informacidn se descompone en una serie de etapas en las cuales hay que
determinar la organizacion temporal para deducir el modo de
transmision. Por un lado, se admite una arquitectura cognitiva secuencial
que implica, como condicion necesaria y suficiente, la finalizacion del
procesamiento de una etapa dada, para que las operaciones de la etapa
sucesiva puedan ponerse en marcha. Por otro lado, se identifica una
arquitectura cognitiva paralela, es decir organizada de tal forma que las
etapas de procesamiento puedan iniciarse al mismo tiempo y que las
operaciones de las etapas mas largas reciban las informaciones de las
etapas mas rapidas antes de finalizar el procesamiento. EIl uso de los
tiempos de reaccion no ayuda a resolver los problemas relativos al modo
de transmision. Por esta razén, hemos elegido un meétodo combinado
que utiliza los registros electrofisioldgicos en ratas cronicas. Los
animales experimentales utilizados son ratas de raza Long-Evans,
adiestradas para una prueba de discriminacion auditiva condicionada de
tipo “go/no-go”. En esta primera fase del experimento, el indice
perceptivo de discriminacion es el tono (el “pitch™, entre dos frecuencias
fundamentales de 3 0 12 kHz) de un sonido complejo, modulado en
frecuencia y amplitud, y emitido lateralmente por un altavoz (que puede
estar a la derecha o a la izquierda del lugar donde se encuentra el sujeto
en espera del estimulo). En la etapa siguiente, un segundo indice, la
localizacion del sonido es introducido simultaneamente con el primer
indice. De esta manera, se presentan cuatro posibilidades diferentes:
sonido de baja frecuencia a la derecha y a la izquierda, baja frecuencia a
la derecha y alta frecuencia a la izquierda, alta frecuencia a la derecha y
baja frecuencia a la izquierda y, finalmente, alta frecuencia a ambos
lados. La respuesta correcta sera Unicamente aquella que reconozca el
sonido que tenga el tono y provenga del lado correcto (aquél que
corresponda a la primera fase de entrenamiento), lo que daré lugar a una
recompensa cuando el sujeto realice una respuesta del tipo “go”.

Las estrategias de comportamiento que hemos observado sugieren la
existencia de dos procesos concurrentes: uno unido a la evaluacion
perceptiva del estimulo, a la preparacion motora y a la ejecucion del
movimiento, y el otro unido a la evaluacién de las caracteristicas
perceptivas asociadas al bloqueo del movimiento (respuesta “no-go”). El
analisis de los tiempos de reaccion y ejecucion muestra que existe
efectivamente una transmision de la informacion entre el sistema de
evaluacion de la respuesta y el sistema de activacion motora. En efecto,
si el proceso fuera secuencial, una vez dada la orden de ejecucion
motora, el tiempo de movimiento (el intervalo entre el principio y el fin
de la respuesta motora) tendria que ser casi siempre el mismo. Al
contrario, cuando la evaluacion del estimulo es parcial (por tanto, con
mas probabilidades de que no haya sido identificado correctamente el
estimulo), los tiempos de movimiento son mas réapidos y el porcentaje de
errores es mayor segun nuestro modelo tedrico.

Cuando los dos indices de tono y localizacion estan presentes y la
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recompensa no esta equilibrada (porque sélo las respuestas “go” son
recompensadas), la dificultad en la discriminacion auditiva genera una
situacion conflictual en la que el sujeto tiende a predecir, con
anticipacion, qué estimulo le serd4 presentado. En teoria, podriamos
imaginar que la rata se desplaza hacia el lugar donde normalmente recibe
la recompensa; pero en realidad, eso no ocurre, porque el animal evita
los desplazamientos inutiles y aprende que las respuestas sistematicas
incorrectas disminuyen la probabilidad de que se presente un estimulo
positivo unido a una recompensa.

A la luz de los estudios electrofisiologicos realizados en la rata
cronica, hemos observado que en el intervalo que precede a la
estimulacion auditiva, algunas células tienden a descargarse de forma
sincrénica durante un breve periodo de tiempo y que alrededor de la
mitad de los modelos espacio-temporales de descarga estan asociados a
la respuesta elegida que el sujeto efectuara después de haber oido el
estimulo. Hay que sefialar que las pruebas que incluyen el modelo
predictivo del comportamiento tienden a estar asociadas a tiempos de
respuesta mas rapida. Esta actividad que precede a la estimulacion
sensorial podria corresponder a la representacion mental del estimulo
positivo (aquél que da lugar a una recompensa) o bien a esquemas
sensorimotores que prepararian los programas motores caracteristicos de
la respuesta “go” u otros procesos asociativos aun por elucidar.

La deteccion del lenguaje representa hasta hoy una de las funciones
cerebrales menos conocidas, clasificada por unos como funcién
perceptiva y por otros como funcion cognitiva. Es verdad que la
descomposicion de la sefial del lenguaje en sus elementos fisicos
constitutivos no permite entender los principios de la codificacion de la
palabra. La identificacion de un mensaje vocal, cuando es pronunciado
por personas diferentes sugiere que las invariancias existentes al recibir
la sefial permiten generalizar el proceso de reconocimiento a partir de
ejemplos acusticamente diferentes. Hace varios afios que nuestro grupo
de investigacion estudia la codificacion auditiva, y desde hace dos afios
nuestra atencion se ha centrado en el estudio de la invariancia de las
sefiales de la palabra, utilizando un método combinado que une
comportamiento y registros electrofisiolégicos.

Los resultados asi obtenidos muestran que las ratas son capaces de
reconocer la voz humana a intensidades del orden de 40-60 dB SPL.
Los animales se sitGan en un laberinto que les impide ver la ubicacion
de la comida administrada como recompensa. En un condicionamiento
operante “go/no-go”, los sujetos deben reconocer la vocal \e\, emitida
con una frecuencia bésica sea de 175 o de 275 Hz correspondiente a dos
locutores diferentes, y la vocal \a\ pronunciada por esos mismos dos
locutores. Algunos sujetos recibirdan una recompensa al realizar una
respuesta ““go” después de emitir la vocal \e\, mientras que otros sujetos
seran entrenados para responder positivamente después de los estimulos
\a\. El resultado méas sorprendente es que en una quincena de sesiones,
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todas las ratas entrenadas fueron capaces de distinguir la vocal \e\ de la
vocal \a\, independientemente del locutor (de entre los dos conocidos).
En la siguiente fase y sin previo entrenamiento, los sujetos son
expuestos a nuevos estimulos \a\ y \e\ emitidos por un total de nueve
locutores diferentes. El resultado mas importante es que, en tan s6lo una
sesion durante la cual cada estimulo era efectuado tres veces, las ratas
distinguian correctamente los citados estimulos, consiguiendo un
resultado excelente (cercano al 90%) que no variaba durante las sesiones
siguientes de entrenamiento. Estos mismos animales experimentales
fueron operados para insertarles unos implantes crdnicos en la corteza
auditiva de los dos hemisferios, permitiendo el registro extracelular de la
actividad de 15-20 neuronas. El andlisis preliminar de la secuencia de
potenciales de accion y de los modelos espacio-temporales sugiere que, a
nivel cortical, existe una actividad electrofisioldgica especifica, asociada a
las vocales tomadas en consideracion y que no varia con respecto al
locutor. En colaboracion con la Escuela Politécnica Federal de Lausana
estamos elaborando unos dispositivos neuromiméticos artificiales que
puedan detectar las invariancias segun el mismo principio observado en
la corteza auditiva.

Las redes de neuronas artificiales ofrecen una técnica nueva e
importante para comprender algunas de las operaciones realizadas por el
cerebro. Es muy dificil, casi imposible con los conocimientos actuales,
comprobar la validez de nuestro modelo de interpretacion basado en los
experimentos bioldgicos, y descubrir las limitaciones y los errores que
contiene. Inspirdndonos en un método reduccionista que considera el
cerebro como una red de elementos computerizados (las neuronas
conectadas en redes por unos contactos llamados sinapsis que pueden
ser de varios tipos y funciones), las neurociencias computerizadas se han
convertido en una materia independiente cuyo objeto de estudio son los
procesos que emergen de las operaciones realizadas por las redes
distribuidas. En el “espiritu” de la neuroheuristica retomamos una parte
de los instrumentos de informatica y matematica que nos brinda esta
materia para esforzarnos en romper la barrera que tiende a separarla de
sus raices, las neurociencias. En esta linea de investigacion, hemos
orientado nuestro trabajo en varios niveles de modelizacion de las vias
auditivas y, en particular, del circuito talamo-cortical.

Las redes neuromimeéticas se componen de redes de unidades
elementales que se comportan como neuronas, es decir, unidades
capaces de generar una sefial de salida binaria que se propaga por otras
celulas. En este contexto se podria formular un modelo neuronal que
incluiria la morfologia detallada de la neurona y las caracteristicas de la
membrana neuronal, por ejemplo las proteinas que forman los poros y
los canales ionicos responsables de la formacion de potenciales
bioeléctricos. EI modelo podria ademas simplificarse, conservando sélo
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el comportamiento estocéstico de la neurona que se manifiesta por una
descarga en forma de potenciales de accion. Con el fin de simular el
procesamiento de la informacion auditiva a nivel del ndcleo coclear, el
primer gran ndcleo de integracion de la informacion de la via auditiva
periféerica, hemos considerado algunas de las principales caracteristicas
de las conexiones que existen entre los distintos tipos de neuronas que
han sido descritas en la literatura cientifica. Hemos escogido una
dinamica simplificada en la generacion de los potenciales de accion que
nos ha permitido mostrar que a partir de las estimulaciones acusticas
elementales, que no habiamos tomado en cuenta en la construccion de
nuestro modelo, las actividades registradas en las ““neuromimas” eran
comparables a las actividades registradas experimentalmente en el animal.
Sobre esta base, este trabajo nos permite estudiar la respuesta de las
“neuromimas” cocleares a un gran numero de estimulos auditivos como
son los sonidos complejos y las vocales sintéticas, utilizados también
con las ratas cronicas. Estos resultados nos ayudardn a esclarecer los
indices de actividad electrofisioldgica asociados a las invariancias de las
sefiales vocales.

El segundo estudio de simulacién neuromimética al que nos hemos
interesado en los ultimos afios ha sido la simulacion del circuito taldamo-
cortical. Basandonos en los experimentos electrofisiologicos realizados
en nuestro laboratorio sobre la actividad del tdlamo auditivo cuando la
corteza auditiva ipsilateral era inactivada, hemos procedido a
simulaciones neuromiméticas a larga escala (es decir de decenas de miles
de neuronas artificiales). Este circuito comprende en su mayoria
elementos de la corteza cerebral y también del nucleo del tdlamo dorsal y
del nucleo reticular del talamo, en funcion de los conocimientos
anatémicos de la rata. Después de haber determinado el efecto de las
proyecciones corticofugales utilizando diferentes velocidades de
propagacion, los resultados de la simulacién sugieren que un tal
experimento virtual puede compararse a un experimento bioldgico.
Durante este experimento, la corteza cerebral simulada es inactivada y
los registros se realizan en el tadlamo simulado mediante electrodos
virtuales. Estos registros procesados por los mismos programas
utilizados para el estudio de los datos experimentales, nos permiten hacer
una interpretacién funcional cuantitativa de la dindmica neuronal dentro
del circuito talamo-cortical y de formular nuevas hipdtesis, en relacion al
grado de divergencia de las proyecciones reticulo-talamicas y a los pesos
relativos de las conexiones entre los elementos del circuito. El objetivo a
largo plazo de este estudio es el de establecer una conexion que permita
integrar los resultados neurofisioldgicos con las simulaciones digitales
neuromimeéticas. En esta linea se inscribe el “proyecto PSYCHE: Seek
to Model Whole Human Brain” (Neural Networks, Newsletter, vol. 9),
lanzado en 1995 a escala europea y con el cual colaboramos.

Este tipo de simulacion no identifica los elementos de la red con
verdaderas neuronas. Como consecuencia, el resultado de la activacion
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de un elemento formal no es, en general, la generacion de un potencial
de accion o de una sefial digital binaria. Suponiendo que estos elementos
integren las informaciones aferentes, asi generarian funciones de salida
de tipo continuo. Estas simulaciones se sitian, muchas veces, a un nivel
de interpretacion mas elevado que las neuromimas elementales; y los
elementos formales pueden, algunas veces, ser asimilados a circuitos
locales. Estos trabajos nos han permitido formular algunas hipétesis, en
particular, sobre las interacciones entre redes controladas por un
supervisor y las no controladas. Este problema, en apariencia tedrico,
est4 fuertemente relacionado a una hipdtesis de trabajo sobre el papel del
sistema talamo-cortical como filtro adaptativo. Un ejemplo relacionado
con el sistema auditivo, la hipotesis del filtro adaptativo, sugiere que la
corteza auditiva puede acceder a unas informaciones memorizadas y
“regular”, mediante las proyecciones corticofugales hacia el nucleo
reticular del tAlamo, los valores de ganancia en el sentido del ingeniero,
es decir de una bateria de filtros que se encuentra localizada en el tadlamo
auditivo. Estas operaciones consisten en preparar al talamo para filtrar la
informacion proveniente de la periferia auditiva con el fin de reconocer
una sefial acustica particular, seleccionada por la actividad cortical en un
momento dado. El caracter adaptativo se explica dado que, segln la
tarea y las informaciones disponibles, la corteza “instruye” al tdlamo en
funcion de sus necesidades. La red formal que hemos desarrollado es
capaz de reconocer automaticamente cual es el campo mas variable de
una sefial conocida inmersa en la red y atribuir mas importancia a este
campo para una correcta identificacion y comparacion con una sefial de
referencia.

El caracter general de las redes formales permite su aplicacion en
varios campos. En colaboracion con quimicos y farmacélogos, nos
hemos interesado a dos problemas concretos. El primero se refiere a un
campo particular de la quimica llamado QSAR (del inglés “Quantitative
Structure-Activity Relationships™). Se trata de predecir las propiedades
de una molécula conociendo de antemano sus parametros biofisicos
elementales. Este es un campo de investigacion que suscita gran interés
por parte de las industrias farmacéuticas ya que puede extenderse a la
prediccion de la actividad bioldgica de nuevas moléculas, antes de que se
realice su sintesis. La fiabilidad de este método es crucial para su
aplicacion y la utilizacién de redes de neuronas artificiales ha substituido,
desde hace varios afios, los métodos estadisticos convencionales. En
colaboracion con la Universidad de Helsinki y la compafiia inglesa
ChemQuest, hemos mostrado que en muchos casos, la clase de redes
neurales formales que han estado inspiradas por el circuito talamo-
cortical brindaban resultados superiores a los otros métodos.
Actualmente, intentamos ampliar nuestros contactos con las industrias
quimicas para elaborar un programa de investigacion de nuevas
substancias que actlen sobre algunos receptores del sistema nervioso
central y que tengan un efecto neuroléptico.
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El segundo tipo de método que hemos desarrollado tiene su
aplicacion en el campo de la quimica analitica. Durante la produccién de
farmacos genéricos, de venta libre en los Estados Unidos, es importante
verificar que el proceso de fabricacion de estos productos corresponda al
aprobado por las autoridades sanitarias antes de su venta. Las
cuantificaciones realizadas mediante métodos analiticos como la
cromatografia en fase liquida a alta presion varian en funcion de
factores ambientales no estacionarios, tales como la temperatura, la
velocidad de elucién e incluso la precision del distribuidor de muestras.
En tales situaciones, es muy importante poder detectar las fluctuaciones
significativas en los examenes quimicos, sabiendo que éstas también
existen en condiciones normales. En el ambito de una colaboracion con
la Food and Drug Administration de los Estados Unidos y la
Universidad de Missouri, hemos propuesto un nuevo método de analisis
de los cromatogramas basado en una variante de nuestra red formal
talamo-cortical y en el analisis no linear de la sefial producida por el
aparato de medicion.

El estudio de las sefiales electrofisioldgicas se ha limitado, a menudo,
dada la complejidad de los calculos asociados a los analisis estadisticos y
matematicos. Hace tan so6lo algunos afios que los precios modicos de
los ordenadores han permitido abordar esta linea de investigacion. Tanto
en el campo temporal como en el de la frecuencia, nos ha parecido
necesario desarrollar unos métodos de analisis que se habian quedado
desfasados en el plano tedrico por falta de algoritmos eficaces o de
métodos de calculo apropiados.

Es muy poco probable que una célula nerviosa del tdlamo o del
telencéfalo esté implicada en un solo procesamiento particular de la
informacion o en una Unica operacion cognitiva. De alguna manera, se
puede decir que una célula nerviosa se encuentra en el entrecruce de
varias redes neuronales, cada una de las cudles realiza un procesamiento
particular de la informacion. Las células pertenecientes a una red
particular estan asociadas entre si de manera funcional s6lo cuando esta
red es activada bajo ciertas condiciones. La busqueda de las condiciones
de activacion de estas redes también forma parte de distintos proyectos
de investigacion discutidos en el capitulo anterior. Las interacciones que
se producen en una red asociativa se denominan ‘“‘espacio-temporales”
porque rednen neuronas distribuidas en el espacio, es decir en varios
lugares del cerebro, y en el tiempo porque s6lo se manifiestan cuando
una cierta red esta activada. Una prueba sobre la presencia de estas redes
son las secuencias muy precisas de potenciales de accion, del orden de
unos pocos milisegundos de variabilidad, que se repiten de manera
idéntica cada vez que una red especifica esta activada. La deteccion de
estos modelos espacio-temporales y la evaluacion de su valor estadistico
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5.2. Programacién
distribuida

constituye un problema esencial para determinar el papel de Ila
codificacion temporal en el sistema nervioso central. Los algoritmos
existentes no eran del todo satisfactorios, ya que requerian una potencia
de célculo raramente disponible en los laboratorios de neurofisiologia.
Durante estos Gltimos afios, hemos puesto a punto unos algoritmos que
se adecUan mejor a nuestras necesidades.

Otro tipo de método de andlisis se basa en la teoria del caos
determinista. Se ha podido demostrar, en varias areas cerebrales de la
rata, la existencia de procesos dindmicos no-lineares caracterizados por
atractores. Se trata de procesos fisicos que presentan invariancias,
incluso en presencia de perturbaciones, de aqui el término atractor, y que
pueden adscribirse a un espacio geométrico de baja dimension, es decir a
un espacio de 4-6 dimensiones. Este resultado es importante porque
abarca alrededor del 20% de las celulas analizadas e indica que es
tedricamente posible describir las series temporales de potenciales de
accion mediante un sistema definido por 4 a 6 ecuaciones diferenciales.
Incluso cuando el atractor toma una dimension fractal, este resultado
muestra que a pesar de la complejidad de las redes neuronales cuyas
células estdn conectadas, la dindmica que se engendra puede ser
estudiada mediante instrumentos matematicos e informaticos. Las
uniones entre la presencia de modelos espacio-temporales y la dindmica
no-linear son objeto de un estudio que estamos realizando en la
actualidad en colaboracion con el Departamento de Matematicas de la
Universidad Tor Vergata de Roma.

Como complemento al aspecto temporal estudiado a través de
modelos y sistemas dindmicos, hemos llevado a cabo un estudio sobre
las interacciones en el campo de las frecuencias por el método de
cumulos de tercer grado (biespectro, biespectro cruzado y bicoherencia)
en colaboracion con el Departamento de Estadistica de la Universidad de
Berkeley en California y el Instituto Max Planck de Berlin.

El desarrollo de nuevos metodos de analisis de datos
electrofisiologicos nos ha llevado a poner en marcha un laboratorio
virtual distribuido via Internet. La realizacion de este trabajo, en
colaboracion con algunos bioinformaticos suizos, franceses vy
ucranianos, estd en estado muy avanzado y deberia permitirnos a corto
plazo, completar el proyecto NDA (“Neural Data Analysis”)
desarrollado anteriormente por nuestros colaboradores de la Hebrew
University de Jerusalén. El principio de nuestro método de trabajo es el
de poner a disposicion del usuario, esté donde esté en el mundo, un
sistema de analisis de datos via Internet con acceso a métodos aprobados
por la comunidad cientifica. En general, los usuarios trabajan con
versiones estaticas de programas de analisis, que con frecuencia no se
han beneficiado de la aportacion de las ultimas novedades. Nuestro
laboratorio, a través de los “servidores” distribuidos sobre el Internet,
envia una “ficha” al usuario en el momento que inicia los andlisis de los
datos electrofisioldgicos, de modo que envia siempre la Gltima version y



20

5.3. Deteccion de los
potenciales de accion

5.4. Técnica no-invasiva
de neuroimagenes

Laboratorio de Neuroheuristica

sobre todo, una misma version que es compartida con otros
investigadores. Incluyendo algunas rutinas normalizadas es incluso
posible afiadir nuevas funciones a este método segin el modelo “plug-
and-play”, permitiendo a otros investigadores que han desarrollado otros
métodos de analisis incluir el fruto de su trabajo para ponerlo
rapidamente a disposicion de la comunidad cientifica. Para este proyecto
hemos elegido el lenguaje de programacion Java que permite la
realizacion de programas sobre la mayoria de las plataformas
informaticas en los laboratorios de neurofisiologia.

El problema fundamental que se plantea a la hora de registrar, de
modo extracelular, la actividad de una célula nerviosa es la deteccion de
los potenciales de accién que se generan en relacion con el ruido de
fondo. Por razones inherentes al tipo de electrodos que utilizamos,
distinguimos las neuronas en funcion de la forma de la sefial eléctrica
correspondiente a su potencial de accion. Esta operacion se realiza a
través de instrumentos comerciales muy costosos que impide la
generalizacion de este método a un mayor numero de eléctrodos.
Siguiendo una idea desarrollada inicialmente por Yves de Ribaupierre en
la Universidad de Lausana en los afios ochenta y en colaboracion con
los investigadores en cibernética de la Academia de Ciencias de Kiev,
intentamos caracterizar la forma de los potenciales de accion,
inscribiéndolos primero en un diagrama de fase (“phase portrait”) y
luego reagrupando los diagramas que son parecidos, de manera que se
pueda relacionar una forma de potencial extracelular con una familia de
diagramas.

Una desventaja de los estudios electrofisioldgicos actuales radica en
su cardcter invasivo. En la actualidad existen varios métodos no-
invasivos de neuroimagenes que se utilizan frecuentemente en los
humanos; pero debido a su alto coste éstos son raramente aplicados en
los estudios animales. Como continuacion a las discusiones que hemos
tenido con nuestros colegas del Departamento de Optica Aplicada de la
Escuela Politécnica Federal de Lausana y con un grupo de
investigadores de la Universidad de Missouri, hemos iniciado el estudio
de un prototipo de sonda EROS (“Event Related Optical Signals™). Este
método junto con el mas clasico denominado Near Infra Red
Spectroscopy (NIRS) constituyen dos técnicas Utiles y no invasivas para
estudiar la actividad nerviosa del cerebro mediante la evaluacion de
parametros Opticos de luz coherente (laser) con longitud de onda
proxima al infrarrojo.

El método NIRS mide la atenuacién de la luz (densidad éptica, D.O.)
a diferentes longitudes de onda préximas al infrarrojo. Las variaciones
de D.O., atribuidas al estado de oxigenacién y a las variaciones de
concentracion de la hemoglobina (y de otros cromdforos como la
citocromo oxidasa), estan directamente relacionadas al estado de
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activacion del tejido nervioso en la region iluminada por el rayo laser.
Hay que subrayar que la resolucion temporal del método NIRS esta en el
orden de varios segundos (3-10 segundos segun las aplicaciones y los
experimentos citados en la literatura), teniendo en cuenta la latencia de
los fendmenos hemodinamicos que siguen a la activacion nerviosa. La
resolucion espacial del NIRS es del orden de 1 mm?®. Las medidas
efectuadas con EROS se basan en la medida del tiempo de vuelo (“time-
of-fly”) de los fotones. La luz proxima al infrarrojo es generalmente
pulsada 0 modulada a frecuencias muy altas. Estas medidas han revelado
dos efectos consecuentes a la activacion neuronal: un efecto lento (2-10
segundos de latencia) comparable a la sefial NIRS y un efecto rapido
(50-100 ms de latencia) comparable al potencial de campo medido en
electrofisiologia. No hay aln ninguna explicacion univoca sobre el
origen del efecto rapido EROS. Son esencialmente estos efectos rapidos
que seran el objeto de nuestra investigacion y esperamos que dentro de
dos afios podamos desarrollar las sondas Opticas EROS para insertarlas
de forma cronica en las ratas.
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