MODELADO COMPUTACIONAL DEL APRENDIZAJE ESPACIAL EN RATAS Y EXPERIMENTACION ROBOTICA A. WEITZENFELD

I. ORIGINALIDAD DE 1LA PROPUESTA

La cognicién espacial constituye una habilidad cognitiva fundamental tanto en animales como en humanos
involucrando la memoria y el aprendizaje espacial. Los estudios sobre la cognicion espacial han contribuido a
entender que las avanzadas capacidades de navegacion que permiten a los animales regresar a casa después
de largos periodos de exploracion y bajo condiciones cambiantes en el ambiente, son posibles gracias a la
explotacion de claves distantes y a la integracion de las trayectorias que los animales recorren.

Los modelos computacionales sobre los mecanismos de cognicion espacial en animales desarrollados por la
comunidad cientifica han tenido un impacto muy limitado en areas tecnoldgicas como la robdtica. En particular, la
robética se puede beneficiar de las teorias biologicas que permiten formular nuevas aproximaciones al problema
de localizacion y mapeo simultdneos (SLAM) en robots, el cual ha sido resuelto tradicionalmente por medio de
técnicas probabilisticas no biolégicas como EKF-SLAM y FastSLAM [58]. Los modelos de navegacion robética
inspirados en la biologia se estan restringidos principalmente a las células de lugar (place cells) del hipocampo de
las ratas, y consideran a éste como una estructura nerviosa de funcionalidad homogénea. No obstante, ademas
del hipocampo, otras areas del cerebro de las ratas estan implicadas en la cognicion espacial como el estriado y
la corteza entorhinal. El estriado es un componente indispensable para el aprendizaje asociativo que llevan a
cabo las ratas [55], y las células tipo grid (grid cells) hace relativamente poco descubiertas en la corteza
entorhinal del cerebro [14], integran informacion relacionada con el posicionamiento relativo, la direccion
(codificada por las células de direccion de la cabeza en el subiculum y la corteza parietal), y la velocidad de las
ratas durante tareas espaciales. Estas areas contribuyen a la cognicion espacial junto con informacién de
posicionamiento global almacenada en las células de lugar [35], [41]. La informacidn integrada de las células de
lugar y células tipo grid, y la capacidad de aprendizaje provista por el estriado, ofrecera una nueva aproximacion
al problema robético de SLAM y extenderan nuestro conocimiento sobre los procesos de cognicion espacial.

Nuestro grupo de investigacion ha desarrollado un modelo computacional neurocientifico de cognicion
espacial y navegacion robotica que representa independientemente el hipocampo (mddulo de representacion de
lugares) y al estriado (modulo de aprendizaje). Durante este proyecto, extenderemos el modelo: (i) representando
la funcién de las células tipo grid de la corteza entorhinal [14] para definir la distancia recorrida por el robot e
integrar esta informacion a nivel de las células de lugar del hipocampo; (i) extendiendo el mddulo que determina
la direccion de desplazamiento del robot, lo que se lograré incorporando al modelo la funcién de las células de
direccion de la cabeza, quienes proveeran el angulo de giro y la direccion del movimiento del robot, para extender
la capacidad de navegacién del robot en diversos contextos espaciales (tanto en laberintos con pasillos como en
ambientes de campo abierto); (iii) determinando como se distribuyen los campos receptivos de las células de
lugar del hipocampo de acuerdo a la presencia o ausencia de los elementos que sean considerados relevantes
para la tarea de navegacion, e incorporando al modelo esta caracteristica; y (iv) finalmente integrando al modelo
los detalles del conocimiento bioldgico que generemos acerca de las diferencias funcionales entre las
subregiones del hipocampo referidas como CA1, CA3 en cuanto a sus capacidades de completar y separar
patrones [30], [50], [11], [16] en condiciones en las que se modifica el ambiente dando lugar a nuevas conductas
de navegacion. Estas dos ultimas modificaciones permitiran extender las capacidades adaptativas del robot.

El proyecto plantea nuevos experimentos conductuales y neurofisiologicos en ratas de laboratorio, desarrollo
de nuevos modelos computacionales neurocientificos, contribucion a la cognicion espacial en la robética, y la
comparacion de los resultados obtenidos de la experimentacidn robotica con los derivados de la experimentacion
animal permitird validar nuestro modelo. El proyecto, ademas de innovador, plantea el desarrollo de un trabajo
enteramente interdisciplinario entre cientificos en computacion del Instituto Tecnoldgico Autbnomo de México y
neurocientificos de la Universidad Nacional Autbnoma de México y la Universidad de Arizona.

II. ANTECEDENTES

Los ciclos de investigacion que involucran estudios con animales, modelado, y experimentacion robética, han
promovido por muchos afios un entendimiento adicional de la neurofisiologia y la neuromecénica de los sistemas
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biolégicos, al igual que han inspirado el desarrollo de nuevas arquitecturas y aplicaciones roboticas [1], [64], [65].
Los estudios con animales producen datos e hipétesis que alimentan modelos teéricos, los cuales generan
predicciones para ser validadas a través de la simulacion del modelo y la experimentacién robética. En particular,
los estudios con ratas han servido como inspiracion en el desarrollo de modelos del cerebro para la cognicion
espacial y el control de sistemas roboticos autbnomos moviles [66]. Este ciclo de investigacion se retroalimenta a
partir de las nuevas ideas que surjan de la tecnologia hacia los modelos tedricos, y de las nuevas hipotesis que
surjan de los modelos hacia los estudios con ratas, como se ilustra en la Figura 1.

Datos, Hipdtesis Modelos formales

Estudios con animales Modelos Experimentos con robots

e N, - o Figura 1. Marco de referencia para el estudio de la
conducta de los animales a través de ciclos de
experimentacion neurocientifica, modelado tedrico, y
experimentacion  robotica. Los datos e hipétesis
obtenidos de la experimentacidn neurocientifica forman la
base para el modelado tedrico. Los modelos formales
que resultan son probados en ambientes robodticas
reales. Este ciclo de investigacion provee una
Nuevas hipotesis Nuevas ideas metodologia general donde nuevas hipdtesis son
propuestas en respuesta a conocimiento faltante

\c"“"c'm'e"“’ f"‘"a"te,/ impactando tanto a la biologia como a la robética.

I1.1. COGNICION ESPACIAL EN RATAS

La cognicion espacial involucra procesos de memoria y aprendizaje mediante la interaccién de diversas
estructuras cerebrales para manifestar habilidades de: (1) integracion de trayectoria, (2) posicionamiento global
(hipocampo), (3) posicionamiento relativo (corteza entorhinal), (4) reconocimiento de patrones externos (sub-
estructuras hipocampales), y (5) motivacion y aprendizaje [54].

I1.1.1. Integracion de Trayectoria

La integracion de trayectoria permite a los animales relacionar su posicion actual con el lugar de partida
mediante la continua actualizacién de la direccion y distancia recorrida [37] [54]. La integracién de trayectoria
involucra dos sistemas receptores: los drganos vestibulares en los canales semicirculares del oido interno, vy la
retroalimentacion kinestésica procedente de los musculos cuando se realizan movimientos en el espacio. El
proceso es factible al mantener un registro de la distancia viajada a lo largo de un camino recto y de los angulos
en que se ejecutaron las rotaciones. Mittelstaedt y Mittelstaedt [37] y Etienne [12] han mostrado que los roedores
son capaces de ejecutar un camino directo de regreso a la localidad de partida en ambientes con claves
controladas incluso después de haber recorrido una trayectoria compleja. Cuando las claves relevantes son
movidas, los animales las ignoran y regresan al punto de partida, lo cual sugiere que efectivamente llevan un
registro de su posicion relativa a la localidad de inicio a través del proceso de integracion de trayectoria.

Dado que este proceso se degrada por la acumulacion de errores que ocurren al calcular automatica y
continuamente las traslaciones y rotaciones ejecutadas cada vez que el animal se desplaza, el sistema de
navegacion apela a referencias externas tipicamente visuales cuando éstas se encuentran disponibles. Estudios
conductuales y registros neuronales en ratas han mostrado que las sefales visuales, también referidas como
landmarks, controlan la navegacion solo si la rata las percibe como estables [24], [28], y de manera opuesta, el
control visual se debilita después de experimentar inestabilidad [28], por lo que el aprendizaje espacial queda
determinado inicialmente por los mecanismos de integraciéon de trayectoria independientemente de claves
externas que posteriormente se integran dependiendo de la estabilidad de dicha informacién [33].

I1.1.2. Hipocampo — Células de Lugar

El descubrimiento de las células de lugar en el hipocampo como aquellas unidades neuronales capaces de
responder a una posicion particular en el espacio [44], permiti6 generar un sélido planteamiento tedrico de los
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mecanismos cerebrales involucrados en el procesamiento de la informacion espacial. O'Keefe y Nadel [45]
sugirieron que el hipocampo genera representaciones completas del contexto y no sélo de la posicion actual del
animal, referida por Tolman [59] como mapa cognitivo y que O’Keefe y Nadel [45] transformaron en la nocién de
mapa espacial. Las células de lugar muestran una alta correlacion entre su tasa de disparo y la localizacion del
animal en una posicién particular en el ambiente y los patrones de activacion que exhiben se comportan de forma
Gaussiana a una tasa elevada cuando el animal se encuentra en un area continua y compacta del ambiente, la
cual es definida como el campo de lugar o campo receptivo espacial (place field) de la célula [44].

La actividad de las células de lugar llega a ser controlada por la disposicion de sefiales visuales en el
ambiente, ya que la rotacion de tales claves provoca una rotacion correspondiente en los campos de lugar [34].
Sin embargo, las células de lugar mantienen sus campos de lugar cuando algunas de las claves visuales se
retiran del ambiente [43], e incluso contintan respondiendo en la oscuridad [49], lo que indica que la respuesta de
las células de lugar se deriva de combinar informacién kinestésica con informacién de sefiales visuales [26].

De acuerdo con Poucet [47], el mapa cognitivo se genera mediante la adquisicion de informacién topoldgica y
métrica del espacio, sugiriendo que los mapas cognitivos iniciales son mapas topolégicos que se van refinando
segun se adquiere nueva informacién métrica del ambiente provista por las células de la corteza entorhinal.

11.1.3. La Corteza Entorhinal — Células Tipo Grid

En 2004, Fynn et al. [14] mostraron que las células tipo grid (grid cells) en la corteza entorhinal del cerebro
colectivamente sefialan la posicidn cambiante de la rata con un nivel de precision similar al que ocurre en las
células de lugar del hipocampo. Como sugirié O'Keefe [45], las células tipo grid parecen ser parte del sistema
métrico espacial usado durante la navegacion. Los grids asumen fases y orientaciones similares con respecto a
landmarks externos ante exposiciones repetidas en el mismo ambiente independientemente del lugar en donde el
animal inicie su trayectoria [18]. McNaughton et al. [35] concluyeron que muchas células de la corteza entorhinal
exhiben una estructura tipo grid de campos de lugar, la cual se repite en intervalos regulares sobre el ambiente
completo, presentando forma de rombo con angulos internos de 60 y 120 grados. La estructura geométrica y el
espaciado de los campos de activacion de las células tipo grid son independientes del tamafio y la forma del
ambiente. El espaciado y la orientacion de células vecinas son casi idénticos, aunque desplazadas entre si y
todos los desplazamientos o fases son igualmente representados dentro de una pequefia region de la corteza.

La corteza entorhinal no solo contiene células tipo grid, sino también células de direccién de cabeza (head
direction cells) y células que combinan las propiedades de las células tipo grid con las de las células de direccidn
de cabeza, y todas ellas son moduladas por la velocidad de desplazamiento de la rata. Especificamente, una
célula tipo grid responde a una localidad, direccion y velocidad particulares, y el mismo grupo de células responde
cuando el animal esta orientado hacia diferentes direcciones estando en la misma localidad fisica [41].

I1.1.4. Sub-estructuras Hipocampales: Separacién y Completamiento de Patrones

El hipocampo estd conformado por tres subestructuras nerviosas referidas como CA3, CA1 y GD (giro
dentado). Hoy se sabe que la dindmica de la actividad asociada a la conducta espacial de cada una de las tres
areas presenta notables diferencias. Concretamente, al examinar las respuestas de las células de lugar
encontradas en CA3 y CA1 ante cambios en el contexto ambiental de las ratas, se observa que CA3 es capaz de
ejecutar transformaciones no lineales de los patrones de entrada sensorial, mientras que CA1 representa los
cambios en la entrada de manera lineal [16]. Ademas, al analizar la actividad de poblaciones neuronales en estas
regiones mientras los animales exploraban diferentes cuartos con elementos espaciales comunes, se observo
que en CA3, se activaron grupos independientes de neuronas mientras que en CA1, las poblaciones activadas
presentan un mayor traslape. Ante la exposicién posterior a un nuevo cuarto, la actividad conjunta se desarrollo
mas despacio en CA3 que en CA1, sugiriendo que las representaciones emergen de forma independiente [29].

Se considera que CA3 lleva a cabo procesos de comparacion de la informacion percibida con la informacion
almacenada [38], gracias a cuneta con fibras recurrentes [13] que le permiten funcionar como un autoasociador.
Es asi que CA3 lleva a cabo funciones de completamiento y separacién de patrones. El completamiento de
patrones permite minimizar las diferencias para reconocer las caracteristicas estables del ambiente e identificar a
este como un ambiente familiar. En contraste, cuando las diferencias son mayores CA3 realiza una separacion
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completa de patrones agrandando las diferencias para generar un nuevo mapa del ambiente. Esto se logra
mediante la seleccion de grupos completamente independientes de células de lugar para cada evento, durante la
separacion de patrones y el mismo grupo de células de lugar en el caso del completamiento de patrones [62].
Esto se ha observado tanto con el uso de la técnica de catFISH [17], que permite estudiar la historia de actividad
en grandes poblaciones de neuronas mediante, como con el uso de técnicas electrofisiologicas en las que se
monitorea la actividad de poblaciones neuronales en animales en libre movimiento, en condiciones en las que se
modifican las caracteristicas del ambiente [29] [30].

Por su parte, las células piramidales de CA1 modifican gradualmente su respuesta de células de lugar ante
cambios ambientales sutiles, lo que implica que esta region tiende a separar gradualmente los patrones de
actividad [62], [29]. Al GD se le atribuye una funcidn principal en el proceso de separacidn de patrones [11], [60] y
el numero de células que responde a la conducta en esta region es particularmente pequefio (~2%) [11], lo que
en principio permite seleccionar unidades celulares completamente independientes; sin embargo, los hallazgos
obtenidos mediante experimentos con técnicas electrofisioldgicas y catFISH sugieren que las mismas células
tienden a responder en varios contextos [11], [30]. A pesar de ello, la idea de que el giro dentado separa los
patrones de la informacién que llega de la corteza entorhinal sigue considerandose correcta, y se ha propuesto
que el GD permite duplicar la informaciéon que llega a CA3, ayudandole a llevar a cabo su papel como
autoasociador, completando patrones de actividad de informacién correlacionada y separando eficientemente
patrones de actividad de informacion independiente [60].

I1.1.5. Motivacion y Aprendizaje

El comportamiento motivado hacia una meta puede asociarse en los animales con una necesidad como
hambre o sed. Esta motivacion no ocurre solamente ante la sensacién instintiva de hambre, sino que también
puede ser estimulada por factores externos llamados incentivos como la percepcion o el olor de la comida. El
hipotalamo es considerado como el area principal del cerebro donde la informacién relacionada con el estado
interno de la rata es combinada con incentivos [53]. Especificamente, se asume que la busqueda y la ingestion de
comida son actividades controladas por el hipotalamo lateral [27], el cual determina la recompensa primaria o
inmediata que dichas actividades producen en el animal. Ademas del hipotalamo, existen otras estructuras
cerebrales, como el estriado, parte de los ganglios basales, dedicados a la extraccion de informacién relacionada
con recompensas de estimulos ambientales durante la generacion de comportamientos orientados a metas [55],
[56]. Se sabe que la informacion de recompensas es procesada en los ganglios basales del cerebro por medio de
sus neuronas dopaminérgicas, las cuales responden ante recompensas primarias y secundarias, y sus
respuestas reflejan “errores” en la prediccion de recompensas que constituyen sefiales de ensefianza utilizables
en el aprendizaje por refuerzo. Por otro lado, las neuronas del estriado ventral (nucleo accumbens) se activan
cuando el animal espera recompensas predecibles, y adapta dicha actividad de expectativas a nuevas
situaciones de recompensa [55]. Houk et al [23] propusieron que el estriado implementa una arquitectura Actor-
Critico [9], donde un Critico Adaptivo predice el valor de recompensa de cualquier lugar en el ambiente y produce
una sefial de error que permite adaptar las expectativas de recompensa asociadas a las diferentes acciones.

I1.2. MODELO COMPUTACIONAL DE COGNICION ESPACIAL

En los ultimos afios, diversos modelos han sido propuestos para entender los procesos de cognicion espacial

y navegacion en ratas [10], [52], [15], [2], [36], [4]. El modelo desarrollado por Barrera y Weitzenfeld [4] se

muestra en la Figura 2(Izquierda):

e Procesamiento Kinestésico. Genera y detecta patrones de informacion kinestésica (Pl).

e Procesamiento de Landmarks. Genera distancia y orientacion relativa de cada landmark integrandolos en un
solo patron para representar la vista egocéntrica desde la posicion del animal (LP).

e Procesamiento de Affordances. Codifica los posibles giros que la rata puede ejecutar en un momento dado
dependiendo de las restricciones del ambiente.

o Motivacién. Dependiendo del hambre de la rata produce la recompensa primaria ante la presencia de comida
(r) que es transmitida al modulo de aprendizaje.
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¢ Aprendizaje. Procesa las recompensas mediante una arquitectura Actor-Critico [9] de aprendizaje por refuerzo
para producir una sefial de error enviada a la representacion de lugares mediante un Critico Adaptivo. Durante
el proceso de aprendizaje (y desaprendizaje), se propaga el refuerzo hacia atras siguiendo la trayectoria del
exploracion [7]. Una vez explorado y aprendido el ambiente, la explotacion de las maximas expectativas de
recompensa permiten alcanzar la meta siguiendo una ruta directa desde cualquier localidad inicial. Se utiliza
aprendizaje de Hebb [19] para la conectividad entre las capas de cada médulo.

o Representacion de Lugares. Contiene la capa de células de lugar del hipocampo (PCL), y una capa que
genera el mapa del ambiente (WGL). Integra informacion kinestésica (P1) y de los landmarks (LP). La Figura
2(Derecha) esquematiza el médulo de representacion de lugares. EI modulo construye un mapa cognitivo
topoldgico-métrico durante la exploracion del ambiente.

o Seleccion de Accion. Determina las acciones motrices a ejecutar: rotacion de la cabeza (ROT), direccion de
movimiento (DIR), y el desplazamiento (DIS).

PI P
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intemnal ' Kinesthetic‘ Landmarks ’ Aﬂordances'
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3 Information Information Information
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Figura 2. (Izquierda) EI modelo de cognicion espacial y navegacion en ratas, asi como la interaccion entre los sus diversos médulos componentes [4].
Entradas/Salidas: r - refuerzo primario; f — refuerzo efectivo; APS - esquema perceptual de affordances; Pl - patron de informacion kinestésica; LP —
patron de informacién de landmarks; PC — patron de informacién de lugar; EX — expectativas de maxima recompensa, DX — direccién de méaxima
recompensa; DIR — préxima direccion de la rata; ROT - rotacion a ejecutar por la rata; DIS — proximo desplazamiento del animal. (Derecha) Médulo de
representacion de lugares mostrando la interaccion entre la capa de células de lugar (PCL) y la capa del mapa espacial (WGL).

I1.3. BASE EXPERIMENTAL CON RATAS Y ROBOTS

Una de las tareas espaciales clasicas de navegacion orientada a metas es el laberinto de agua, introducido
por Morris [39][40], donde se observa que las ratas sanas pueden nadar hacia una plataforma sumergida
independientemente de la localidad de la cual sean liberadas. Morris experiment6 con ratas sanas y ratas con
lesiones en el hipocampo en un tanque circular con diametro de 1.32 m lleno de un liquido opaco resultante de
mezclar agua con leche. Las ratas debian nadar en este tanque hasta localizar una plataforma hecha de acrilico
transparente colocada en una posicion fija en la que pudieran subir para escapar del agua fria (26° + 1°C).

Los animales fueron probados en dos situaciones: (i) con la plataforma visible, estando elevada 1 cm sobre la
superficie del agua, por lo que las ratas sélo tenian que aprender que la plataforma les permitiria escapar del
agua fria, y (ii) con la plataforma escondida justo debajo de la superficie del agua, donde las ratas igualmente
podrian subir para escapar, pero al no estar visible, sélo escaparian rapidamente si aprendian la localizacion de
la plataforma. En esta segunda situacion, sefiales visuales distantes fueron colocadas alrededor del laberinto.

Después del entrenamiento, todos los animales fueron capaces de nadar directamente hacia la plataforma
visible. No obstante, en el caso de la plataforma sumergida, solo las ratas sanas la encontraron desde cualquier
localidad de inicio en la periferia del tanque. Si después del entrenamiento la plataforma era colocada en otro
lugar o removida del tanque, las ratas sanas buscaban la plataforma persistentemente en la ubicacién previa. En
otro caso, si la plataforma era colocada en un lugar aleatorio distinto de un ensayo a otro de entrenamiento, las
ratas aprendian a escapar del agua, pero no a navegar directamente hacia la plataforma. La navegacion hacia la
posicién correcta en el espacio dependio, entonces, de la permanencia de la meta en una localizaciéon fija y
relativa a sefiales visuales distantes.
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Barrera & Weitzenfeld [8] describen la experimentacion robética de una tarea con protocolo similar al
observado en el experimento de navegacion de Morris [40], aunque empleando un laberinto ciclico rodeado por
landmarks como se muestra en la Figura 3. En esta tarea, la actividad conjunta de las células de lugar
almacenada en el mapa cognitivo qued6é determinada tanto por retroalimentacion kinestésica como por la
informacién visual obtenida a partir de la percepcion de los landmarks externos, y fue posible confirmar en el caso
de los robots “sanos”, como lo hizo Morris con las ratas sanas, los robots pudieron encontrar una meta
‘escondida” en el laberinto independientemente de la localidad de partida, explotando su mapa cognitivo y
utilizando las expectativas de recompensa para navegar hacia la localidad meta. Barrera y Weitzenfeld [5]
describen y comparan la conducta de la experimentacion con ratas y con robots. La exploracion exhaustiva
efectuada durante la fase de habituacion del experimento permitié al robot representar en el mapa cognitivo las
orientaciones para todas las localidades visitadas, agregando informaciéon de expectativas de recompensa
durante el entrenamiento, reconociendo los lugares, y explotando la informacién almacenada en el mapa para
alcanzar la localidad meta siguiendo rutas asociadas con las maximas expectativas de recompensa. Los casos
probados han sido exitosos, logrando el robot encontrar la localidad meta desde diversas posiciones de inicio
siguiendo rutas directas e incluso 6ptimas. Resultados adicionales se describen en un proximo articulo [6].

Para llevar a cabo estos experimentos en robots, Barrera & Weitzenfeld [4] disefiaron e implementaron el
modelo de cognicion espacial con el Lenguaje de Simulacion Neuronal - NSL [67] que inicialmente puede simular
un mundo virtual para posteriormente controlar un robot real.

-

Figura 3. (lzquierda) EI laberinto ciclico
empleado en el experimento con el robot, el cual
se presenta colocado en el punto de partida de
entrenamiento TD. Los landmarks identificados
por L1, L2, L3y L4 se muestran dispuestos fuera
del laberinto, y la meta estd situada en la
localidad HE. (Derecha) Laberinto ciclico
equivalente para el experimento con ratas.

I1.4. NEUROFISIOLOGIA EN RATAS MEDIANTE EL USO DE CATFISH Y
ELECTROFISIOLOGIA DE UNIDADES MULTIPLES

El método de imagenologia funcional catFISH, o analisis compartamental de la actividad neuronal temporal
basado en hibridacion in situ e inmunohistoquimica fluorescente [17] [63] [46] [51] parte de la identificacion de
neuronas que expresan genes inducidos por actividad, y permite un analisis de la actividad con la mejor
resolucién celular posible y una discreta resolucidén temporal en el orden de minutos. Se utiliza la identificacién del
gen de expresion inmediata Arc o Arg 3.1 [32][31][17]. A consecuencia de estimulacion méxima, como choques
electroconvulsivos, la expresion de Arc ocurre en practicamente todo el cerebro.

La hibridacion in situ fluorescente para Arc permite localizar a este gen en el nucleo de la célula de 2 a 5 min
después de que la actividad indujo su expresion como dos focos de expresion que representan a cada uno de los
alelos del gen. Posteriormente, el mRNA de Arc se mueve al citoplasma y se puede localizar claramente
alrededor del nucleo ~30min después de su induccion. Estas caracteristicas permiten identificar grupos de células
activadas por un evento inmediato (cuando Arc se localiza en el ndcleo) y células activadas por un evento que
ocurrid 30min antes (cuando Arc se localiza en el citoplasma). Asi, las células que presentan Arc tanto en el
nucleo como en el citoplasma, habran sido activadas por ambos eventos (ver Figura 4 (izquierda)).

El método de catFISH utiliza microscopia confocal para la obtencién de las imagenes, de tal manera que el
analisis se realiza mediante una visualizacién de los grupos de células en 3D. Gracias a esto podemos realizar
una cuantificacion precisa de las células que expresan los genes minimizando errores o problemas
estereoldgicos. Se utiliza catFISH para el estudio de células de lugar en el hipocampo ya que la misma proporcion
de células que expresa Arc, es la misma que presenta campos receptivos espaciales en las mismas condiciones
conductuales (40% en CA1, 20% en CA3 'y 50% en la corteza parietal) [63], [51], [3], [34], [48].
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Si se somete a un animal dos veces a un mismo ambiente espacial, ese 40% de células en CA1 que se activa
en lugares especificos en el espacio, y respondera de manera semejante en ambas ocasiones. A esto se le llama
estabilidad de las células de lugar y refleja un proceso de completamiento de patrones [25], [42]. Si por el
contrario se somete a los animales a dos ambientes distintos, se observaran grupos independientes de células
que responde a cada ambiente. A esto se le conoce como re-mapeo (re-mapping) y refleja un proceso de
separacion de patrones [25], [42]. Con este método, podemos evaluar el grado de completamiento o separacién
de patrones que se lleva a cabo en diferentes regiones del sistema nervioso [17], [63], [62], ya que se puede
determinar la proporcion de células que son capaces de distinguir diferencias (véase Figura 4(Derecha)).

Por su parte, los métodos electrofisioldgicos actualmente permiten registrar la actividad de >100 unidades
celulares simultaneamente, esto mediante sistemas que utilizan tetrodos, o electrodos con 4 terminales, los
cuales, al ser procesados independientemente permiten obtener un registro de la actividad en una area
geométrica tridimensional delimitada, de tal manera que podemos separar la sefial de espigas de al menos 6 y
hasta 14 unidades celulares independientes con cada tetrodo.

Esto permite realizar una caracterizacion de la actividad neuronal con la mejor resolucion temporal posible y
determinar con precision la posicion espacial del animal, en donde las células de lugar incrementan la tasa de
disparo. Se puede determinar si estas presentan uno o varios campos receptivos espaciales, lo que ocurre en
condiciones en las que se efectlian modificaciones en las caracteristicas alocéntricas del ambiente [57] y refleja
una respuesta inespecifica a los elementos espaciales, lo cual se observa en etapas tempranas del
entrenamiento en tareas de navegacion espacial [57].

08

Figura 4. (lzquierda) Hibridacion in situ
fluorescente para Arc (en Rojo) y Homerla (en
Verde) el nlcleo de las células estd tefiido con
DAPI (Azul). La presencia de Arc en el nlcleo

EXP'_OfaCi?:” '?(P'F’rad?g” (@) se debe a expresion inducida

min en min en aproximadamente 5min antes de colectar el

tejido, mientras que la presencia de Arc en el

citoplasma (b) se debe a actividad que ocurrid

30min antes. La co-localizacion de Arc en el

_ citoplasma (c) u Homerla en el nicleo (d) con

Exploracion Exploracion Arc en el nicleo se debe a que la célula se
S min en “A” 5 min en “A”

. o ¢ activo en ambas ocasiones (tomado de [23]).
25 min entre exposiciones (Derecha) En la parte superior se representan
conjuntos de células que responden de manera independiente a dos eventos de exploracion diferentes (re-mapeo) y en la parte inferior se representa al
conjunto de células que responde de manera estable a dos eventos de exploracion semejantes (estabilidad).

Modelos propuestos del funcionamiento del sistema hipocampal sugieren que la distribucién de los campos
receptivos espaciales puede variar dependiendo de la posicién de la meta o reforzadores y de la presencia de
elementos salientes que construyen el contexto espacial [61]. Esta propuesta es atractiva, ya que podria significar
un mecanismo que sintetiza informacién espacial, permitiendo ahorrar recursos computacionales. Sin embargo,
los reportes en la literatura actual, si bien soportan parcialmente esta idea [21], [22], no proveen evidencia
contundente que demuestre que la distribucion de estos campos receptivos varia ante cambios en el ambiente y
que efectivamente permite generar un procesamiento de la informacién espacial mas eficiente. Lo que se puede
resolver mediante un andlisis electrofisiolégico junto con un detallado registro de la conducta espacial, lo que
permitird generar mapas de la distribucion de los campos receptivos espaciales [20] y determinar asi la
distribucion de los campos receptivos espaciales ante cambios en las caracteristicas del ambiente.

La combinacion de los registros electrofisiologicos, individuales y multiples, con los datos que surgen del
andlisis compartamental de la actividad con histologia fluorescente permiten ver cambios mas sutiles en las
células de lugar ante modificaciones en la conducta o variaciones en el ambiente.

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El modelo de cognicion espacial elaborado por Barrera y Weitzenfeld demuestra la factibilidad de experimentar
con robots conductas experimentadas con ratas segun estudios electrofisiolégicos desarrollados por Ramirez-
Amaya ofreciendo un marco de colaboracion interdisciplinario que permite profundizar en la cognicidén espacial y
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el papel que juegan el hipocampo, corteza entorhinal y estriado en la rata y su impacto en la navegacion robdtica.
Sin embargo, tanto los modelos como los estudios y experimentos requieren de un continuo ciclo de investigacion
donde se profundice en el conocimiento anterior. De tal manera, nuestros modelos anteriores tienen ciertas
carencias que deben ser resueltas mediante nuevos estudios y extensiones. En particular, el modelo actual no se
adapta a cambios en el ambiente como obstaculos o modificacion de los patrones externos para lograr conductas
como integracion de trayectorias en ambientes dinamicos.

IV. OBJETIVOS

El objetivo general del proyecto es entender como el sistema nervioso -hipocampo (place cells), corteza
entorhinal (grid cells) y estriado- lleva a cabo el procesamiento de la informacion espacial, como dicho
procesamiento permite la adaptacion de la conducta de los animales a cambios en el ambiente durante la
exploracion en localidades que ofrecen recompensas, y como representar tal procesamiento mediante un modelo
computacional neurocientifico para crear una arquitectura robdtica que sea evaluada desde una perspectiva
conductual a través de la comparacion con resultados bioldgicos, y que manifieste capacidades eficientes de
navegacion, aprendizaje y adaptacion en un ambiente dinamico.

Dicho proposito se alcanzara mediante los siguientes objetivos particulares:

1. Actualizacion del modelo computacional. EI modulo de procesamiento de orientacion (affordances) del
modelo actual sera extendido para permitir la generacion de representaciones espaciales estables tanto en
ambientes abiertos como en ambientes cerrados con pasillos. Para lograrlo, se modelaré la funcion de células
de direccion de la cabeza que determinen el angulo de giro y direccién del movimiento del robot, y esta
informacién sera integrada con los datos sensoriales del robot al momento de codificar los posibles giros que
éste puede ejecutar en un momento dado estando en una localidad especifica orientado hacia una direccién
particular. La actualizacion del modelo involucra también el modelado de la funcién de las células tipo grid de
la corteza entorhinal, las cuales definen la distancia recorrida por el robot. Asi, la informacion provista por las
células de direccién de cabeza y por las células tipo grid sera integrada a nivel de las células de lugar
encontradas en el mddulo de representacion de lugares que representa la funcion hipocampal. Lo anterior
involucra adaptar la interacciéon entre el médulo del hipocampo y el modulo del estriado, y modelar la
interaccion entre la corteza entorhinal y el estriado.

2. Comparacion de la conducta de la rata y el robot ante cambios en el ambiente. Se evaluara la conducta
del modelo robdtico ya modificado en tareas de navegacion en un ambiente de campo abierto y en el
laberinto con pasillos 0 ambiente cerrado. En ambos casos, la tarea consistira en que el robot aprenda a
llegar a una posicion meta en la que se obtiene un reforzador. Posteriormente, se evaluara la conducta del
robot ante la introduccion de cambios en el ambiente en forma de obstaculos (para el caso del campo abierto)
0 nuevos caminos (para los laberintos cerrados). En los mismos contextos espaciales utilizados con el robot,
analizaremos la conducta de ratas en tareas de navegacidén en busqueda de reforzador. Se evaluara la
conducta de ratas ante cambios en el ambiente, tal y como los realizados en el ambiente espacial del robot.
Esto se realizara en estados tempranos del entrenamiento de la rata y se comparara con la conducta de
animales muy bien entrenados. Esto permitira evaluar la capacidad de las ratas para adaptarse ante cambios
en la configuracion interna de ambientes abiertos y cerrados que resultan en una modificacion de las
conductas de navegacion para alcanzar la meta.

3. Separacion y completamiento de patrones en el hipocampo y el estriado. Utilizando la técnica de
catFISH, se estudiaran los patrones de actividad global en las regiones del hipocampo y el estriado de la rata,
con la finalidad de determinar el tamafio y la proporcidon de unidades celulares en las subestructuras
hipocampales CA1 y CA3, y en el estriado, que llevan a cabo la separacion y completamiento de patrones
ante cambios en la configuracion interna de un ambiente abierto o cerrado durante la ejecucion de la tarea de
navegacion motivada por un reforzador. Especificamente, determinar la proporciéon de unidades neuronales
que completan patrones, y la proporcién de neuronas que separan patrones. Esto se realizara tanto en
condiciones tempranas del entrenamiento en la tarea de navegacién como después de que los animales han
sido bien entrenados.
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4. Andlisis electrofisioldgico de la actividad hipocampal. Mediante el registro electrofisioldgico de las células

de lugar, se determinaran las caracteristicas del disparo de las células de lugar de la region de CA1y la
region de CA3, asi como la posicion exacta en las que disparan antes y después de la introduccion de los
cambios en el ambiente. Con esta estrategia se obtendrd un mapa de la distribucion de los campos
receptivos espaciales de las células que disparan en cada contexto a lo largo del entrenamiento en la tarea
de navegacion, y sera posible determinar los cambios en las caracteristicas de disparo de aquellas células
que siguen activas aun después de la introduccién de las modificaciones ambientales, y de aquellas células
que sélo disparan en una de ambas condiciones.

Integracién de la nueva informacion al modelo. Una vez que se hayan obtenido los datos de los
experimentos anteriores, se integraran al modelo los detalles del procesamiento de informacién espacial que
se hayan observado. Esto incluiré las posibles diferencias en el completamiento y separacion de patrones
entre CA1y CA3, asi como los cambios en la distribucion y las caracteristicas de disparo de las células de
lugar del hipocampo ante las modificaciones internas al ambiente que modifiquen las trayectorias de
navegacion. Posteriormente, se procedera a realizar nuevas pruebas conductuales para determinar si se ha
mejorado o no la capacidad de adaptacién del modelo robético ante cambios en el ambiente.

V. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipdtesis general: la integracion de los conocimientos que surgen de la investigacion bioldgica al disefio de un

modelo computacional de cognicion espacial permitira mejorar substancialmente las capacidades de mapeo,
aprendizaje y adaptacion de los robots en ambientes espaciales dinamicos.

1.

Dicha hipotesis general involucra las siguientes hipdtesis particulares:

Las modificaciones iniciales que haremos al actual modelo computacional extenderan las habilidades
espaciales del robot haciéndolo mas versatil, dado que aprendera tareas de navegacion en contextos
espaciales abiertos y en laberintos cerrados con pasillos.

La comparacion de las conductas de navegacion desplegadas por el robot y la rata en las tareas espaciales
mostrara detalles conductuales que hacen que la rata se adapte de forma eficiente a los cambios en las
demandas conductuales que surgen de las modificaciones internas en el ambiente. Particularmente, se
espera que la capacidad de adaptacion de la rata difiera dependiendo del grado de entrenamiento, y que ésta
sea notablemente mas eficiente que la del robot controlado por el modelo computacional. Tal expectativa se
justifica por el hecho de que el modulo de representacion de lugares del modelo reconoce el lugar explorado
en un momento dado sélo si el grado de similitud entre el patrén de actividad de la poblacion de células de
lugar generado por la informacién percibida en ese momento y los patrones de actividad almacenados en el
mapa cognitivo es mayor o igual al 80%. Un valor menor implica el desconocimiento de la region explorada y
por ende un remapeo del ambiente que permita reflejar los cambios en el ambiente.

Dada la anterior hipdtesis, es de suma importancia estudiar la activacion de grandes poblaciones de
neuronas mediante la técnica de catFISH comparando los patrones de actividad antes y después de modificar
las caracteristicas internas del ambiente. Con ello determinaremos con precision la proporcion de células que
en la regién de CA3 del hipocampo lleva a cabo un proceso de completamiento de patrones, en donde
esperamos que la mayoria de las unidades mantenga una representacion fundamentalmente estable a pesar
de los cambios en el ambiente, mientras que en la region CA1 esperamos que se lleve a cabo principalmente
un proceso de separacion de patrones. Esto ocurrira en animales bien entrenados, mientras que en los
animales que se encuentran en etapas tempranas del entrenamiento se observard que ambas regiones
tienden a generar separacién de patrones. Lo anterior demostrara que el entrenamiento genera una
representacion estable del ambiente, principalmente dentro de la red neuronal de CA3, y que es CA1 quien
modifica sutiimente la representacion para adaptarse a las nuevas demandas conductuales.

La caracterizacion electrofisiologica de las células de lugar ante los cambios en las caracteristicas internas
del ambiente permitira observar que la introduccién de obstaculos modificara la distribucion de los campos
receptivos espaciales en cierta proporcién de células, y que la poblacién de neuronas que continua
respondiendo en el ambiente alterado, Unicamente modificara las caracteristicas de sus campos receptivos
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espaciales. Conocer el niumero de unidades que cambia sutilmente su respuesta ante los cambios afiadira
detalles importantes sobre los procesos de separacion y completamiento de patrones que nos permitiran
ajustar posteriormente el modelo para mejorar la capacidad de adaptacion del robot.

5. La informacion que proporcionara el estudio de la actividad de las células de lugar, mediante catFISH y
electrofisiologia, permitird determinar el numero de células y las caracteristicas de disparo de las unidades
neuronales que separan y completan patrones en las diferentes regiones hipocampales. La integracion de
esta informacién al modelo permitira mejorar la capacidad de adaptacion a las condiciones del ambiente que
el modelo atribuye al robot.

VI. METAS

Para abordar los objetivos del proyecto se tienen consideradas las metas cientificas que se describen a
continuacion.
1. Modelado computacional

El modelo actual de cognicién espacial seré extendido para incorporar conocimiento bioldgico que se tiene de

las ratas relacionado con la funcién de las células de direccion de cabeza, la funcion de las células tipo grid

localizadas en la corteza entorhinal, y la distribucion de los campos receptivos de las células de lugar del
hipocampo. Esto permitira generar un sistema mas completo y robusto que mejorara las capacidades de
navegacion, aprendizaje y adaptacion del robot. Los aspectos a modelar incluyen:

(a) Navegacion en ambientes abiertos y cerrados. EI médulo de procesamiento de orientacion (affordances)
del modelo actual codifica los posibles giros que el robot puede ejecutar, entre 0° y 360° con intervalos de
45°, en un momento dado estando en una localidad especifica orientado hacia una direccién particular en
un ambiente tipo laberinto con pasillos. No obstante, la navegacion en un campo abierto implica la
disponibilidad de movimiento hacia cualquier direccién en cualquier instante de tiempo, por lo que este
modulo sera extendido incorporando células de direccion de la cabeza que provean informacién acerca
del angulo de giro y la direccion del movimiento del robot. Tal informacion seré integrada con los datos
sensoriales del robot relacionados con la distancia hacia objetos para finalmente determinar las opciones
de desplazamiento del robot en cada paso. Adicionalmente, se modelara la alimentacion del nuevo
maddulo de procesamiento de direccidn de cabeza hacia el hipocampo.

(b) Integracién de informacién a nivel hipocampal. La actualizacién del modelo involucra también la
representacion de la funcion de las células tipo grid de la corteza entorhinal, las cuales definen la distancia
recorrida por el robot. Asi, la informacién provista por las células de direccidn de cabeza y por las células
tipo grid, asi como la informacién kinestésica y la derivada de la percepcion de landmarks en el ambiente,
sera integrada a nivel de las células de lugar encontradas en el mddulo de representacién de lugares que
representa la funcion hipocampal.

(c) Representacion espacial de elementos ambientales relevantes. En el nuevo modelo, los campos
receptivos de las células de lugar del hipocampo podran modificar su distribucién incrementando la
densidad ante elementos relevantes para la tarea de navegacion como los limites del ambiente (e.g.,
paredes, esquinas, puertas), la presencia de obstaculos, y la percepcidn de reforzadores, como ocurre en
el caso de la rata.

2. Experimentacion con ratas y robots

Se implementaran un conjunto de tareas de navegacion para experimentar con ratas y robots en dos tipos de

contextos espaciales: laberintos cerrados con pasillos y cajas de campo abierto. Los resultados de tal

experimentacion seran contrastados para identificar los diferentes ajustes conductuales que realizan los
animales y el robot para adaptarse a cambios internos en el ambiente que obligan a seleccionar nuevas rutas
de navegacion.

Los experimentos conductuales con las ratas se llevaran a cabo en el Laboratorio A-13 del Instituto de

Neurobiologia de la UNAM, mientras que las tareas con el robot se efectuaran inicialmente de manera

simulada a través del sistema NSL, y después se implementaran con robots reales en el Laboratorio de

Biorobotica del ITAM. Los aspectos a abordar en esta meta son las siguientes:
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(@)

Implementacion de la tarea de aprendizaje espacial en el laberinto cerrado con ratas. En esta tarea, las
ratas aprenderan a llegar a una region objetivo en donde encontraran agua en un bebedero que fungira
como reforzador. El propdsito del experimento consiste en lograr que los animales aprendan a llegar a la
region objetivo desde cualquier punto de liberacidn en el ambiente. Una vez entrenados, se llevara a cabo
una serie de pruebas en las que se evaluard la velocidad de adaptacion y las estrategias conductuales
con las que los animales se adaptan a las modificaciones internas del laberinto como son el cierre y la
apertura de pasillos.

Implementacion de la tarea de aprendizaje espacial en el laberinto cerrado con robots. Los robots seran
entrenados en la misma tarea que las ratas, y se les entrenara para que desarrollen la capacidad de llegar
a la region objetivo desde cualquier punto del laberinto. Una vez entrenados, se llevara a cabo una serie
de pruebas en las que se evaluara la velocidad de adaptacion y las estrategias conductuales con las que
los robots se adaptan a las modificaciones internas del laberinto como son el cierre y la apertura de
pasillos.

Implementacion de la tarea de aprendizaje espacial en campo abierto con ratas. En esta tarea, los
animales aprenderan a encontrar agua en un bebedero localizado en una pared del area. Para evitar que
los animales utilicen la identificacion del bebedero como guia de navegacion, se colocaran regularmente
bebederos sin agua en todas las paredes de la caja de campo abierto. Una vez que los animales hayan
adquirido una alta eficiencia en la tarea, se llevara a cabo la prueba introduciendo un obstéaculo en la
forma de una pared que divida al campo abierto. Se evaluara en dichas condiciones la latencia de llegada
al blanco y la trayectoria de navegacion de los animales.

Implementacion de la tarea de aprendizaje espacial en campo abierto con robots. Los robots seran
entrenados en la misma tarea que las ratas para aprender a encontrar una regiéon meta. Una vez que los
robots hayan adquirido una alta eficiencia en la tarea, se llevara a cabo la prueba introduciendo una pared
obstaculo, y se evaluara la latencia de llegada al blanco y la trayectoria de navegacion de los robots.

3. Caracterizacion de la actividad neuronal con el uso de catFISH
Se caracterizara la actividad de grandes poblaciones de células nerviosas en las ratas mediante el uso de
catFISH. Con esta estrategia se estudiara la actividad en las redes neuronales del hipocampo y del estriado
inducida por la ejecucion de las tareas de navegacion espacial implementadas previamente.
Definiremos asi el tamafo de las poblaciones neuronales que separan y completan patrones en dichas
estructuras, en condiciones tempranas y tardias durante el entrenamiento de los animales en las tareas
espaciales.
Los aspectos a abordar en esta meta son las siguientes:

(@)

Sacrificio de los animales posterior al entrenamiento en las tareas de navegacion. La fase de prueba
posterior al entrenamiento de los animales implicara una sesion de 5 minutos de navegacion en el
laberinto con pasillos 0 en la caja de campo abierto en la configuracion inicial, y 30 minutos después una
segunda sesion de navegacion de 5 minutos en la configuracion nueva del ambiente, ya sea con nuevos
pasillos u obstaculos (grupos AB). Otro grupo de animales se sometera a la misma sesion de 5 minutos en
las dos ocasiones separadas por un intervalo de 30 min (grupos AA). Inmediatamente después de la
segunda sesion de 5 minutos de navegacion, los animales serén sacrificados por decapitacion y sus
cerebros se extraeran rapidamente para ser congelados a -70°C hasta que se realicen los procedimientos
histoldgicos.

Hibridacion in situ fluorescente. Los cerebros de un animal de cada uno de los grupos, incluyendo a los
animales de control no expuestos a la conducta, se colocardn en moldes de plastico y se realizaran
bloques de hasta 8 cerebros cada uno, los cuales se seccionaran en un criostato. Después de obtenidas
las secciones que incluyan a todo el hipocampo y el estriado, se realizaran los procedimientos de
hibridacion in situ fluorescente para detectar Arc y se contratefiiran con DAPI para identificar los nucleos.
Imagenologia con microscopia confocal. Una vez obtenidas las hibridaciones in situ para detectar Arc, se
procederé a obtener imagenes confocales con un sistema Zeiss LSM 510 meta, utilizando el objetivo 40x,
en donde se obtendran entre 4 y 5 muestras de CA1, CA3, el estriado dorsal y el estriado lateral, de cada
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laminilla. Se incluirén en el estudio entre 5 y 6 laminillas por bloque de 8 animales. Esto permitira incluir en
el estudio entre 1500 y 3000 neuronas por animal (dependiendo de la estructura).

(d) Analisis de imagenes y estadistica. Mediante el uso del sistema Metamorph Imaging Software se llevaran
a cabo los procedimientos de analisis de imagenes, en los cuales se segmentaran las unidades
neuronales y se clasificaran entre negativas, Arc nuclear +, Arc citoplasmico + y dobles. Se obtienen las
proporciones de células activadas por cada evento conductual, y se procede a realizar un analisis de
similitud para determinar el grado de separacidn y completamiento de patrones de cada estructura.

4. Caracterizacion de la actividad electrofisiologica de las células de lugar en el hipocampo

Se caracterizara la actividad de las células de lugar de neuronas piramidales de CA1y CA3 en el hipocampo

dorsal. Determinar los cambios sutiles en la respuesta de las células hipocampales ante la introduccion de

modificaciones en el ambiente que alteran las rutas de navegacion. Dichos experimentos se llevaran a cabo
en el Laboratorio A-13 del Instituto de Neurobiologia de la UNAM a cargo del Dr. Victor Ramirez-Amaya y en
los laboratorios de Neural Systems Memory and Aging del Arizona Research Labs en la Universidad de

Arizona USA a cargo del Dr. Jean Mark Fellous.

Los aspectos a abordar en esta meta son las siguientes:

(@) Implementacion de un sistema de registro con multielectrodos. Este sistema se implementard en el
Laboratorio A-13 del Instituto de Neurobiologia de la UNAM con la ayuda del Dr. Fellous. Se enviara a un
estudiante a la ciudad de Tucson AZ para aprender a realizar los registros y el analisis de las sefiales para
la separacion de unidades neuronales. Los primeros registros electrofisiologicos en ratas se llevarén a
cabo en el laboratorio del Dr. Fellous, y la segunda parte se realizara en el Laboratorio A-13 del Instituto
de Neurobiologia. La primera meta es implantar un “hyperdrive”, el cual cuenta con 12 tetrodos para
registrar ~100 unidades neuronales simultanteamente. Se procedera a registrar la actividad durante los
procedimientos conductuales antes descritos.

(b) Analisis de la sefial. Se utilizara MatLab para programar los procedimientos de andlisis y procesar la
informacion obtenida en los registros con multielectrodos durante el entrenamiento en la tarea de
navegacion y ante la introduccion de los cambios en las caracteristicas internas del ambiente. Esto
resultara en mapas de distribucion de las células de lugar e identificacion de las modificaciones en las
caracteristicas de disparo de las unidades celulares durante el entrenamiento y la introduccion de
obstaculos.

5. Integracion de resultados experimentales al modelo computacional

Los resultados derivados de la experimentacion animal y robotica, y de la aplicacion las técnicas de catFISH y

de electrofisiologia, seran integrados al modelo computacional considerando los siguientes aspectos:

(@) Incorporacion de nuevo conocimiento bioldgico. EI mddulo de representacion de lugares del modelo que
corresponde al hipocampo sera extendido para incluir dos nuevos submaédulos que representen la funcién
de las subestructuras hipocampales CA1 y CA3. La labor de modelado considerara las posibles
diferencias existentes en los procesos de completamiento y separacion de patrones que llevan a cado
CA1'y CA3, asi como los cambios en la distribucidn y las caracteristicas de disparo de las células de lugar
ante las modificaciones internas al ambiente que modifiquen las trayectorias de navegacion.

(b) Implementacién de tareas de aprendizaje espacial con robots. Una vez enriquecido el modelo
computacional, se procedera a implementar nuevamente con los robots las mismas tareas de aprendizaje
descritas en la Meta 2, tanto en campo abierto como en el laberinto con pasillos. De acuerdo a los
resultados conductuales del robot, se determinara si se ha mejorado o no su capacidad de adaptacion en
ambientes dindmicos.
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VII. METODOLOGIA

La metodologia a seguir para concretar las metas cientificas descritas en la Secciéon V incluye diversas
actividades organizadas en cinco etapas que se describen a continuacion:

Etapa 1. Modelado computacional.

Al.1l. Navegacion en ambientes abiertos y laberintos con pasillos. EI modulo de procesamiento de
orientacion (affordances) del modelo actual codifica los posibles giros que el robot puede ejecutar, entre 0° y 360°
con intervalos de 45°, en un momento dado estando en una localidad especifica orientado hacia una direccion
particular en un ambiente tipo laberinto con pasillos. No obstante, la navegacion en un campo abierto implica la
disponibilidad de movimiento hacia cualquier direccidén en cualquier instante de tiempo, por lo que este mddulo
sera extendido incorporando células de direccion de la cabeza que provean informacién acerca del angulo de giro
y la direccion del movimiento del robot. Tal informacién sera integrada con los datos sensoriales del robot
relacionados con la distancia hacia objetos para finalmente determinar las opciones de desplazamiento del robot
en cada paso. Adicionalmente, se modelara la alimentacion del nuevo modulo de procesamiento de direccion de
cabeza hacia el hipocampo.

Al.2. Integracion de informacion a nivel hipocampal. La actualizacion del modelo involucra también la
representacion de la funcién de las células tipo grid de la corteza entorhinal, las cuales definen la distancia
recorrida por el robot. Asi, la informacidn provista por las células de direccién de cabeza y por las células tipo grid,
asi como la informacion kinestésica y la derivada de la percepcion de landmarks en el ambiente, sera integrada a
nivel de las células de lugar encontradas en el médulo de representacion de lugares que representa la funcion
hipocampal.

Al1.3. Representacion espacial de elementos ambientales relevantes. En el nuevo modelo, los campos
receptivos de las células de lugar del hipocampo podréan modificar su distribucion incrementando la densidad ante
elementos relevantes para la tarea de navegacion como los limites del ambiente (e.g., paredes, esquinas,
puertas), la presencia de obstaculos, y la percepcion de reforzadores, como ocurre en el caso de la rata.

Etapa 2. Experimentacion con ratas y robots.

A2.1. Tarea de navegacion en laberinto con pasillos para las ratas. Para esta actividad se emplearan 8
ratas y un laberinto de acrilico transparente de forma similar a la ilustrada en la Figura 6(Arriba-a), el cual estara
rodeado por una cortina blanca en la que se dispondran figuras geométricas de diversos colores y texturas que
seran consideradas como claves alocéntricas salientes y estables y no variaran en cantidad durante todo el
experimento. La punta de un bebedero sera dispuesto en la localidad T1 indicada en la figura. Dicho bebedero
contendra agua azucarada que actuara como reforzador para la rata durante el entrenamiento. Para evitar que la
rata utilice la identificacion visual de la punta del bebedero para llegar a la metas se colocaran bebederos sin
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agua regularmente en todas las paredes como se muestra en la Figura 6(Arriba-a).

Todos los procedimientos conductuales se monitorearan con el uso del sistema SMART (San Diego
Instruments), el cual permite registrar las trayectorias e identificar la ocurrencia de eventos conductuales como
giro de cabeza, levantamiento, y husmeo. Con los datos obtenidos mediante este sistema se puede realizar el
analisis de las latencias y los errores, entre otras cosas.

Veinticuatro horas antes de iniciar el experimento, se privara de agua a todos los animales. La tarea empezara
con una sesién de habituacion (pre-entrenamiento), donde se colocara al animal en el laberinto y se le permitira
explorarlo libremente desde 5 localidades distintas (D1-D5) hasta alcanzar la localidad del bebedero, aunque en
la fase de habituacion éste no proveerd agua. Durante el entrenamiento, el bebedero proveera agua azucarada, y
la sesion diaria terminara una vez que el animal haya llegado exitosamente 3 veces a la localidad T1 desde cada
uno de los 5 puntos de liberacion. Los animales seran entrenados durante el niumero de sesiones necesarias para
que adquieran la capacidad de llegar a la meta mostrando: a) una latencia de llegada estable en la asintota de la
curva y b) un nimero de errores bajo estable en la asintota de la curva. Al concluir el entrenamiento se llevara a
cabo una fase de prueba en la que se evaluara la conducta después de la introduccién de cambios internos en el
ambiente. Especificamente, se modificara la disponibilidad de pasillos tal y como se representa en la Figura
6(Arriba-b-c). Esto oingaré a la rata a utilizar nuevas rutas para llegar a la meta.

Ti T2 D2
T3 T8 I T3 T8 T3
P - . o . - .
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\“_/ - . \_f.)l . -

W . . .

n....“
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Figura 6. (Arriba) Laberintos con pasillos propuestos para
el estudio de la cognicién espacial en ratas y robots. (a)
Laberinto basico. (b) Laberinto con caminos bloqueados.
(c) Laberinto con nuevos caminos adicionales. (Abajo)
Cajas de campo abierto. (a) Configuracién basica del
ambiente. (b) Caja dividida parcialmente ante la
introduccion de una pared. Los landmarks L1-L4 se
muestran dispuestos alrededor. Las localidades de
partida de la rata o del robot son marcados como D1-D5,
la localidad de la meta como T1, y las posiciones de otros
bebederos para las ratas como T2-T8.
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A2.2. Tarea de navegacion en caja de campo abierto para las ratas. Se utilizara una caja de campo abierto
como la que aparece en la Figura 6(Abajo-a). En las paredes del campo abierto se localizaran regularmente
bebederos, de los cuales so6lo uno (T1) contiene agua con reforzador. La caja estara rodeada por cortinas blancas
en las cuales se colocaran figuras que sirven como claves visuales o landmarks que se mantendran estables por
el resto del experimento. La conducta de los animales se monitoreara con el uso del sistema SMART.

Se utilizaran 8 animales, los cuales seran entrenados en la tarea de navegacion. Después de haber privado a
los animales de agua por 24 hrs, se llevaran a cabo los procedimientos de entrenamiento de los animales, los
cuales aprenderan a llegar al bebedero con reforzador desde diferentes puntos del ambiente espacial (D1-D5). Se
llevarén a cabo 3 ensayos de entrenamiento una vez al dia, y cada ensayo consistira en liberar al animal de cada
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uno de los puntos D y terminaré una vez que haya localizado exitosamente la posicion del bebedero. Una vez que
los animales hayan aprendido a llegar desde cualquiera de los puntos y que su latencia de llegada al blanco se
encuentre en la asintota de la curva, se considerara a los animales bien entrenados y se procederéa a realizar la
prueba con la introduccion de obstaculos en forma de una pared que separa parcialmente el campo abierto como
se ilustra en la Figura 6(Abajo-b).

A2.3. Tarea de navegacion en el laberinto con pasillos para el robot. El robot sera entrenado para
aprender una localidad meta en el ambiente mediante la explotacién de la informacién derivada de landmarks
salientes y estables, los cuales no variaran en cantidad durante todo el experimento, y corresponden a los
cilindros de colores (L1-L4) dispuestos alrededor del laberinto que se ilustra en la Figura 6(Arriba-a). La sefial de
meta T1 s6lo podré ser percibida por el robot cuando alcance la localidad correspondiente, asi que no se requiere
introducir varias sefiales de meta como en el caso de las ratas. La llegada a esta localidad meta actuara como
reforzador para el robot durante el entrenamiento. El experimento iniciara con una sesién de habituacion (pre-
entrenamiento), donde se colocaré al robot en el laberinto y se le permitira explorarlo libremente desde 5
localidades distintas (D1-D5) hasta alcanzar la localidad designada como meta, aunque en esta fase previa al
entrenamiento dicha localidad no actuara como reforzador para el robot. Durante el entrenamiento, la sefial de
meta sera colocada en T1 actuando como reforzador, y la sesion terminara una vez que el robot haya llegado
exitosamente 3 veces a la localidad T1 desde cada uno de los 5 puntos de liberacién. El robot sera entrenado
durante el numero de ensayos necesarios para que adquiera la capacidad de llegar a la meta mostrando: a) una
latencia de llegada estable en la asintota de la curva y b) un nimero de errores bajo estable en la asintota de la
curva. Al concluir el entrenamiento se llevara a cabo una fase de prueba en la que se evaluara la conducta del
robot ante la introduccion de cambios en los pasillos como los que se ilustran en la Figura 6(Arriba-b-c).

A2.4. Tarea de navegacion en caja de campo abierto para el robot. Al igual que en el caso de las ratas, se
experimentara con el robot en una caja de campo abierto como la que aparece en la Figura 6(Abajo-a), donde se
incluya una sefial de meta en alguna pared. Esta sefial de meta sélo podra ser percibida por el robot cuando
alcance la localidad T1 correspondiente, asi que no se requiere introducir varias sefiales de meta como en el caso
de las ratas. La caja de campo abierto estara rodeada por objetos cilindricos que serviran como claves visuales o
landmarks (L1-L4), las cuales se mantendran estables por el resto del experimento. La llegada a esta localidad
meta actuara como reforzador para el robot durante el entrenamiento. El experimento iniciara con una sesion de
habituacion (pre-entrenamiento), donde se colocara al robot en el laberinto y se le permitira explorarlo libremente
desde 5 localidades distintas (D1- D5) hasta alcanzar la localidad T1, aunque en esta fase previa al
entrenamiento dicha localidad no actuard como reforzador para el robot. Durante el entrenamiento, la sefial de
meta sera colocada en la localidad T1 actuando como reforzador, y la sesién terminara una vez que el robot haya
llegado exitosamente 3 veces a la meta desde cada uno de los 5 puntos de liberacion. El robot sera entrenado
durante el numero de ensayos necesarios para que adquiera la capacidad de llegar a la meta mostrando: a) una
latencia de llegada estable en la asintota de la curva y b) un numero de errores bajo estable en la asintota de la
curva. Al concluir el entrenamiento, se procedera a realizar la prueba con la introduccion de obstaculos en forma
de una pared que separa parcialmente el campo abierto como se ilustra en la Figura (Abajo-b).

Etapa 3. Andlisis compartamental de la actividad neuronal en ratas.

Se utilizaran 20 ratas de la cepa Wistar de 8 meses de edad separadas en cajas individuales bajo un ciclo
invertido de luz oscuridad, con comida ad libitum y agua restringida a 15 minutos de consumo diario. Los
animales son entrenados como se describié previamente para las tareas de navegacion en el laberinto con
pasillos y la caja de campo abierto.

A3.1. Obtencion y procesamiento de los tejidos cerebrales. En animales bien entrenados, se procede a
realizar una Ultima sesion de prueba en la que se somete a 4 animales a 5 minutos de navegacion en el laberinto
cerrado con la configuracion que se usé durante el entrenamiento y que se muestra en la Figura 6(Arriba-a) (si el
animal encuentra la meta, se regresa a otro punto de liberacion hasta completar 5 minutos) y enseguida se deja
los animales descansar en su caja habitacién por 30 minutos, después de los cuales se somete nuevamente a 5
minutos de navegacion en la misma configuracion del laberinto por 5 minutos e inmediatamente después se
sacrifica a los animales por decapitacion. A esta condicion se le denomina AA. El siguiente grupo de 4 animales
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sera sometido a la configuracion original del laberinto con pasillos, y 30 minutos después se somete a la
condicién en la que se introducen cambios en el ambiente como los presentados en la Figura 6(Arriba-b-c).
Terminados los 5 minutos de navegacion en la condicién de cambios en los pasillos, se procedera a sacrificar a
los animales. A esta condicion se le denomina AB. El mismo procedimiento se utiliza para los animales que
fueron entrenados en la tarea de navegacion en la caja de campo abierto, en donde utilizamos 4 animales para la
condicién AA 'y otros 4 animales para la condicion AB. Se utilizan ademas 4 animales entrenados (2 en cada una
de los ambientes) que el dia de la prueba no se somete a la conducta y sirven como controles intactos. Los
cerebros de los animales sacrificados se extraen rapidamente y se congelan, posteriormente son seccionados
gruesamente y se selecciona un hemisferio desde la mitad del fornix hasta el final de la corteza entorhinal. En un
molde de plastico se coloca un cerebro por grupo y se genera un bloque sélido, el cual se secciona con un
criostato a 20 ym de grosor y se montan los tejidos directamente en la laminilla. Cada laminilla contiene un
individuo de cada uno de los diferentes grupos, lo que reduce la variabilidad de la tincién.

A3.2. Histologia. Se sintetiza la sonda de RNA que detecta Arc full con digoxigenina (RNA labeling mix®). Los
tejidos (10-12 por bloque) son fijados en 4% paraformaldehido pH 7.4; se pasan por una soluciéon de acético
anhidrido, se lavan con 2XSSC y se incuban en una solucion de buffer de pre-hibridacién por 30 min.
Posteriormente son incubados con la sonda diluida en el buffer de hibridacién y se colocan en un horno a 65°C
por ~17 horas. Posteriormente se realizan lavados con RNAsa A para deshacerse de la sonda no hibridizada, y
se procede a incubarlo con un anticuerpo contra digoxigenina por 24 horas. Se detecta este anticuerpo con un
segundo anticuerpo peroxidado y se realiza la deteccion con un sistema TSA® de amplificacion fluorescente
(Cy3). Los nucleos de las células se tifien con un marcador de DNA como o Dapi (Azul). Los tejidos se cubren
con Vectashield® y se coloca un cubre objetos.

A3.3. Microscopia confocal. La definicion de los parametros de captura de las imagenes se establecen con
los tejidos tefiidos de los animales controles. Como se explicé previamente, cada laminilla cuenta con un tejido de
cada uno de los diferentes grupos, incluyendo un control. Una vez definidos los parametros de captura, se
adquieren imagenes en el eje Z, la resolucion de cada plano de la imagen es de 1 Im de grosor y se obtienen
entre 14 y 18 planos utiles por imagen, lo que cubre entre 14-18 im del grosor del tejido. Para el analisis de las
regiones hipocampales de CA1'y CA3, se obtienen entre 4 y 5 iméagenes de cada laminilla con el objetivo 40x (1.3
AN) y se analizan entre 6 y 8 laminillas por animal.

A3.4. Andlisis de las iméagenes. Con el microscopio confocal se obtienen apilados de imagenes, en las
cuales, con el uso del software Metamorph®, se segmentan los nucleos de las células nerviosas, identificandolas
por su textura y tamafio, y se aplican reglas de segmentacion que evitan cometer errores estereoldgicos.
Después de segmentadas, las células se clasifican como: Tincion Nuclear, Citoplasmica y Doble. También se
aplican reglas de clasificacion basadas en la continuidad de la sefial a lo largo de los planos Uutiles, que evitan
cometer errores de clasificacion y problemas estereoldgicos.

A3.5. Cuantificacion y analisis estadistico. Se obtiene el conteo de células totales por region incluidas en el
estudio para cada animal y se obtiene el numero de células Arc nuclear (asociadas a la segunda tarea de
navegacion), Arc citoplasmico (activadas por la primera tarea de navegacion) y el nimero de células doble
marcadas (Arc-n y Arc-c). Se calcula el indice de similaridad con el que se sintetiza la informacion contenida en
los valores del conteo de células a un valor que puede ser utilizado para comparar la actividad a través de
diversas regiones cerebrales. A estos datos se le aplica un “ANOVA” de una via y se realiza el posthoc con
Bonferroni corrigiendo para comparaciones multiples.

Etapa 4. Analisis electrofisiologico de la actividad hipocampal.

Se utilizaran ratas macho de la cepa Fisher 344/Brown-Norway hibridas de 6 a 10 meses de edad. Estos
animales se mantienen en un ciclo invertido de luz obscuridad de 12 horas. Después de 8 dias de recuperacion
de la cirugia para implantar los electrodos, la cual se llevara a cabo mediante procedimientos estereotéxicos, se
privara a los animales de agua por 24 horas y se comenzara un régimen de restriccion de agua en donde se les
permite consumo libre por 15 minutos diarios.

A4.1. Electrofisiologia. Se implantara a las ratas con un sistema “hyperdrive” de 12 tetrodos dirigido a las
regiones de CA1 y CA3 del hipocampo (4.2 posterior a Bregma, 4.5 Lateral, 0.0005’ cable nichrome, “gold plated”
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con una impedancia de <500kQ). La sefial sera obtenida mediante un sistema Cheetah (Neuralynx) de registro
electrofisiologico, y seran analizados fuera de linea con la suite de Matlab y las herramientas disponibles en el
laboratorio del Dr. Fellous. Los canales de los tetrodos son adquiridos a 32kHz (600-6000 Hz con filtros de “band
pass’). Un cable simple de cada tetrodo se seleccionara para adquirir la actividad de EEG continua (2 kHz
muestreado 0.5-500 Hz con filtro de “band pass”). El electrodo de referencia se colocara cerca o dentro del
cuerpo calloso. Antes del sacrificio, una pequefia corriente (30uA, 10 sec) se pasara a través de todos los cables
para marcar el tipo de los electrodos y poder localizar asi neuroanatémicamente el sitio de registro.

A4.2. Histologia. Los animales se sacrificaran con una dosis de nembutal (100mg/kg). La eutanasia sera
seguida por perfusion transcraneal con paraformaldehido como fijador. Los cerebros seran removidos
rapidamente y se almacenaran por 24 horas en una soluciéon conteniendo 2.5 de glutaraldehido y 30% de
glucosa. Después de 24 horas, los cerebros son transferidos a 30% de sacarosa y almacenados en un
refrigerador. Los cerebros son cortados en un micrétomo de congelacion en secciones de 40um y se procesaran
para la técnica convencional de Nissl.

A4.3. Comparacion entre los campos receptivos espaciales. Los mapas de las tazas de disparo se crearan
mediante la suma del numero total de espigas que ocurren en una posicion espacial dada (2x2 cm2), y se
dividiran por la cantidad total de tiempo que el animal pasa en esa posicidn. Los campos receptivos espaciales se
obtienen mediante la filtracién del mapa de las tasas de disparo con el uso de un esquema Gaussiano de dos
dimensiones.

Etapa 5. Modificacién del modelo segun experimentacién bioldgica.

A5.1. Incorporacion de nuevo conocimiento bioldgico. El modulo de representacion de lugares del modelo
que corresponde al hipocampo sera extendido para incluir dos nuevos submédulos que representen la funcion de
las subestructuras hipocampales CA1 y CA3. La labor de modelado considerara las posibles diferencias
existentes en los procesos de completamiento y separacién de patrones que llevan a cado CA1y CA3, asi como
los cambios en la distribucion y las caracteristicas de disparo de las células de lugar ante las modificaciones
internas al ambiente que modifiquen las trayectorias de navegacion.

A5.2. Implementacion de tareas espaciales con robots. Una vez enriquecido el modelo computacional, se
procedera a implementar nuevamente con los robots las mismas tareas de aprendizaje descritas en la Etapa 2,
tanto en campo abierto como en el laberinto con pasillos. De acuerdo a los resultados conductuales del robot, se
determinara si se ha mejorado o no su capacidad de adaptacion en ambientes dindmicos.

VIII. INFRAESTRUCTURA DISPONIBLE

Los laboratorios de Robética y BioRobdtica (CANNES) y el ITAM cuentan con extensos recursos para
investigacion y educacion a nivel licenciatura, maestria y doctorado. n hardware se cuenta con 16 computadoras,
5 Sony AIBO ERS-210 del 2004, 5 Sony AIBO ERS-7 del 2005, y diversos robots disefiados y desarrollados por
el laboratorio de robdtica del ITAM. Se requiere adquirir nuevos robots considerando que Sony no fabrica ni da
soporte a los robots AIBO desde el 2006. En software se cuenta con una variedad de ambientes de simulacién y
control de robots en tiempo real. En particular, los sistemas MIRO, ASL y NSL son integrados para controlar
robots auténomos mediante modelos de esquemas y redes neuronales.

El laboratorio A-13 del Instituto de Neurobiologia de la UNAM cuenta con lo necesaria para llevar a cabo los
procedimientos de catFISH. Un cuarto dedicado a la sintesis de sondas y la elaboracion de procedimientos de
hibridacion in situ fluorescente, en el cual se tiene un criostato con luz ultravioleta para la seccionar en
condiciones estériles. Un equipo Sartorius® para producir agua libre de RNAsas, 2 hornos de hibridacion,
centrifuga, y cdmara para geles de agarosa, entre otros equipos para biologia molecular. Tiene dos cuartos sono-
amortigliados y con temperatura regulada, equipados con un sistema SMART (San Diego Inst.®) para el registro
y andlisis de la conducta de la rata. Tenemos un microscopio seme-confocal Apotome Zeiss® con Mosaic X, para
la automatizacion de la captura de imagenes de areas grandes con los planos en Z. En la unidad de microscopia
del Instituto de Neurobiologia, se cuenta con un microscopio confocal Zeiss® LSM 510 Meta, el cual tiene 3 lasers
convencionales y uno multifotonico.
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En el laboratorio del Dr. Jean Marc Fellous en la Universidad de Arizona se cuenta con varios cuartos
especializados para el registro conductual y en ellos se cuenta con al menos 3 sistemas Cheetah (Neuralynx®)
para registros electrofisiologicos con multiples (16 a 64) canales. Se cuenta ademas con un area especializada
para el analisis de datos electrofisioldgicos en el que alrededor de 7 equipos de computo estan exclusivamente
dedicados a este trabajo. También se tiene un cuarto de trabajo dedicado a la construccion de sistemas de multi-
electrodos denominados “hyperdrives”.

IX. IMPACTO Y RESULTADOS ENTREGABLES

El trabajo interdisciplinario tiene como objetivo impactar ambas areas de investigacion: las neurociencias y la
robética. De esta forma, el estudio y modelado de los mecanismos de aprendizaje y memoria espacial en ratas
generara productos innovadores de investigacion cientifica, actividades académicas y formacion de recursos
humanos como se describe en las siguientes secciones.

IX.1. INVESTIGACION CIENTIFICA

La extension de la versién actual del modelo incorporando mas datos empiricos relacionados con la funcion de
las células de direccion de cabeza de la rata, de las células tipo grid de la corteza entorhinal, de las células de
lugar del hipocampo, y de la interacciéon de éste con el estriado, permitird producir un sistema mas completo,
versatil y robusto que sera ofrecido a la neurociencia experimental como una herramienta para probar nuevas
hipdtesis con robots antes de hacerlo con ratas. Adicionalmente, el modelo validado a partir de la reproduccioén de
la conducta de los animales estard en posibilidad de sugerir nuevas hipdtesis neurocientificas sobre el
aprendizaje espacial, y de promover el disefio de nuevos experimentos que incrementen el entendimiento del
comportamiento de las ratas a partir de los resultados derivados de la experimentacion con robots.

La realizacion del proyecto contribuira de manera importante al desarrollo de las neurociencias mediante
nuevas lineas de investigacion que promuevan la colaboracion interdisciplinaria entre laboratorios dedicados a
areas tradicionalmente independientes como la biologia y la robética. En la actualidad, el desarrollo de trabajo
cientifico interdisciplinario representa la mejor oportunidad de generar conocimiento innovador, ya que la
integracion de distintas aproximaciones amplia enormemente la vision de un problema cientifico particular, en
este caso, el problema de la navegacion espacial.

Dada la naturaleza de las preguntas que aqui se plantean, emanadas de un problema de ingenieria robética,
los resultados de la experimentacion biologica aportardn datos notablemente novedosos, que seran tanto
relevantes como significativos para las neurociencias cognoscitivas y para los interesados en la funcion del
hipocampo y del estriado en particular. Esto significara que los resultados que se obtengan se puedan publicar en
revistas internacionales de muy alto impacto y que sean bien recibidas por la comunidad cientifica. Se espera
generar al menos 4 articulos de investigacion publicables en revistas internacionales indexadas de alto impacto
ademas de presentarse los resultados en conferencias internacionales en el area de neurociencias y robotica.
IX.2. ACTIVIDADES ACADEMICAS

Con la participacién de investigadores nacionales y extranjeros, organizaremos seminarios cada 6 meses, en
donde expondremos los avances recientes en la literatura neurocientifica, modelos computacionales y avances
de nuestro proyecto. Estos seminarios estaran abiertos al publico y seran organizados en los laboratorios del Dr.
Weitzenfeld, el Dr. Fellous y el Dr. Victor Ramirez-Amaya.

IX.3. FORMACION DE RECURSOS HUMANOS

Se busca formar al menos a 2 estudiantes de doctorado, 2 estudiantes de maestria, y 4 estudiantes de

licenciatura, tanto en las neurociencias por parte de la UNAM como en ingenierias del ITAM.
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