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Neurobiologia y neurocomputacion de
los sistemas cerebrales de orientacion espacial. Parte 2

Pablo Argibay

Resumen

El hipocampo es una de las areas mas modelizadas en el sistema nervioso central. Las razones son a la vez filogenéticas,
funcionales y arquitectonicas. Filogenéticamente es una de las areas cerebrales mas antiguas (arquicortex) y que ha
pasado por una fuerza importante de seleccion en diversas especies casi sin variaciones anatdmicas. Funcionalmente esta
involucrado en dos aspectos de interés computacional: orientacion espacial y tareas de navegacion, por una parte, €
intervencion en la memoria episddica, por la otra. Incluso se estiman los trabajos pioneros de Marr en los que considera
al hipocampo como un circuito interviniente en las formas mas simples de memoria y hace una modelizacion de este,
como los trabajos de inicio a la neurocomputacion. Posteriormente se han hecho numerosos modelos. Uno de los circuitos
mas estudiados corresponde a las relaciones entre la corteza entorrinal medial (MEC) y la formacion del hipocampo. En
particular se han estudiado los mapas cognitivos espaciales relacionados con las tareas de orientacion y navegacion. El
hipocampo posee una poblacion de neuronas piramidales, las place cells (PC), que tienen la particularidad de disparar sus
impulsos en determinadas localizaciones en el espacio (place fields). Recientemente se ha observado que la principal
aferencia a las PC proviene de la MEC a través de las denominadas grid cells (GC). Estas células poseen un patréon de
disparo que dibuja en el espacio una grilla hexagonal compuesta de triangulos equilateros correspondientes a las zonas de
disparo. Una hipdtesis en boga es la de la MEC actuando como un area de integracion de informacion sensorial que sera

transmitida a las PC.

MODELOS DE ATRACTORES CONTINUOS

DE LAS HEAD DIRECTION CELLS (HDC)

Los modelos de atractores continuos mas sencillos de
modelizacion de representaciones espaciales provienen
de los modelos de head direction. A diferencia de las
PC, pareceria que las HDC no cambian sus orientaciones
preferidas en relacién de unas a otras. Aun en situaciones
de desorientacion, las direcciones preferenciales de las HDC
registradas simultdneamente permanecen en sincronizacion.
Cuando rotan, rotan todas juntas. Los modelos de head
direction siguen el mismo mecanismo bdasico de un atractor
continuo unidireccional (Figs. 5y 6).!?

MODELOS DE ATRACTORES CONTINUOS DE LAS PC

En el modelo de Samsonovich y McNaughton de 1997.*
las conexiones recurrentes en CA3 son preconfiguradas
para proveer representaciones de atractores continuos de
localizacién denominados cartas (charts). La fortaleza de
las conexiones recurrentes entre dos células en una carta
se fija como una funcién gaussiana de la proximidad de
sus PC. Las PC se conectan con un sistema de integracion
de patrones (path integration, PI), aparentemente locali-

zado en ese modelo en el subiculo. En este modelo, las
neuronas responden a combinaciones de localizacién y
orientacion.>® Especificamente las PC se conectarian a
neuronas del PI que representan localizaciones similares
y las proyecciones de retorno conectan nuevamente con
PC representando localizaciones ligeramente diferentes.
La ganancia de estas proyecciones de retorno esta modu-
lada por informacion relacionada con la velocidad de mo-
vimiento de la rata. Por otra parte, el hipocampo recibe
aferencias sensoriales tales que, cuando el animal se loca-
liza en un ambiente novedoso, se forman asociaciones entre
una escena sensorial y las representaciones internas de
localizacién. EI modelo se ha visto como una implemen-
tacion del punto de vista clasico de O’Keefe y Nadel.” Se-
gun este, la integracion de patrones seria el soporte de una
continuidad de corto plazo en un mapa cognitivo. El mo-
delo de Samsonovich y McNaughton* es ademas consis-
tente con los experimentos que muestran que las localiza-
ciones de los place fields se mantienen constantes unos
con otros pero ligeramente corridos en ausencia de mar-
cas sensoriales de anclaje y si se produce la desorienta-
cion del animal antes de cada prueba.®
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También se han utilizado redes recurrentes para modelizar
la direccionalidad de los place fields a través de modelos
Jfeedforward *'*!! En estos modelos el disparo de las PC se
deriva de inputs sensoriales especificos para orientacion
en cada localizacion (local view) y la dindmica de la red es
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CA3. Si la exploracion no esta restringida y se efectiia en
forma aleatoria, el aprendizaje hebbiano en las colaterales
recurrentes de los modelos resulta en un atractor continuo
del tipo hard-wired de Samsonovich y McNaughton* y en
una representacion espacial de las PC independientemen-

fuertemente dependiente de las conexiones recurrentes en te de la orientacion.

Figura 5. Atractores puntuales y lineales en sistemas neurales. A: un atractor puntual es un patrén de activacion a=(al, a2, a3,...), hacia
el cual evolucionan otros patrones cercanos dentro de la dindmica de la red (determinado por patrones de fuerza de conexion, reglas de
actualizacién, y otros). B: un conjunto de HDC pueden ser sintonizadas cada una para una direccion preferida (arriba). Si las tasas de
disparo se comportan en forma ruidosa puede ser dificil establecer el valor real de la variable (medio). Las conexiones recurrentes pueden
ser organizadas de tal manera que otros patrones de activacion evolucionen hacia patrones en forma de protuberancia suave (smooth
bump-shaped pattern, SBSP) (abajo). C: el conjunto de los SBSP de activacion forman un atractor lineal, un conjunto continuo de patrones
de actividad hacia el cual evolucionan otros patrones cercanos. La localizacién a lo largo del atractor lineal puede verse como una
estimacidn de la variable S. Todos los patrones que finalizan en un estimado tal como S1 forman un subespacio a(S) dentro del cual la
interseccion con la linea es un atractor puntual. Tomado y adaptado de Latham y cols., 2003.3
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Figura 6. Modelo de HDC que muestra las conexiones laterales entre HDC formando un atractor continuo y conexiones desde células de
rotacién derecha o izquierda, inputs visuales y vestibulares. Tomado y modificado de Skaggs, et al., 1995.1
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En modelos de simulacion de cambio ambiental,'! prime-
ro se aprende una representacion en un espacio y luego se
expone el modelo a un segundo ambiente. Si el segundo
ambiente es lo suficientemente nuevo, el patron de inputs
sensoriales es tomado como nuevo y se produce un apren-
dizaje modulado por la novedad. Como resultado el mo-
delo aprende una representacion PC dependiente corres-
pondiente a un remapping.

Recientemente el descubrimiento de las grid cells (GC)*?
en la corteza entorrinal dorsomedial ha tenido profundas
implicaciones en la modelizacion de las funciones espa-
ciales del hipocampo. Sintetizando, podriamos decir que
cada GC se dispara cuando una rata ocupa localizaciones
espaciales multiples. La representacion de los disparos de
esa neurona sobre el total de los recorridos resulta en un
mosaico hexagonal compuesto de triangulos equilateros
en las zonas de disparo (Fig. 7).

La orientacion y escala de las GC es constante en ambien-
tes diferentes y entre neuronas cercanas. Una caracteristica
interesante es que el mosaico se amplia a medida que se
registran neuronas mas ventrolateralmente. Se ha sugerido
que la corteza entorrinal seria el integrador de patrones in-
dependientemente de la localizacion del animal. También
se ha pensado que este sistema podria corresponder a la
modelizacion a través de un atractor continuo como el su-
gerido para CA3 por Zhang, 1996? y Samsonovich, 1997.4
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La asociacion estable de cada grid cell con el ambiente
podria ocurrir a través de conexiones de las GC con las
PC. Dado que las ultimas solo tienen en general una sola
localizacion de disparo, esta podria estar asociada con el
estimulo ambiental en esa localizacion. Si esto fuera co-
rrecto, el disparo de las PC podria reflejar la superposi-
cion de multiples grids en el place field correspondiente.
El remapping, por otra parte, podria reflejar cambios en el
offset global en estos multiples inputs.'>!

MODELIZACION DEL CIRCUITO

GRID CELLS-PLACE CELLS

La corteza entorrinal (EC)

Esta corteza constituye una interfaz entre el hipocampo y
la corteza parahipocampal. La EC forma una medialuna
alrededor de las porciones caudales y ventrales de la for-
macion hipocampal, y envia y recibe proyecciones a cada
una de las regiones de esa region (Fig. 8).

Los estudios anatomicos y los resultados electrofisiologi-
cos indican una fuerte conectividad entre la MEC y el
hipocampo. Las GC de la MEC son la principal aferencia
hacia las PC del hipocampo y se comportan entonces como
una estacion de paso desde diferentes estimulos sensorio-
corticales hacia el hipocampo.

Figura 7. Representacion de la estructura triangular de los campos de disparo de las gr7d ce//s. A: Se observa un corte sagital de cerebro
de rata tefiido con la coloracion de Nissl en el cual se indica la zona de registro electrofisioldgico (punto rojo), en la capa II de la corteza
medial entorrinal dorsal (dMEC). La linea roja indica el limite con la corteza posrinal. B: Se observa la representacion de los campos de
disparo de tres células registradas simultdneamente en el punto de la dMEC en a., durante treinta minutos de recorrido de la rata en un
espacio circular y amplio (t: tetrodo correspondiente; c: célula). A la izquierda se observa la trayectoria de la rata (negro), con una
superposicion de las localizaciones de las espigas de disparo (rojo). En el medio se observa un mapa coloreado de las tasas de disparo
(rojo: maximo; azul oscuro: cero). A la derecha se observa la autocorrelacidon espacial para cada mapa (azul: r1/4 21; verde: r1/4 0; rojo:

r1/4 1). Tomado y adaptado de Hafkting, et al., 2005.%2
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La emergencia de los place fields

Dentro de la red hipocampal, las PC son células con ca-
racteristicas particulares ya mencionadas: capacidad de dis-
paro cuando el animal estd confinado exclusivamente a
cierta region del ambiente, el place field. En ambientes
abiertos se ha demostrado que los place fields pueden ser
aproximados por una funcién gaussiana.'>!¢ Por otra parte
se ha planteado que dado que las GC son la principal
aferencia sobre el hipocampo y que las neuronas pirami-
dales de este efectuan una suma lineal de aferencias si-
napticas,'”!® una consecuencia natural seria que la suma
de aferencias provenientes de las GC sobre las PC podria
ser un modelo interesante de emergencia de los place
fields."®

Utilizando un modelo plausible biolégicamente y susten-
tado en experimentos electrofisioldgicos y en las conexio-
nes anatdmicas entre la corteza entorrinal y el hipocampo
(Fig. 9), Solstad propone un modelo en el cual los place
fields del hipocampo emergerian como una sumatoria li-
neal de aferencias desde la corteza entorrinal. E1 modelo
propuesto parece ser compatible bioldgicamente con la
emergencia de los place fields en términos de lo siguiente:
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1. Las neuronas hipocampales suman aferencias sinapti-
cas en una manera lineal.

2. Solo se requiere un pequeiio numero de GC en cada
ambiente.

3. Las GC proveen un rango significativo de espacios y
orientaciones.

Por otra parte, en un trabajo reciente se hace hincapié en
la emergencia de los place fields como una transforma-
cion lineal de las GC maximizando el grado de densidad
(sparseness) en el hipocampo en relacion con la corteza
entorrinal.® Los autores simulan una red totalmente co-
nectada de dos capas. Las aferencias fueron 100 GC simu-
lando la actividad de una rata sintetizada por gaussianos
arreglados en una grilla hexagonal.

éSon los place fields una funcién Gnica

de las grid cells?

Las neuronas piramidales del hipocampo son células alta-
mente multimodales que reciben informacion de fuentes
multiples sensoriales e internas. En particular las place
cells son capaces de localizar sus disparos (place fields)

Figura 8. A: Vista ventral posterior de un cerebro de rata en la cual se observa la corteza entorrinal medial MEC ventral y medial a la fisura
rinal (verde). Por arriba se sitlan las cortezas posrinal (POR) y perirrinal (PER). LEC: corteza entorrinal lateral. B: Circuitos internos y
externos en los que participa la MEC. Las células estrelladas de la capa II de la MEC tienen colaterales axonales en las capas I y III. Los
axones de las células piramidales también envian colaterales en las capas I y III. Tomado y modificado de Mc Naughton BL, et al., 2006.1*

A MEC
POR
PER
LEC
B ] Estructuras
extrahipocampales
DG/CA3 CA1/Sub —> “l
v oy N7
\
"~ A
i B
Al ) A
i, G A

P

/\

Célula estrellada

Célula piramidal



Argibay P.

en zonas restringidas de su ambiente. Lo visto hasta aqui
sugiere que el procesamiento de la informacion sensorial
no se produce directamente en las PC sino upstream, en
regiones productoras de las principales aferencias hacia el
hipocampo. De ese procesamiento las PC extraen infor-
macién contextual, angular y lineal. La integracion da lu-
gar a los place fields y se los ha modelizado en general
como una funcion casi exclusiva de la informacion métri-
ca (distancia y orientacion), asociada con la actividad de
las grid cells en la corteza entorrinal y de las head direction
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cells. Sin embargo las funciones de contextualizacion, ob-
viamente necesarias en las especies de mayor complejidad,
no han sido modelizadas adecuadamente a pesar de que se
ha sugerido que la informacién métrica y la contextual de-
ben interaccionar en algun sistema de la EC. Considera-
mos que una elucidacién completa de la generacion de los
place fields requiere introducir en la modelizacion infor-
macion procedente de todas las areas corticales.?' La pre-
gunta para contestar seria: ;como y donde interactdan las
aferencias métricas y contextuales?

Figura 9. Circuito planteado para la modelizaciéon de la emergencia de los p/ace fie/ds. La figura representa la conectividad entre las grid
cells de la MEC vy las p/ace cells del hipocampo. Las GC (azul), de acuerdo con datos electrofisiolgicos se representan con un espaciado
pequefio de la grilla en el polo dorsal (arriba en la figura) de la MEC y con un gran espaciado en el polo ventral (abajo en la figura). Por otra
parte, las PC con un campo de disparo (/iring fie/d) pequefio (verde) reciben sus aferencias de GC mas dorsales en relacidn con las PC con
grandes /iring fields (amarillo). El peso de las conexiones se representa con el grosor de las flechas conectoras. En rojo se representan las
interneuronas a las cuales se les otorgara un papel inhibitorio inespecifico. El color de los mapas varia desde el azul (0 Hz) al rojo (valor

pico). Tomado y modificado de Solstad, et al., 2006.%°
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GLOSARIO*

Atractor continuo: las redes con propiedades de atractores
continuos pueden mantener un estado estable a lo largo
del tiempo. Los estados pueden variar continuamente. En
relacion con el presente trabajo, las redes de atractores con-
tinuos se han utilizado para representar la dinamica del
head direction system en el cual un angulo arbitrario tiene
que ser mantenido a lo largo del tiempo.

Diferencia de gaussianos o “sombrero mexicano”: si dos
curvas gaussianas con varianzas diferentes son sustraidas
una de la otra, el resultado es una curva que tiene un pico
central con depresiones alrededor o viceversa. Dependien-
do de las diferencias en las varianzas de las curvas inicia-
les, el resultado puede parecerse a un sombrero mexicano.
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Esta descripcion ha sido aplicada a, por ejemplo, las célu-
las del sistema visual con centros excitatorios y alrededo-
res inhibitorios.

Dinamica de atractores: se refiere a las propiedades de
una amplia clase de redes neuronales que tienen uno o
mas estados estables. Estos se hallan determinados por el
peso de las conexiones recurrentes entre las unidades de
la red. Dependiendo de las condiciones iniciales, la red
finalizara en uno de los estados estables. Las dindmicas
de atractores se han utilizado en modelos de memorias
asociativas, reconocimiento de patrones y como mecanis-
mo para explicar el mantenimiento de la memoria de tra-
bajo.

Ritmo theta: es una actividad oscilatoria espontanea (4-
12 Hz) detectada en el hipocampo de rata. El ritmo theta
es producido por conjuntos de neuronas hipocampales os-
cilando en sincronia. Este ritmo es coherente en fase a lo
largo del hipocampo. Su amplitud varia a lo largo del eje
septotemporal del hipocampo.

Tetrodos: es una sonda de cuatro canales de registro que
puede ser usada para aislar trenes de espigas simultaneas
desde varias neuronas dentro de una pequefia region del

cerebro.
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