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INTRODUCCION

La adaptacion que ocurre en el sistema auditivo es un fen6bnemo que todos
experimentamos cuando dejamos de oir sonidos irrelevantes, constantes o incluso
molestos. La adaptacién para sonidos conocidos aumenta también la sensibilidad y la
percepcion para estimulos nuevos o poco conocidos. Por tanto, la similaridad entre la
historia previa de estimulacion y la subsiguiente también puede influenciar la
adaptacién. La adaptacion a la estimulacion repetida es un fendmeno que se ha visto en
diferentes modalidades sensoriales o especies de animales. El curso temporal de la
adaptacion en corteza auditiva primaria (Al) se ha estudiado principalmente en
intervalos entre estimulos muy rapidos (<400ms) y diferentes mecanismos han sido
sugeridos (inhibiciéon sinaptica, disbalance excitacién-inhibicion, inhibicion lateral,
disminucion de la excitacién, o inhibicibn aumentada), aunque los mecanismos
intrinsecos neuronales casi no han sido considerados. Por otro lado, numerosos estudios
han mostrado el efecto que tiene la anestesia sobre la excitabilidad cortical, pudiendo,
por tanto, afectar al estudio de la adaptacién. Por ultimo, la adaptacién podria estar
influenciada por estructuras subcorticales (como el coliculo inferior o el talamo) aunque
la influencia intracortical también se ha demostrado. El primer estudio presentado en
este trabajo tiene como objetivo caracterizar, en la rata despierta en movimiento, el
curso temporal de la adaptaciéon auditiva en las neuronas Unicas de Al aisladas con
tetrodos. Con este propésito, se estudio como el intervalo entre estimulos, la duracién o
la intensidad de la estimulacion previa afectaba a la amplitud de respuesta y su latencia
de respuesta. También se estudio el curso temporal durante la estimulacion sostenida y

el fendmeno de la postadaptacion.

La comprension de como la actividad neuronal codifica la informaciéon sensorial
sigue siendo una cuestion fundamental en el campo de la atencién auditiva. Asi, la
codificacion de la informaciéon temporal es un aspecto clave en Al. El andlisis de la
“informacion mutua” de la respuesta neuronal nos permite cuantificar el contenido de la
informacion de la actividad neuronal. Por otro lado, la variabilidad de la respuesta
neuronal podria ser un pardmetro clave para la codificacién de los estimulos relevantes
durante una tarea. También, la respuesta neuronal sostenida se ha sugerido que podria
aportar informacion adicional en el animal en comportamiento. Hasta el momento, se

desconoce cémo las neuronas Unicas de Al codifican la categoria temporal de los



estimulos auditivos. Con este objetivo se registré la actividad de neuronas Unicas en Al,
por medio de tetrodos, en el animal en comportamiento. Las ratas debian discriminar si
dos sonidos idénticos estaban separados por 150 o 300 ms y se ha estudiado el contenido
de la informacion, la variabilidad y las respuestas post-estimulo de la actividad neuronal

en el estado atentivo y el pasivo del animal.

OBJETIVOS

1. Determinar el curso temporal de la adaptacion auditiva en neuronas Unicas de la
corteza auditiva del animal despierto en movimiento.

1.1. Determinar como el intervalo entre estimulos, la duracion y la intensidad de la
historia previa de estimulacion afectan a la amplitud de respuesta y los aspectos
temporales de las respuestas neuronales subsiguientes.

1.2. Caracterizar la postadaptacion como resultado del fenébmeno de adaptacion.

1.3. Caracterizar los patrones de adaptacién neuronal durante la estimulacion
auditiva sostenida en el animal pasivo y atentivo.

2. Esclarecer como la actividad de neuronas Unicas codifica la informacion temporal en
la corteza auditiva del animal en comportamiento.

2.1. Cuantificar el contenido de la informacién de la respuesta de neuronas Unicas
durante una tarea de discriminacion temporal

2.2. Analizar cémo la variabilidad de la respuesta neuronal esta afectada por las
demandas atencionales.

2.3.Explorar cémo las respuestas sostenidas posteriores a los estimulos estan

moduladas por las demandas atencionales.

RESULTADOS

ADAPTACION DE LA RESPUESTA NEURONAL EN EL ANIMAL DESPIERTO

Con el objetivo de estudiar la adaptacion neuronal se han incluido registros de 76

neuronas de corteza auditiva primaria de la rata despierta en movimiento.

Intervalo entre estimulos y adaptacién



Las respuestas auditivas a pares de sonidos idénticos (50 ms; ruido blanco)
separados por intervalos de 50 ms a 5 s han sido registradas para un total de 54 neuronas
gue han mostrado respuesta (Figura 1). Después de promediar la respuesta de 50-100
ensayos de estimulacién para cada intervalo hemos observado que la mayoria de las
neuronas (83.3%) mostraron algin grado de adaptacién, disminuyendo por tanto la
respuesta al segundo sonido idéntico, al menos para los intervalos cortos. Por otro lado,
el 3.4% de las neuronas mostraron una respuesta aumentada al estimulo 2 o no

mostraron ningdn cambio (13.3%).
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Figura 1. Adaptacién auditiva de registros de neurona Unica de la corteza auditiva primaria
(A1) en el animal despierto en movimiento. A-D. Respuestas a dos sonidos idénticos (50 ms; 90
decibelios (dB); ruido blanco) separadas por intervalos de 100, 300, 500, 2000, ms (A, B, C, D,
respectivamente). Histogramas perievento (PSTHs) de la respuestas (spike/s) a 50 ensayos (abajo)
y raster plot (arriba) en cada panel. Cada spike se representa con un punto.E. Amplitud relativa
al pico de la respuesta del segundo estimulo (S2) con respecto al primero (S1) ilustrando el curso
temporal de la adaptacion. La neurona es la misma en los paneles A-D. Una sigmoide ha sido
ajustada: R? = 0.98. F. Representacion de la amplitud relativa de S2 con respecto a S1 para
distintos intervalos y para un promedio de 30 neuronas. R? = 0.99. Las barras de error estan



representadas en s.e.m. De promedio se necesitan 2 segundos para que la segunda respuesta
tenga una amplitud similar a la primera.

Duracién e intensidad del primer estimulo y la adaptacién

En 21 neuronas registradas en el animal despierto la duracion del primer estimulo
(S1) se vario (50, 300, 500 y 700 ms) mientras el segundo estimulo (S2) era constante (50
ms) (Figura 2). Los intervalos entre ambos estimulos variaron entre 300 y 1500 ms. El
62% de las neuronas mostraron que un primer estimulo de larga duracion inducia una
disminucion en la respuesta a S2. Por otro lado, el 19% de las neuronas no mostraron

ningun cambio o mostraron menos adaptacién que para estimulos mas cortos (1%).

La influencia de la intensidad de S1 (70-100 dB) sobre la respuesta a S2 se exploro
también para 21 neuronas (Figura 2). En un 50% de las neuronas se observé una
influencia de la intensidad de S1 sobre S2. Asi, cuando la intensidad de S1 aumento se
produjo mas adaptacién. Por otro lado, hubo una gran variabilidad entre registros y en
algunos casos ningun cambio fue observado (49%). Por ultimo, el restante 10% de las
neuronas mostré menos adaptacién para intensidades altas de S1 con respecto a las
bajas.
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Figura 2. Adaptacion relativa de la segunda respuesta auditiva con respecto a la primera en
Al de la rata despierta. A. Representacion del PSTH para una neurona de Al a la presentacion
de 60 ensayos de dos estimulos de 50 ms de ruido blanco a 90 dB separados por un intervalo de
750 ms. Arriba raster plots. B. PSTH muestra la disminucién de la respuesta a S2 cuando la



duracion de S1 se prolonga hasta los 500 ms. C. Respuesta normalizada a S2 (R2; 50 ms) (R2
dividido por el valor maximo de R2, lo cual ocurre cuando la duracién de S1 es igual a la de S2)
representada con respecto a la duracion de S1 y para dos intervalos (300 and 750 ms). D.
Representacién del PSTH para una neurona de Al a 100 ensayos y dos sonidos de ruido blanco de
50 ms de duracién y 90 dB, separados por 500 ms. E. PSTH de las respuestas a ambos estimulos
cuando la intensidad del primero se ha incrementado a 100 dB. La respuesta a S1 incrementa
mientras que la respuesta a S2 disminuye. La flecha sefiala la postadaptacién siguiendo el
segundo estimulo (D,E). F. Respuesta normalizada a S2 (igual que en C) para diferentes
intensidades de S1 y para dos intervalos distintos (300 y 750 ms).

Latencia de las respuestas auditivas y adaptacion

La presencia de adaptacion no solamente afecta a la amplitud de la respuesta
sino también al comienzo de esta. La latencia de la respuesta ha sido cuantificada del
siguiente modo: durante los 300 ms previos a la estimulacién se calcul6 la frecuencia de
disparo de la neurona y el intervalo de confianza al 95%. La respuesta promedio de gran
cantidad de ensayos (80-100) se representd en PSTH de bines de 2 ms. El primer bin que
cruzase por encima el intervalo de confianza al 95% se considerd como el comienzo de la

respuesta auditiva y el tiempo exacto escogido era el valor medio del bin de 2 ms.

Las respuestas auditivas en intervalos cortos (<0.3 s) generaron respuestas
adaptadas que no cruzaron consistentemente el limite superior del intervalo de
confianza, y por tanto esas latencias no pudieron ser determinadas. Encontramos que
(Figura 3) las respuestas auditivas a intervalos cortos tuvieron latencias de respuesta
significativamente (<.0003) més largas que durante intervalos largos. Cuando S1
aumenta en intensidad (95dB) la latencia de S2 incrementa significativamente (p< 0.01).
La latencia también era significativamente mas corta (p<.023) para estimulos de 100 dB
que para estimulos de 70 dB. Por ultimo, las respuestas auditivas que siguen a la
duracion de estimulos largos (500ms) tenian consistentemente (p<.07) latencias de

respuesta mas largas que las que seguian estimulos cortos (50ms).
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Figura 3. La historia previa de estimulacion modula aspectos temporales de las respuestas
subsiguientes. A. lzquierda. PSTH calculado con bines de 2 ms muestra las respuestas a dos
estimulos de ruido blanco de 50 ms de duracién y 90 dB, presentados con un intervalo de 400 ms.
Derecha. El comienzo de la respuesta pasa por encima del intervalo de confianza (linea
horizontal discontinua) a los 13 ms en el caso de la segunda respuesta (linea roja discontinua)
mientras que la primera respuesta (linea azul discontinua) ocurre a los 11 ms. B. PSTH calculado
con bines de 2 ms muestra la respuesta a 90 dB y ruido blanco de 500 ms de duracién (S1) y a 50
ms de duracion (S2). La latencia de respuesta pasa el intervalo de confianza (linea horizontal
discontinua) del segundo estimulo (linea roja discontinua) a los 13 ms, y el primero (linea azul
discontinua) a los 11 ms. C. Izquierda y centro. PSTH calculado con bines de 2 ms muestra la
respuesta a estimulos de ruido blanco y 50 ms de duracién: 70 y 95 decibelios se presentan,
respectivamente. Derecha. Comienzo de respuesta a S1 a 95 dB (rojo) ocurre al mismo momento
(11 ms) que cuando S1 es de 70 decibelios (azul), mientras que el pico de la respuesta ocurre a
los 15y 17 ms para 95 y 70 dB, respectivamente.

Postadaptacion de las respuestas auditivas

PSTHs de bines de 10 ms se han calculado para cuantificar la postadaptacion. El
intervalo de confianza al 95% se ha calculado y el primer bin de la respuesta auditiva

gue pasaba por debajo del limite inferior del intervalo de confianza era considerado



postadaptacion. La postadaptacion ocurria mas frecuentemente después de S2 (79%) que
después de S1 (59%) (Figura 4).

Se observéd que S2 era seguido de postadaptacion mas frecuentemente si S1 era
de una larga duracién (500ms) (89%) que si la duracion era de 50 ms (70%). Finalmente,
encontramos mas postadaptacién después de S2 cuando estaba precedido por intervalos

cortos (71%) que por largos (60%).
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Figura 4. Postadaptacion neuronal. A. Respuestas a dos estimulos de 50 ms de duraciéon y 70 dB
de intensidad. El intervalo entre estimulos era de 500 ms. 123 ensayos se han promediado. Existe
una prominente postadaptacion después de S2. B. Respuestas a dos estimulos de 700 ms (S1) y 50
ms (S2), respectivamente, y ambos de 90 dB y separados por 750 ms de intervalo entre ellos. 123
ensayos se han promediado. En todos los paneles se representa la media de actividad espontanea
y el intervalo de confianza al 95%.

Adaptacion durante el estimulo

Para estudiar la adaptacion durante el estimulo, estimulos mas largos (200, 300,
400, 500 y 700 ms) fueron estudiados en 36 neuronas de Al de la rata despierta. Para
clasificar entre respuestas fasicas y tdnicas, los primeros 50 ms y los Gltimos 150 ms de
cada respuesta se analizaron para 19 neuronas que mostraban respuesta auditiva. Si
ambos, los componentes primero y ultimo de la respuesta tenian una frecuencia media
por encima del 95% del intervalo de confianza con respecto al promedio de actividad
espontanea, la neurona era clasificada como ténica (Figura 5, izquierda). Si solo los

primeros 50ms tenian una respuesta por encima del intervalo de confianza, la neurona



era clasificada como fasica (figura 5, derecha). Acorde con este criterio, 10 neuronas se
clasificaron como féasicas y 9 como tdnicas, independientemente de la duracién del

pulso.

El promedio de caida de la amplitud de respuesta entre los primeros 50 ms y los
altimos 150 ms era del 26% para las neuronas ténicas y del 61% para las fasicas. Por
tanto, la respuesta de las neuronas ténicas también mostré adaptacién durante los
estimulos largos. Todas las respuestas fasicas y algunas ténicas mostraron algin grado de
comportamiento oscilatorio durante las respuestas. Este comportamiento oscilatorio
significa que siguiendo el primer pico de la respuesta hay un decaimiento, y entre el

primero y tercero de los picos subsiguientes.
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Figura 5. Adaptacién durante la estimulacién. A. Neurona con una respuesta ténica. PSTH
correspondiente a la respuesta al estimulo auditivo de 500 ms de duracién y 90 dB. 72 ensayos
han sido promediados. B. Neurona con una respuesta fasica. PSTH correspondiente a la respuesta
a un estimulo auditivo de 400 ms de duraciéon y 90 dB de intensidad. 94 ensayos han sido
promediados. La respuesta decae después de los primeros 100 ms.

Se registr6 la actividad de 13 neuronas en la corteza auditiva del animal
despierto con el objetivo de caracterizar los patrones de respuesta a la discriminacion
de estimulos de larga duracion. El protocolo se describe en la Figura 6. Se encontraron
respuestas al onset y offset de la presentacion del estimulo (n=3), inhibicion de la
respuesta al onset y offset de la presentacion del estimulo (n=4) (Fig. 7) y respuestas

onset y offset seguidas de una marcada postadaptacion (n=3).
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Figure 6. Discriminacién de estimulos de larga duracion. A. Secuencia de fases de registro por
orden cronolégico. Antes y después de la tarea atentiva hubo una fase de escucha pasiva para
determinar la frecuencia preferencial de la neurona y la respuesta a los estimulos de forma
pasiva. Una fase pasiva con recompensa fue registrada como ultimo paso con el objetivo de
registrar la actividad neuronal en el mismo sitio en que el animal escuché los estimulos en la fase
atentiva. Los estimulos en las fases pasivas eran los mismos que las de las pasivas ((500ms or 900
ms; 80dB; 5322Hz), intervalo entre trials (2-3 s) y numero de trials (200)). B. En la tarea atentiva
el animal entra en el agujero central y se presenta un estimulo de 500 o 900 milisegundos, lo que
indica recompensa de agua en la izquierda o derecha, respectivamente. C. Curva de aprendizaje
del animal 1 (trials correctos (%)). D. Trials erroneos (falsas alarmas (%)).
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Figure 7. Disminucion de la respuesta al onset y offset de la presentacion del estimulo. PSTH
de la respuesta a estimulos de 500 ms (izquierda) y 900 ms (derecha). Respuestas a



aproximadamente 200 trials muestran una inhibicion de la respuesta al onset y offset de cada
presentacion de estimulo con el objetivo de discriminar la respuesta motora.

CODIFICACION NEURONAL DE LA INFORMACION TEMPORAL EN LA CORTEZA AUDITIVA
DEL ANIMAL DEPIERTO.

En nuestro segundo estudio, los registros se han hecho en corteza auditiva
primaria (Al) del animal despierto y en movimiento créonicamente implantado con
tetrodos. Se aislaron 86 neuronas. El protocolo experimental, tarea comportamental y

ratios de aprendizaje se pueden ver en la Figura 8.
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Figura 8. Protocolo comportamental y aprendizaje. A. Secuencia de fases de registro en orden
cronoldgico. Durante la obtencion de la curva estimulo-respuesta y la fase pasiva se produjo una
escucha pasiva de los estimulos auditivos. Ambas fases se presentaron antes y después de la tarea
atencional. En dltimo lugar se registré una fase de escucha pasiva con recompensa después de
cada presentacion de par de estimulos. Los estimulos auditivos (50ms; 80dB; 5322Hz), intervalo
entre estimulos (150 and 300 ms), intervalo entre ensayos (2-3 s) y nimero de ensayos (180) eran
los mismos en cada fase de registro excepto en la curva estimulo-respuesta. La duracién total de
registro del protocolo comportamental era de 3 horas aproximadamente. B. En la tarea atentiva
la rata entra en una cavidad central y se presentan dos estimulos idénticos (50ms; 80dB; 5322Hz)
mediante auriculares. 150 or 300 ms de intervalo entre estimulos (ISI) indicaba recompensa en la
cavidad izquierda o derecha, respectivamente. C. Curso del aprendizaje a través de los dias para
el animal 1 (ensayos correctos (%)). D. Ensayos erroneos (falsas alarmas (%)) a lo largo de los dias
de entrenamiento. En C y D: la linea discontinua vertical indica el comienzo de las sesiones
registradas. E. La curva psicométrica muestra la mejora en la ejecucion del animal dentro de una
sesion cuando la diferencia entre ambos ISI aumenta. F. La misma sesion muestra la dificultad
aumentada para categorizar ambos ISIs cuando su diferencia es menor. G-J. Igual para el animal
2.

El contenido de la informacion en las respuestas a estimulos relevantes
durante la tarea

Andlisis de la “informacion mutua” (IM) fue realizado para evidenciar si neuronas

Unicas de Al codifican informacién relacionada con la categoria temporal de estimulos.

Analizamos la IM entre las variables “ratio” (nUmero de spikes durante la
presentacion del estimulo) y la variable “categoria del intervalo” (150 o 300 ms). Por
tanto si la variable ratio tiene informacion de la variable categoria del intervalo,
entonces podemos decir que hay informacion mutua entre ellas y por tanto el valor de la

IM seré alto.

En nuestra tarea de decision el animal tenia que discriminar si dos estimulos
estaban separados por 150 o 300 ms, siendo por tanto el segundo estimulo el estimulo
clave a discriminar. Se compard la significancia de la IM al estimulo 1 (S1) versus al
estimulo 2, (S2). En la figura 9 se muestra que la IM era significativamente mas alta
durante la respuesta a S2 (0.99) que a S1 (0.06) en la tarea atentiva y pasiva inicial
(52:0.82; S1:0.19). Esto no fue observado durante la pasiva posterior (S2:0; S1:0). La IM

significativa a S2 fue observado en otras 23 neuronas.
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Figura 9. El contenido de la informacién es mayor durante el estimulo relevante (estimulo 2)
en comparacion con el no relevante (estimulo 1). A. PSTH de una neurona ejemplo calculado
con bines de 10 ms muestra el promedio de respuesta a 180 ensayos. El pico de la respuesta se
puede observar al onset y offset de cada estimulo idéntico (50ms;80dB;5322Hz) para intervalos
de 150 (izquierda) y 300 ms (derecha). Las barras grises indican la presentacion del estimulo. B.
En la tarea atentiva hay una significancia aumentada de informacion mutua (IM) para S2 en
comparacion a S1. Este patrén es consistente con la fase de registro pasivo previo a la tarea
atentiva. Los estimulos 1 y 2 no tienen significancia en la fase pasiva de registro posterior a la
tarea atentiva. C. Se muestra el mismo patrén que en B para un promedio de 23 neuronas con IM
significativa.

Del mismo modo, se comparé la IM de la respuesta a S2 entre la condicién
atentiva y el resto de fases pasivas. Encontramos que (Figura 10) independientemente
del patrén de disparo, la IM era mas alta en la respuesta a S2 en la tarea atentiva (0.87)

gue en las otras fases pasivas (0.2 y 0.41). El mismo patrén se encontré para las otras 23

neuronas con IM significativa (pasiva inicial:0.61; atentiva:0.76; pasiva posterior:0.45).
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Figura 10. El contenido de la informacién es mayor durante la tarea atentiva que en las fases
de registro pasivo. A. PSTH (180 ensayos) de una neurona mostrando respuestas sostenidas
durante la duracion del estimulo (barras grises) para intervalos de 150 (izquierda) y 300 ms
(centro) y dos estimulos idénticos (50ms;80dB;5322Hz). Derecha. La significancia de la IM para S2
esta aumentada durante la tarea atentiva en comparacion al resto de fases de registro pasivo. B.
PSTH (180 ensayos) muestra la respuesta de una neurona al onset y al offset de dos estimulos
idénticos para intervalos de 150 (izquierda) y 300 ms (derecha). Derecha. La significancia de la IM
a S2 es mayor en la tarea atentiva en comparacién a los otros dos registros en estado pasivo. C.
El mismo patrén que en A, B (derecha) se observa para un promedio de 23 neuronas con IM
significativa.

También se comparoé la IM entre la tarea atentiva y la fase pasiva con recompensa
(Figura 11) y se encontré IM mas alta a S2 (0.88) que en esta fase pasiva (0.60). Este

patron es consistente también para las otras 23 neuronas encontradas con IM

significativa (atentiva:0.73; pasiva con recompensa:0.29).
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Figura 11. El contenido de la informacion es mayor durante la tarea atentiva que en la fase
pasiva con recompensa. A. Onset y Offset de la respuesta neuronal de una neurona se muestra
en el PSTH (180 ensayos) para dos estimulos idénticos (50ms; 80dB; 5322Hz) separados por
intervalos de 150 (izquierda) y 300 ms (derecha). B. Significancia de la IM para S2 durante el
registro pasivo con recompensa y durante la tarea atentiva para la misma neurona. C. Promedio

de 23 neuronas muestran IM significativa aumentada en la tarea atentiva con respecto a la fase
pasiva con recompensa.

El procesamiento de la informacion temporal y la variabilidad de la

actividad neuronal en Al

Hasta ahora ningun estudio ha mostrado si la atencion altera la variabilidad de la
respuesta neuronal en Al en el animal en comportamiento. Se calcul6 el Factor Fano
(FF) para comprobar cémo la variabilidad cambia en funcién del estado comportamental

del animal, ya que esto podria servir como un mecanismo codificador de la informacion
temporal.

La Figura 12 muestra para dos neuronas (A, B, y C, D, respectivamente) la
variacion en FF a lo largo de la duracion de los ensayos para intervalos cortos (A, C) y
largos (B, D) y para la tarea atentiva (rojo) y pasiva (azul). Se observé una reduccién del
FF durante la tarea atentiva en la presentacion de intervalos cortos (Fig. 12A: max:

0,324; media: 0,475) y largos (Fig. 12B: max: 0,333; media: 0,466) con respecto a las



fases pasivas. También encontramos durante el intervalo una variabilidad reducida (Fig.
12A: max: 0,401; media:0,727 ; Fig. 12B: max: 0,4825; media: 0,743) con respecto al
estado pasivo, el periodo de intervalo y la actividad espontanea. En este respecto,
también encontramos que el periodo de actividad espontanea (-0.2-0) hubo un
decremento de la variabilidad en la tarea atentiva (Fig. 12A: max: 0,777; media: 0,839;
Fig. 12B: max: 0,768; media: 0,866) con respecto al estado pasivo del animal. Una
tendencia similar se encontr6 en otra neurona (Fig. 12C,D), la cual muestra una
reduccion en el FF al onset (Fig. 12C: max: 0,726; media:0,870; Fig. 12D: max: 0,724;
media: 0,857) y offset (Fig. 12C: max: 0,775; media: 0,897; Fig. 12D: max: 0,768;
media: 0,935) con respecto al estado pasivo. Estos patrones también se han observado
en 14 neuronas. Por tanto, nuestro estudio muestra que el estado atencional del animal
en comportamiento induce una reduccion de la variabilidad de la respuesta neuronal en

Al.
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Figura 12. LA variabilidad de la respuesta neuronal esta reducida durante la presentacion del
estimulo y en el estado atentivo. A,B. El factor fano en una neurona ejemplo se muestra para
intervalos cortos (A) y largos (B) y para las fases atentiva (rojo) versus pasiva (azul). El factor
fano se ha calculado usando bines de 10 ms a lo largo de la duracion del ensayos. En la tarea
atentiva la variabilidad esta notablemente reducida durante la presentacion de los estimulos y



durante el intervalo entre ellos, mientras que la variabilidad es mayor en los estados pasivos. Las
barras grises indican la presentacion de S1y S2. C,D. Igual que en A, B para otra neurona ejemplo
con un patron de respuesta onset-offset. La variabilidad estd reducida durante ambos
componentes de respuesta y en la tarea atentiva en comparacion con las fases pasivas.

Respuestas sostenidas post-estimulo durante la discriminacién temporal

El analisis del PSTH de neuronas Unicas nos permitié observar la modulacion de
las respuestas sostenidas en diferentes momentos temporales del promedio de los
ensayos. Esto puede ser visto en la Figura 13 A, la cual muestra las respuestas en la
tarea atentiva para intervalos cortos (izquierda) y largos (derecha). No existe respuesta
a S1 pero si un progresivo aumento de la respuesta a lo largo del intervalo, seguido de
una disminucion brusca de la respuesta al comienzo de S2. En la fase pasiva inicial
(Figura 13 B) hay una importante disminucion de la amplitud de respuesta y no existe un
patron de respuesta claro con respecto a la tarea atentiva. EI mismo patrén fue
encontrado en 14 neuronas. Por tanto, 17.4% de las neuronas mostraron una actividad

espontanea aumentada durante el intervalo que terminaba al comienzo de S2.
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Figura 13. Respuesta sostenida de neuronas Unicas en corteza auditiva codifican la
informacion de la categoria temporal. A. PSTH de una neurona durante la tarea atentiva
muestra el patrén de respuesta a 180 ensayos de dos estimulos idénticos (50ms; 80dB; 5322Hz)
separados por intervalos de 150 (izquierda) y 300 ms (derecha). Las barras grises indican la
presentacién de estimulos mientras que las barras de lineas discontinuas indican la presentacién
de S2 si el intervalo opuesto se hubiese presentado. PSTH muestra ausencia de respuesta a S1 y
un aumento de respuesta progresiva y sostenida desde el fin de S1 hasta la presentacién de S2 y
seguido de un decremento abrupto de la respuesta después de la presentacion de S2. B. La misma
neurona con las mismas condiciones de estimulo en la fase de registro pasiva muestra ausencia de
respuesta.

Adicionalmente, ilustramos (figura 14 A) otro tipo de modulacion sostenida de la
respuesta neuronal. Encontramos 5 neuronas (5.8%) que mostraban una respuesta offset
de la misma duracién que el intervalo corto (150ms). Por tanto, esta respuesta offset

sostenida hace un “seguimiento” del tiempo entre presentaciones de estimulo.
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Figura 14. Respuestas sostenidas de neuronas Unicas en corteza auditiva codifican la
informacion de la categoria temporal. A. PSTH de una neurona durante la tarea atentiva
muestra el patrén de respuesta a 180 ensayos y dos estimulos idénticos (50ms; 80dB; 5322Hz)
separados por intervalos de 150 (izquierda) y 300 ms (derecha). Las barras grises indican la
presentacién de estimulo y las barras discontinuas indican la presentacion de S2 si el intervalo
opuesto se hubiese presentado. PSTH muestra un aumento de la respuesta durante S1 asi como
una respuesta offset con duracién idéntica al tiempo clave para discriminar un intervalo u otro,



i.e. 150 ms. B. La misma neurona con iguales condiciones de estimulo muestra en la fase pasiva
inicial una ausencia de patrén de respuesta.

DISCUSION

El objetivo del primer estudio era el de determinar el curso temporal de la
adaptacion auditiva en Al de la rata en movimiento cronicamente implantada con
tetrodos. Nuestros resultados muestran que cuando el intervalo entre estimulos es
menor, y la duracién e intensidad del primer estimulo aumentan, la amplitud del
estimulo subsiguiente disminuye y la latencia de respuesta aumenta. La postadaptacion,
por su parte, era mas frecuente después del segundo estimulo que del primero. Por
altimo, las respuestas a estimulacidén sostenida se clasifican en fasicas y tonicas. Los
registros en el animal despierto evitan los problemas asociados con la anestesia puesto
gue no alteran la excitabilidad cortical. Del mismo modo, el estudio integra escalas
temporales desde cortas (50ms) hasta largas (8s). Por ultimo, sugerimos que aspectos
intrinsecos neuronales (corrientes de potasio) influencian la adaptacion auditiva en el
animal despierto.

En nuestro segundo estudio exploramos como las neuronas aisladas de Al de la
rata en comportamiento codifican la informacion temporal. Observamos que el
contenido de la informacién esta aumentado en el caso de los estimulos relevantes para
la tarea atencional en comparacién con el estado pasivo. También se muestra que la
variabilidad de la actividad neuronal estad mas reducida durante la atencién que en el
estado pasivo. Por altimo, se muestran que algunas neuronas aumentan su actividad
después de la presentacién del primer estimulo con el objetivo de detectar el estimulo
relevante (segundo estimulo). Aspectos como el tiempo de ocurrencia de los spikes 0 su
patrén, han sido cuantificados en otros estudios con el objetivo de saber cuanta
informacion llevan, por separado o en conjunto. El nimero de spikes es otro parametro
importante que puede llevar informacion sobre los estimulos sensoriales. La adaptacion
auditiva podria ser un mecanismo per se que contribuye a aumentar el contenido de
informacion en las respuestas neuronales durante una tarea de discriminacion temporal.
La variabilidad de la respuesta neuronal podria servir para aumentar la ratio sefial-ruido,
y por tanto, optimizar la percepcién de los estimulos. Nuestros analisis muestran que la
variabilidad no esta influenciada por la cantidad de spikes que ocurren en una ventana

de tiempo. Por ultimo, las respuestas sostenidas podrian constituir un mecanismo que



codifica aspectos relevantes durante una tarea atencional, como seleccionar y predecir

el estimulo relevante.

CONCLUSIONES

10.

La adaptacion de la respuesta neuronal depende del intervalo con respecto al
estimulo precedente. Intervalos entre estimulos cortos inducen un descenso en la
amplitud de respuesta y un retardo en la latencia de la siguiente respuesta.
Estimulos previos de larga duracion inducen adaptacion neuronal en respuestas
subsiguientes. La estimulacion sostenida reduce la amplitud de respuesta y
retarda el tiempo de aparicién de las respuestas siguientes.

Estimulos previos de mucha intensidad inducen adaptacién neuronal en
respuestas subsiguientes. La estimulacién de mucha intensidad reduce la
amplitud de respuesta y retarda el tiempo de aparicion de las respuestas
siguientes.

La postadaptacion ocurre con mas frecuencia después del segundo estimulo que
del primero.

Los canales de potasio juegan un papel importante en las escalas de tiempo
rapidas y lentas de la adaptacion neuronal.

La adaptacién neuronal ocurre durante estimulacion sostenida en el tiempo. La
estimulacion sostenida produce dos patrones distintos de actividad: a) respuestas
fasicas que responden s6lo al comienzo de la presentacion del estimulo, y b)
respuestas tdnicas, que responden durante todo el periodo de estimulacion.

La discriminacion de estimulos de larga duracion modula las propiedades de
respuesta onset y offset en el animal despierto.

El contenido de la informacion en las respuestas neuronales de corteza auditiva
durante una tarea de discriminacién temporal es mayor durante la atencion al
estimulo relevante que durante el estado pasivo.

La variabilidad de la respuesta neuronal previa y durante el estimulo relevante
para una tarea atencional es menor durante la atencién que en el estado pasivo.
La respuesta sostenida posterior al estimulo es modulada por la discriminacién de

informacion temporal durante la atencién.



