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Programma di ricerca
Per questo piano viene richiesto n.1 assegno di ricerca di durata 12 mesi.

Basi scientifiche del progetto di ricerca

A partire dall'acquisizione di dati neurali registrati dalla corteccia parietale posteriore e premotoria
di primati non umani, scopo di questo progetto di ricerca ¢ condurre una analisi computazionale dei
dati biologici al fine di modellare, decodificare e individuare pattern funzionali che possano
interpretare il complesso meccanismo della coordinazione visuomotoria finalizzata al
raggiungimento di bersagli nello spazio circostante. I movimenti di prensione rappresentano azioni
assai comuni in primati umani e non umani, e sono finalizzate a raggiungere e manipolare bersagli
visivi. Questi movimenti permettono di interagire con I’ambiente circostante ¢ per poter essere
movimenti efficaci e finalizzati bisogna contemporaneamente coordinare altri possibili effettori
quali gli occhi, le varie parti del corpo, l'attenzione spaziale. Studi recenti indicano che i movimenti
di prensione che caratterizzano i primati e quindi anche I'uomo, sono codificati da un circuito che
comprende diverse aree corticali coinvolgendo sia la corteccia parietale che quella frontale (Fattori
et al., 2010; Murata et al., 1997, 2000; Raos et al., 2006; Schaffelhofer and Scherberger, 2016;
Townsend et al., 2011), e diverse regioni sono pure implicate nella codifica dei movimenti di
raggiungimento (Andersen and Cui, 2009; Batista et al., 2007; Caminiti et al., 2015; Fattori et al.,
2017; Pearce and Moran, 2012; Takahashi et al., 2017). Negli ultimi tempi questa tematica si ¢
inserita in un ambito molto innovativo finalizzato al controllo di arti artificiali con il pensiero
qualora le abilita di coordinazione visuomotoria e di controllo motorio vengano perse. Per fare
questo, si parte da dati sia neurali che comportamentali che in questo progetto di ricerca possono
derivare da studi su primati non umani. I dati sono quindi combinati tra loro in modo da essere
analizzati e trasformati in comandi motori per le interfacce cervello macchina (BMI). Negli ultimi
anni sono numerose le pubblicazioni che descrivono le BMI che permettono di controllare arti
artificiali attraverso i segnali neurali (Wessberg et al., 2000; Serruya et al., 2002; Taylor et al.,
2002; Musallam et al., 2004; Hochberg et al., 2006, 2012; Kim et al., 2006; Santhanam et al., 2006;
Schwartz et al., 2006; Fetz, 2007; Mulliken et al., 2008; Velliste et al., 2008; Hatsopoulos and
Donoghue, 2009; Nicolelis and Lebedev, 2009; Scherberger, 2009; Carpaneto et al., 2011; Shenoy
et al., 2011; Townsend et al., 2011; Collinger et al., 2013; Sandberg et al., 2014; Aflalo et al., 2015;
Milekovic et al., 2015; Schaffelhofer et al., 2015; Schwartz, 2016). Molte di queste utilizzano
classificatori o algoritmi di regressione lineare, ma molti aspetti vanno ancora migliorati. Per
esempio, la resa del controllo motorio fluida e dinamica come quella naturale, capace di adattarsi ai
possibili cambiamenti che si possono presentare durante lo svolgimento del compito motorio e in un
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ambiente dinamico, sono elementi molto rilevanti in questo progetto perché, come gia riportato,
sono proprio le aree del circuito parieto-frontale mediale dei primati responsabili di questo.
Nell’ambito di questo progetto di ricerca, I’ Assegnista dovra puntare a capire il codice usato dal
cervello per elaborare informazioni di diversa natura (neuronale, comportamentale ¢ oculomotoria)
e simulare, attraverso algoritmi, il controllo motorio, step assolutamente necessario per lo sviluppo
di protesi assistive neuromorfiche.

Per fare ci0, I’ Assegnista sara coinvolto: i) nell'acquisizione di dati neurali registrati dalla corteccia
parietale e frontale di primati non-umani; ii) nell’elaborazione di dati ottenuti dalla registrazione
simultanea di segnali neurali dalla corteccia cerebrale; iii) nello studio di algoritmi di decodifica
neurale in grado di predire con alta accuratezza il tipo e la natura dei movimenti da effettuare.

Scopo del progetto di ricerca, possibili risultati ¢ metodologie da usare.

L’assegnista dovra:

1) estrarre i segnali biologici utili (dati neurali in combinazioni con quelli di altri effettori, come
segnali oculomotori e comportamentali) per poterli trasformare in informazioni rilevanti alla
decodifica del tipo di movimento;

2) indagare come le aree corticali e premotorie si attivano di concerto per controllare finemente il
movimento partendo da stimoli visivi e propriocettivi;

3) sviluppare e testare algoritmi di machine learning per processare i dati con alta affidabilita e

bassa latenza di calcolo, punto critico nell’ottica di una loro applicazione in tempo reale.
L’assegnista sara coinvolto nelle tecniche di analisi di segnali neurali e comportamentali e
procedera con I’'implementazione di algoritmi allo stato dell’arte, eventualmente sviluppati ad hoc
per le specifiche esigenze del laboratorio. Inoltre si occupera della corretta
archiviazione/condivisione dei dati elettrofisiologici, oculari e comportamentali al fine di garantire
una facile fruizione del materiale da parte di altri ricercatori dentro e fuori il laboratorio.
L’assegnista si trovera immerso in un settore emergente del mondo della ricerca e si dovra
interfacciare con figure dalle diverse competenze, dalle neuroscienze alla medicina e all’ingegneria
biomedica.

Infine, i risultati ottenuti dal presente progetto potranno avere una importante ricaduta con benefici
per la societa: il ripristino della capacita di manipolare oggetti nei pazienti con lesioni del midollo
spinale, e pazienti con lesioni periferiche che producono le sindromi del motoneurone, che tanto
affliggono la nostra societa. Inoltre, in una fase successiva, sara possibile applicare questa
tecnologia anche a persone con arto amputato.

Il lavoro da eseguire nel presente progetto di ricerca prevedera esperimenti su scimmie del genere

Macaca (Macaca fascicularis), sveglie e parzialmente libere di muoversi. Tutti i protocolli
sperimentali saranno eseguiti in conformita alle leggi italiane e dell'Unione Europea sulla
protezione degli animali utilizzati a scopi sperimentali (legge italiana D. Lgs. N. 26 del 2014, e con
la direttiva europea del 22 settembre 2010, 2010/63/EU).

Esso puo essere scomposto nelle seguenti fasi:

- progettazione di compiti specifici atti a testare se 1'attivita cellulare ¢ influenzata o meno da:
= movimenti di prensione di diversi oggetti e/o
* movimenti oculari
= parametri comportamentali



- allenamento dell'animale ai diversi compiti su cui testare 1'attivita cellulare;

- preparazione del set-up di registrazione e acquisizione dei dati;

- raccolta dei dati funzionali durante le sedute di registrazione extracellulare dell'attivita
bioelettrica di singoli neuroni corticali;

- elaborazione ed analisi dei dati acquisiti mediante ['utilizzo di algoritmi specifici;

- testare gli algoritmi sviluppati in set-up e compiti specifici, come per esempio la decodifica in
tempo reale di dati neurali per permettere al primate non umano di muovere un cursore senza
nessun tipo di comando fisico.

Verra innanzitutto studiata la modulazione dell’attivita neurale di singole cellule corticali durante

l'esecuzione da parte dell'animale di diversi compiti:

1) Compito di raggiungimento e prensione di oggetti: tale compito richiede all'animale di
effettuare movimenti a partire da un bottone localizzato vicino al suo corpo e diretti verso un
oggetto localizzato nel suo spazio peripersonale. L'animale dovra raggiungere 1'oggetto, tirarlo
per un tempo variabile (800-1200ms) e rilasciarlo ritornando con la mano al bottone di
partenza. Gli oggetti avranno forma diversa, uguale colore, ma saranno localizzati nelle stesse
posizioni.

2) Compito di fissazione di posizioni diverse nello spazio: I'animale dovra fissare con gli occhi
alcune posizioni nello spazio visivo tenendo premuto un bottone localizzato vicino al suo
corpo.

3) Compiti eseguiti in una realta virtuale: gli stessi compiti di raggiungimento e di fissazione
realizzati in questa modalita simulata servono per avere una maggiore versatilita del sistema e
simulare cambi improvvisi di ambiente, inserimenti di ostacoli come pud succedere in un
ambiente naturale.

Questi compiti verranno compiuti in batterie di 10 ripetizioni con il braccio controlaterale alla

cellula in registrazione.

L'attivita bioelettrica delle cellule verra captata tramite arrays di elettrodi (UTAH array, Blackrock
microsystems, USA, e arrays FMA, Microprobes, USA), che consentiranno la contemporanea
acquisizione dell'attivita elettrica di diverse singole cellule. I potenziali d'azione emessi da piu
cellule verranno separati e attribuiti ai singoli neuroni utilizzando un sistema di cell sorting Offline
sorter (Plexon). I singoli potenziali d'azione verranno digitalizzati ed acquisiti da un personal
computer utilizzando un algoritmo scritto in linguaggio LabView (Kutz et al., 2005).

Dopo le sessioni sperimentali, si procedera all'analisi qualitativa e quantitativa dei dati
elettrofisiologici. Verranno utilizzati algoritmi scritti appositamente in linguaggio Matlab™ che
consentiranno anche opportuni confronti statistici. Per il possibile output sulle neuroprotesi si
procedera prima ad una fase di allenamento degli algoritmi su dati debitamente formattati, per poi
procedere ad una fase successiva di validazione su dati mai visti dall’algoritmo su cui sara possibile
calcolare la performance dell’algoritmo stesso.
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Programma di formazione dell' Assegnista

Al suindicato progetto di ricerca ¢ collegato il seguente piano di formazione scientifica, con il quale
si intende fornire al precettore dell'Assegno di Ricerca gli strumenti teorici e pratici volti a
conseguire gli obiettivi previsti dal progetto di ricerca, ed i livelli di preparazione professionale che,
per qualita e specificita, sono necessari per intraprendere ricerche sperimentali in campo
neurofisiologico.

Il precettore dell’Assegno di Ricerca si inserira nel gruppo di ricerca diretto dalla Prof.ssa Patrizia
Fattori. Ella/egli dovra imparare 1’uso di diverse metodologie sperimentali, tra cui:

e tecniche di condizionamento operativo di primati non umani;

e tecniche di registrazione dell’attivita elettrica di singoli neuroni utilizzando arrays di
elettrodi;

e uso di algoritmi di elaborazione di dati elettrofisiologici;

e implementazione ¢ uso di algoritmi di decoding;

e tecniche di signal acquisition e processing su hardware National Instruments ¢ ambiente
Labview, utilizzo database relazionali e non, utilizzo di tecniche di machine learning,
nozioni di biomeccanica per lo sviluppo e simulazioni di modelli che descrivono il
movimento naturale degli arti.

Fanno inoltre parte del piano di formazione:
- la frequenza a corsi di aggiornamento o di perfezionamento ove il progetto di ricerca lo rendesse
necessario o cid potrebbe rivelarsi utile alla formazione del ricercatore
- la frequenza a seminari concernenti le tematiche oggetto di indagine, tenuti sia da studiosi del
Dipartimento presso cui la formazione scientifica si svolgera, che da studiosi provenienti da altre
sedi, nazionali ed internazionali, con le quali sono intrattenuti rapporti di collaborazione:
o Department of Physiology, Monash University, melbourne, Australia (Prof. M. Rosa, Dr. A.
Morris)
O Zeiss Vision Science Lab, Tuebingen, Germania (Proffs. S. Wahl e K. Rifai)
o Middlesex University, Londra (Dr Eris Chinellato, Progetto EU FP7-ICT 217077-
EYESHOTS e Prof. Richard Bayford Prof. of Biophysics and Engineering)
o Psychological Inst. II, Westf. Wilhelms-University, Miinster, Germany (Prof. M. Lappe)



o Department of Bioengineering, University of Pittsburgh, Pittsburgh, USA (Dr. A. Batista)

o School of Biological and Health Systems Engineering, Arizona State University, Tempe,
USA (Prof. M. Santello)

o Laboratory of Neuro- and Psychophysiology, Katholieke Universiteit Leuven (Prof. W.
Vanduffel)

o Fundacion Tecnalia Research & Innovation, Donostia-San Sebastian, Spagna (Prof. A.

Ramos-Murguialday)

Consiglio Nazionale delle ricerche, Padova, Italy (Dr. I. P. Stoianov)

IRCCS Neuroscienze, Bologna, Italy (Prof. R. Piperno)

Stam SRL, Genova, Italy (Prof. R. Lando)

EMS medical, Bologna (Sig. P. Tapieri)

Center of visual sciences, Rochester University (Prof. M. Rucci)

o O O O O

- La partecipazione a congressi scientifici pertinenti, con presentazione dei dati sperimentali raccolti
e della analisi ottenute.

- La partecipazione ad eventi divulgativi in cui si presenteranno i risultati del presente progetto.

-1l coinvolgimento in proposte progettuali europee (H2020, HEurope) che scaturiranno dalla
ricerca proposta e che coinvolgeranno 1’assegnista.

- La redazione di articoli scientifici prodotti a partire dai risultati del presente progetto.
Se necessario, al precettore dell’ Assegno di Ricerca puo essere richiesto uno stage all’estero, presso

laboratori delle Universita sopra menzionate, ove la sua formazione professionale possa essere
completata nella direzione indicata nel progetto di ricerca.



