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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

Navigare nell’ambiente circostante, per portare a compimento uno scopo, richiede una sequenza di
processi mentali che, dalla percezione di stimoli sensoriali, producano un movimento coerente e
orientato. Tra la percezione sensoriale ¢ la generazione del movimento, il cervello deve considerare in
tempo reale lo stato personale (e.g. posizione nello spazio, velocita di movimento), lo stato
dell’ambiente circostante ¢ la distribuzione degli elementi che lo popolano. Ognuno di questi stati viene
poi aggiornato durante la navigazione, anche in assenza di osservazioni dirette.
Per fare un esempio pratico si pudé immaginare una persona alla guida in una strada trafficata. Se tale
persona desidera cambiare corsia, durante lo svolgimento della manovra dovra osservare 1’ambiente
stradale, come controllare lo stato attuale dei veicoli che 1’affiancano (posizione, velocita, traiettoria),
ed aggiornarlo mentalmente anche quando non puo guardare negli specchietti retrovisori; in aggiunta,
dovra considerare la propria posizione nella corsia iniziale e la distanza dalla corsia che desidera
raggiungere. In altre parole, durante la navigazione di un ambiente, il cervello computa in modo
dinamico una serie di variabili sensoriali e motorie che descrivono la relazione del soggetto navigante
con il mondo esterno (Marigold and Drew 2017; Lakshminarasimhan et al, 2023). Il compito, che ci
appare triviale e spontaneo, € estremamente complesso dal punto di vista computazionale e rappresenta
una delle maggiori sfide allo sviluppo di sistemi artificiali (e.g. veicoli) capaci di guida autonoma.

Nel cervello, molti dei processi necessari alla navigazione ed all'interazione con I’ambiente avvengono
nel circuito parieto-frontale, dove vengono integrati input visivi, propriocettivi ¢ somatosensoriali
(Caminiti et al., 2015; Gamberini et al., 2020).

Questo circuito include la corteccia parietale posteriore (PPC), regione che ha catturato interesse perché

ospita neuroni che codificano diversi tipi di informazione, come i segnali relativi al movimento del



braccio e alla configurazione della mano durante l'interazione con gli oggetti, i segnali relativi alla
posizione degli occhi nello spazio 3D e alla direzione dell'attenzione, nonché i segnali relativi al proprio
movimento, integrati con gli input sensoriali necessari per riconoscere la posizione delle diverse parti
del corpo nello spazio (Serra et al., 2019; Galletti & Fattori 2018; Fattori et al., 2017; Galletti et al.,
2010). In particolare, sono implicate nell’interazione con I’ambiente per raggiungere un bersaglio le
aree somatomotorie e visuomotorie del lobo parietale superiore (SPL) che occupa la parte mediale della
PCC. Tra queste, I’areca PEc (porzione caudale dell’area PE), riceve prevalentemente input
somatosensoriali ed ¢ coinvolta nella locomozione e nel controllo dell'interazione mano-piede con gli
oggetti dell'ambiente; infine, I’area V6A (collocata posteriormente) risponde principalmente ad input
visivi ed € coinvolta nel controllo degli arti superiori (Marigold and Drew, 2017; Gamberini et al., 2020;
Hadjidimitrakis et al., 2022). Le aree dell'SPL hanno connessioni anatomiche rilevanti con una parte
della corteccia frontale chiamata corteccia premotoria dorsale (Matelli et al. 1991) dove si trovano
neuroni implicati nella codifica dei movimenti di raggiungimento e afferamento (Takahashi et al. 2017).
Nonostante vi siano aree a cui sono attribuite le funzioni di orientamento ed interazione con I’ambiente,
solo di recente si ¢ iniziato a studiare come gli atti di prensione si coordinano con movimenti delle altre
parti del corpo come i piedi come succede spesso negli ambienti naturali (Berger et al. 2020). Per
l'interpretazione del processo alla base della navigation/locomotion ¢ importante 1’integrazione
sensoriale, in particolare la codifica dei segnali tipo “optic flow”, vale a dire il flusso visivo
dell’ambiente che percepiamo durante la navigazione. Ricerche sia su animali e sull'uomo hanno
stabilito un ruolo importante della corteccia parietale posteriore sulla “egomotion” cio¢ la percezione
che si coglie quando ci si muove nello spazio 3D (Di Marco et al. 2021; Pitzalis et al. 2021). Una
strategia efficace per spiegare la questione coinvolge 1’utilizzo di tecnologie di realta virtuale (VR).
Analizzando il comportamento di un soggetto in un ambiente virtuale, pil 0 meno immersivo, ¢
possibile distinguere il contributo delle varie componenti sensoriali al processo di navigazione, ed
identificare componenti che permettano un’accurata previsione del movimento (Diersch and Wolbers,
2019; Lakshminarasimhan et al., 2020; Noel et al., 2022; Lakshminarasimhan et al., 2023).

A tale scopo, il presente progetto prevede: i) I’acquisizione di dati neurali, comportamentali ed oculari,
da animali durante compiti di navigazione in realta virtuale stazionaria (VR su desktop); ii)
l'elaborazione statistica-computazionale dei dati ottenuti; iii) I’applicazione di metodi di riduzione delle
dimensionalita e clustering al fine di caratterizzare e simulare 1’attivita di popolazioni di neuroni durante
la navigazione.

I risultati ottenuti dal presente progetto potranno avere un’importante ricaduta sociale data I’utilita in
ambito diagnostico ¢ riabilitativo. Un ampio spettro di disturbi si manifesta con deficit
dell’orientamento e della navigazione, inclusi ictus cerebrali ¢ demenze caratteristiche del morbo di
Alzheimer (Coughlan et al., 2018). La tecnologia VR avra il potenziale di sondare il grado di deficit del

paziente e diagnosticare una determinata patologia prima del suo aggravarsi. Infine la stessa tecnologia



potra essere utilizzata per elaborare e applicare protocolli riabilitativi del paziente affetto da

disorientamento (Cogné et al., 2017).

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

L’assegnista dovra:

1) Acquisire dati (neurali, comportamentali ed oculari) nel contesto di compiti di navigazione.

2) Preprocessare i dati ed adattare ad essi un modello statistico (P-GAM, Balzani et al., 2020)
per poter identificare quali variabili contribuiscano maggiormente all’attivita neurale delle
popolazioni di neuroni registrati in varie condizioni sperimentali.

3) Applicare tecniche di riduzione dimensionale (dPCA, Kobak et al., 2016; UMAP, MclInnes et
al., 2020) e algoritmi di clustering (Ester, 1996; Shi and Malik, 2000) per evidenziare
similarita tra le proprieta di coding delle aree esaminate in relazione alle variabili considerate.

4) Combinare i dati neurali elaborati nei punti precedenti con dati neuroanatomici per

identificare a livello topografico i circuiti e sotto-circuiti attivi durante la navigazione.

In particolare:

Il compito di navigazione prevede che I’animale navighi un ambiente virtuale (foresta) presentato a
monitor, per raggiungere uno o piu bersagli (sfere colorate). La foresta virtuale sara costituita da un
piano 3D di erba, su cui saranno disposti ostacoli, quali alberi o blocchi. Densita e disposizione degli
ostacoli verra variata per testare come questo influenzi I’elaborazione degli spazi. Una volta raggiunta
una sfera rossa, questa si disattiva diventando grigia, ¢ a compito eseguito correttamente segue una
ricompensa. I bersagli, rappresentati da sfere rosse, saranno distribuiti nell’ambiente in numero e

visibilita variabili per prevenire la memorizzazione del percorso.

L’assegnista apprendera tecniche di analisi di segnali neurali, comportamentali e tecniche
neuroinformatiche di analisi/archiviazione/condivisione dei dati. Il progetto parte dalle neuroscienze e
dalla ricerca di base ma tiene ben presente anche competenze e applicazioni possibili in robotica e
medicina, per mostrare quindi un'importante ricaduta sociale per la salute e qualita di vita dell'uvomo.
Tutti i protocolli sperimentali saranno eseguiti in conformita alle leggi italiane e dell'Unione Europea
sulla protezione degli animali utilizzati a fini scientifici (legge italiana D. Lgs. N. 26 del 4 marzo

2014, e con la direttiva europea del 22 settembre 2010, 2010/63/EU).

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 biologici
ottenuti. Verranno utilizzati algoritmi scritti appositamente nei linguaggi Python e Matlab™ che

consentiranno anche opportuni confronti statistici.
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Programma di attivita 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 acquisizione e trattamento di dati elettrofisiologici e comportamentali;
e uso di programmi di elaborazione di dati elettrofisiologici e comportamentali;
e utilizzo degli ambienti LabVIEW e Matlab, e del linguaggio di programmazione
finalizzato ad analisi specifiche;
e implementazione e uso di algoritmi di machine learning, riduzione della dimensionalita
e di confronto statistico.

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 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.
Vanduftel)

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)

- La partecipazione a congressi scientifici pertinenti, con presentazione dei dati sperimentali

raccolti e della analisi ottenute.

o O O O O

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

- Il coinvolgimento in proposte progettuali europee ed italiane (H2020, Heurope, PRI, FIS)
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.



