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RESUMEN

En los ultimos afnos, el avance respecto a
la adquisicion de grandes cantidades de
imagenes de microscopia, ha hecho
posible que el andlisis digital de imagenes
desarrolle herramientas capaces de obtener
informacion de manera automatica. Esta
automatizacion y  digitalizacion  de
procesos ha contribuido significativamente
a reducir tanto los tiempos como los
errores asociados con las técnicas
manuales. El objetivo de la presente
investigacion es el diseio de un modelo
basado en vision e inteligencia artificial
que permita automatizar procesos de
laboratorio, con la capacidad de segmentar
y caracterizar automaticamente
marcadores celulares en imdagenes de
microscopia. Estos resultados tienen el
objetivo de reducir los tiempos dedicados
al andlisis visual de imagenes, generar
informacion de soporte a la toma de
decisiones y aportar herramientas para el
especialista genetista.
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CONTEXTO

La linesa de investigacion de esta
presentacion se enmarca en el proyecto de
investigacion "Innovacion tecnoldgica a
través de la hiper automatizacion", con
lugar de trabajo en el Instituto de
Investigacion y  Transferencia  en
Tecnologia (ITT), presentado en la
convocatoria a Subsidios de Investigacion
Bianuales (SIB) 2022, aprobado vy
financiado por la  Secretaria de
Investigacion, Desarrollo y Transferencia
(SIDT) de la UNNOBA. El estudio,
analisis, disefio y desarrollo de nuevas
herramientas tecnologicas es parte activa
del Instituto de
Transferencia en Tecnologia de Ila
UNNOBA. En particular este trabajo se
realiza junto al Centro de Investigaciones
Bésicas y Aplicadas (CIBA) de 1la
UNNOBA, donde se trabaja en
investigacion basica 'y aplicada en
fisiologia, bioquimica, biologia molecular,

Investigacion y

genética, quimica inorganica y analitica;
alli se encuentra el Laboratorio de
Neuroinmunologia Cognitiva.

1. INTRODUCCION



La adquisicion de grandes conjuntos de
imagenes de microscopia en los ultimos
afnos ha impulsado la necesidad de llevar a
cabo estudios visuales computacionales de
los mismos [1]. Esto abre camino a una
serie de herramientas capaces de obtener
informacion automatica y de apoyo a la
toma de decisiones en el d4rea de
bioimagenes [2][3].

La automatizacion de procesos, como
parte de la innovacion tecnologica, implica
el uso de algoritmos para realizar tareas
especificas, siendo esta  practica
popularmente  utilizada  en  tareas
repetitivas [2]. Algunos procedimientos
llevados a cabo en laboratorios son largos,
exhaustivos y repetitivos donde la
automatizacion de diferentes procesos se
ha vuelto fundamental. En este contexto, el
analisis de imagenes digitales junto al
Machine Learning (ML) y Deep Learning
(DL) juegan un papel importante en el
estudio de patrones relevantes para el
especialista [4].

En la bibliografia podemos encontrar
diversos enfoques en la aplicacion de la
automatizacion mediante el andlisis de
imagenes digitales. Por ejemplo, trabajos
que brindan una respuesta a la
caracterizacion de marcadores celulares a
través de algoritmos basados en color,
textura, forma 'y contraste [5][6].
Asimismo, existen trabajos que lo hacen a
través de Inteligencia Artificial (Al) con
aprendizaje supervisado y semi
supervisado. Diversos trabajos muestran
diferentes técnicas de Machine learning
(ML) en el andlisis de imagenes celulares
[7]. En particular modelos de Deep
learning (DL) construidos con redes
neuronales convolucionales para obtener
patrones caracteristicos de los elementos a
reconocer y luego clasificarlos, abarcando

aplicaciones generales [8], analisis celular
[9][10], y tracking celular [11].

De las
anteriormente, existen aquellas enfocadas
en la segmentacion de objetos [11][4] y
aquellas que se enfocan en la deteccion
[12][11], ambas tareas conforman un

técnicas mencionadas

primer paso importante para un posterior
analisis acorde a las necesidades del
especialista.

Particularmente sobre el reconocimiento y
deteccion de nucleos celulares existen
competencias como el Data Science Bowl
2018 [13], gracias a la cual, modelos como
Mask-RCNN [14] pudieron ser entrenados
para detectar y segmentar simultdneamente
nlcleos divergentes de diferentes fuentes
visuales  para el  desarrollo 'y
descubrimiento médico.

En base a los trabajos mencionados, entre
otros, se considera que el procesamiento
digital de imagenes integrado con técnicas
de inteligencia artificial puede ofrecer un
conjunto de soluciones relevantes para el
analisis automatico de imagenes médicas y
biomédicas.

2. LINEAS DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO

Las principales lineas de investigacion del
proyecto abordan la exploracion de
técnicas capaces de realizar el analisis
automatico de comportamientos y objetos
presentes en las imagenes microscopicas.
En este contexto, los especialistas
genetistas son importantes a la hora de
brindar el conocimiento técnico propio de
su area con la finalidad de aportar al
analisis automatico a través de la
generacion del groundtruth (verdad de
campo) de los datos.
Entre los procedimientos involucrados en
la investigacion se encuentra el uso de
técnicas de procesamiento de imagenes



asociadas a la mejora de visualizacién y el
realce de caracteristicas propias de objetos
microscopicos.

Otro proceso de investigacion importante
es el estudio de modelos de Inteligencia
Artificial, sean supervisados o no
supervisados, con la idea de elegir los mas
apropiados para la extraccion de
descriptores de marcadores celulares y su
caracterizacion. En esta etapa, la
preparacion de datos y etiquetado de
objetos sobre los cuales se trabaje, es una
tarea que requiere tiempo y supervision del
genetista, ademas de ser fundamental para
este tipo de modelos. Se plantea reducir
los tiempos a través de técnicas
automaticas o semiautomaticas.

El aporte central de esta investigacion es el
disefio de un modelo basado en vision e
inteligencia  artificial que  permita
automatizar procesos de laboratorio. Este
modelo, destinado a obtener datos e
informacion relevante sobre marcadores
celulares, se aplicara a imagenes de
microscopia proporcionadas por expertos.
Permitiendo el desarrollo de técnicas
automaticas de segmentacion y
caracterizacion celular que funcione como
soporte a la toma de decisiones.

3. RESULTADOS
OBTENIDOS/ESPERADOS

A través de este proyecto proponemos
realizar un modelo basado en técnicas de
vision e inteligencia artificial, para la
obtencion de datos e informacion de
marcadores celulares sobre imégenes
microscopicas y que permitira segmentar y
caracterizar células de forma automatica.

Actualmente el equipo se encuentra
trabajando sobre este modelo con un
conjunto de imdagenes brindadas por el
CIBA-UNNOBA, con la finalidad de
detectar comportamientos celulares de

forma automatica. Especificamente con el
objetivo de analizar automdaticamente los
patrones de proliferacion y diferenciacion
celular de células progenitoras neurales
(NPC), células extraidas de ratones
adultos, cultivadas in vitro y provenientes
del 4rea cerebral vinculada con el
aprendizaje y memoria, el hipocampo.

La proliferacion celular se trata de un
proceso por el cual una célula crece y se
divide para producir dos células hijas.
Donde se debe detectar y contar el nimero
de nucleos celulares proliferantes sobre el
numero de nucleos total de la imagen.

La diferenciacion celular se trata de un
proceso por el cual las células cambian de
un tipo celular a otro (neuronas, astrocitos,
oligodendrocitos). ~ Donde se  debe
distinguir entre cada tipo de célula.

Para llevar a cabo el analisis, se utilizaron
imagenes de microscopia de fluorescencia,
donde principalmente se muestran nucleos
celulares marcados a través de un tinte
denominado DAPI. Estas imdagenes se
utilizaron tanto en el andlisis de
proliferacion como de diferenciacion de
las NPC.

Para reconocer los ntlicleos DAPI se
entrend una red neuronal convolucional de
deteccion y segmentacion de objetos. El
etiquetado de nucleos se implemento de
forma semiautomadtica, aplicando una
técnica de Superpixel y luego refinando las
segmentaciones a partir de un proceso
manual, lo cual permiti6 armar un
conjunto de datos de 44 imagenes con
3546 etiquetas en total.

Para analizar la proliferacion se utilizaron
ademas imagenes de nucleos marcados con
Bromodeoxiuridina (BrdU) la cual nos
brind6é la informaciéon sobre qué células
son las que proliferaron. Una vez
entrenado el modelo de deteccion de
nucloes DAPI, sobre esas segmentaciones



se analiz6 la presencia del marcador BrdU
con el clusterizador k-means utilizando
caracteristicas de color y contraste.

Figura 1. Imagen vresultado del andlisis
automdtico de proliferacion celular de NPC.
En  amarillo los segmentos de nucleos
celulares y en rojo los segmentos de nucleos
celulares proliferantes.

Para analizar la diferenciacion se debe
reconocer ademds de los nucleos tenidos
con DAPI, otros tipos celulares (neuronas,
astrocitos, oligodendrocitos). Donde se
espera poder entrenar una red neuronal
convolucional que permita diferenciarlos.

4. FORMACION DE RECURSOS
HUMANOS

Se espera formar recursos humanos
interdisciplinarios con una vision global de
la problematica planteada y la solucion
propuesta. En particular en el nodo
tecnoldgico se capacitaron investigadores
especificamente en el uso de herramientas
de vision e inteligencia artificial. También
en el entendimiento y reconocimiento
celular a través de imagenes por parte de
los genetistas.

El equipo de trabajo estd compuesto por
investigadores formados y en proceso de
formacion y becarios del CONICET.
Dentro de los temas presentados en esta
linea de investigacion se ha presentado un
trabajo de final de grado de Licenciatura

en Genética y actualmente se encuentran
en desarrollo dos tesis doctorales.
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