Diego Redolar Ripoll

Facilitacion de la memoria por autoestimulacion eléctrica
intracraneal en ratas normales y con lesion cerebral

Tesis doctoral co-dirigida por:

Dra. Pilar Segura Torres Dr. Ignado Morgado Bernal

Departament de Psicobiologiai de Metodologia de les Ciéncies de la Salut
Facultat de Psicologia
Institut de Neurociéncies
Universitat Autonoma de Barcelona

Bellaterra (Barcelona), 2003



Este trabajo ha sido posible gracias a:

una beca FPI del subprograma de Formacion de Profesorado Universitario del Ministerio
de Educacion, Culturay Deporte (AP-97 18435694),

unaayudadelaCICYT (PM98-0169-C03-03),
una ayuda del Ministerio de Cienciay Tecnologia (proyecto | + D: BSO 2002 01908),

dos ayudas de la Generalitat de Catalunya (SGR-1997) y (SGR-2002).



“It's a fortunate person whose brain

|s trained early, again and again,

And who continues to use it

To be sure not to lose it,

So the brain, in old age, may not wane”

(Rosenzweig y Bennet, 1996)
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|. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS GENERALES

La memoria es una propiedad fundamental del cerebro que se manifiesta de diversas formas a
través de multiples sistemas anatémicay funcional mente diferenciados. Su organizacién haddo siempre
objeto de controversia y su estudio ha generado un gran nlimero de trabajos experimentales en
Psicobiologia. Hoy sabemos que la memoria es un proceso activo y complejo que implica diferentes
estadios, a saber, la adquisicidn, la consolidacién y la recuperacion de la informacién. El término
consolidacion de lamemoria se refiere al periodo de transicion desde un estado fisiolégico inicial |abil
hasta el establecimiento de una memoria duradera. Durante este estadio se produce laactividad neural
necesaria parafijar las asociaciones establecidas durante el gorendizaje. Hasta que esas asociaciones no
son fijadas o consolidadas, la memoria es susceptible de disrupcion. La duracion del periodo de
consolidacion esta en relacion con el curso temporal gue siguen losmecanismos celulares y moleculares
subyacentes a mismo y en funcién de las interacciones entre los diferentes sistemas de memoria. Asi,
duranteeste periodo, laformaci6n de unatrazaen un sistemade memoriapuede ser modulada porlaaccion
de otros sistemas.

Se ha podido comprobar que la administraddn de tratamientos que son capaces de alterar los
procesos fisiol 6gicos subyacentes ala consolidacion puede interrumpir pardal o totalmente laformacion
de lamemoria. Pero a igud que latraza de memoria es susceptible de ser deterioradapor tratamientos
disruptores, también puede ser potenciada por otro tipo de tratamientos. De hecho, existen diferentes
sistemas neurales y endocrinos que pueden facilitar la formacion de las trazas de memoria (Ber mudez-
Rattoni y col., 2001; Liang, 2001; Jensen, 2001; McGaugh, 2000, 2002; Packard, 2001; Williams y
Clayton, 2001). Parece ser que estos sistemas moduladores son capaces de influir sobre la formacion de
diferentes tipos de memorias (McGaugh, 2000), por lo que es posible sugerir que todos €ellos pudieran
actuar através de algiin mecanismo comun criticamente implicado en el proceso de consolidadon.

Uno de los sistemas neurales que se ha mostrado eficaz en la modulad 6n positivade lamemaria
ha sido € sustrato nervioso del refuerzo (SNR). Concretamernte, se ha podido comprobar que la
estimulacion eléctrica del haz prosencefdico medial (HPM) a nivel del hipotalamo lateral (HL),
autoadministrada por €l propio sujeto experimental (autoestimulacion eléctrica intracraneal, AEIC), es
capaz de facilitar la adquisicién y la formacion de la memoria de una gran variedad de tareas de
aprend zaje(Coulombey White, 1980, 1982a, 1982b; HustonyMueller, 1977, 1978; Hustony Oitzl, 1989;
Major y White, 1978; Milner, 1991). L os experimentos realizados en nuestro laboratorio han establecido
y verificadoel efectofacilitador delaAEIC del HL sobretareastanto de memoriaimplicitacomo explicita.

Concretamente, se ha podido comprobar que la AEIC administrada inmediatamente después del
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entrenamiento facilitala adquisicion del condicionamiento de evitacién activa de dos sentidos (EV2) en
un paradigmadistribuido (5 sesionesen dias conseautivos de 10ensayos cadauno; M assanés-Rotger ycaol .,
1998; Segura-Tarresy col., 1988, 1991). Del misno modo, utilizando un entrenamiento masivo de una
unica sesion, la AEIC post-entrenamiento ha mostrado un efecto facilitador sobre la retencion alas 24
horasdel condicionamientode EV 2 (Aldavert-Veray col., 1996). Otrostrabaj os de nuestro laboratorio han
puesto de manifiesto que el tratamiento de AEIC post-entrenamiento también facilita selectivamente la
expresion flexib e del aprend zajede unatareaespacial de alternanciaen un laberintoen T, sin afectar, a
menosdeformaexplicita, asu adquisicién, al aumento de demandadememoriadetrabajo o asu retencién
alargo plazo (Soriano-Mas, 2002).

Nuestra hipotesis general explicativa de los efectos dela AEIC sabre la memoria asume que la
AEIC del HL administrada post-entrenamiento actla sobre el proceso de consolidacion en curso. Esta
hipotesis se apoya en diferentes evidencias experimental es que muestran que la eficaciadel tratamiento
depende de su continuidad temporal con el entrenramiento y de la contingencia entre los estimulos
(Coulombe y White, 1980, 1982b; Major y White, 1978). Concretamente, sugerimos que los efectos
facilitativos de la AEIC se deben principalmente a una aceleracion del proceso de consolidacién de la
memoria. A favor de esta idea, resultados de nuestro laboratorio, que han analizado la retencién de un
aprend zajede EV 2 en diferentestiempostras su adguisicién, han puesto de manifiesto quelos sujetosque
después de la sesi6n de entrenamiento recibian un tratamiento de AEIC mostrabanalas 24 horas un nivel
de retencion similar a alcarzado por lossujetos control en 7 dias (Aldavert-Veray col., 1996).

En el contexto de esta hipétesis, surge unacuestion ala que prestar especial atencion: ¢atraves
de qué mecanismo especifico puedela AEIC acelerar la consolidacion de lainformacion adquirida? Los
resultados de diversos trabajos experimental es sugieren que eseefecto podria deberse a incremento de
la activacion general del sistema nervioso durante el periodo critico del procesamiento de lainformacion
(Destradey Jaffard, 1978). A favor de estaidea, se hapodido comprobar que: (1) laAEC del HL genera
desincronizacion cortical y subcortical (Newman y Feldman, 1964) ademas de activacion metabdlicaen
lacorteza(Harley y col., 1995), (2) existeunarelacionlineal y positivaentre el nimero detrenesde AEIC
administrados y el grado defacilitacién de lamemoria producido por este tratamiento (Segura-Torresy
col., 1988), (3) el componerte reforzantede la AEIC no parece ser necesario parapotenciar la memoria
(Destradey Jaffard, 1978), (4) el incremento de dapamina (DA) resultante dela AEIC en el HPM nosblo
se produce en las vias dopaminérgicas ascendentes que proyectan al nlcleo accumbens (Acc) y d cortex
prefrontal (CPF) (Shultz, 2000), sino que también regula la excitabilidad de las neuronas corticopetales
colinérgicasdel prosencéfalo basal (PB) relacionadas con diferentesfuncionesdearousal (Sartery Bruno,
2000), y (5) la AEIC del HL incrementa los niveles de diversos neurotransmisores excitatorios en el
hipocampo y otras regiones cortical es (Shankaranarayana Rao y col., 1998c), sugiriendo que los efecos
activadores de | os sistemas de refuerzo cerebral podrian afectar a maltiples mecanismos de arousal .

Llegados a este punto, hemas de considerar |as relaciones existentes entre los mecanismos de
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arousal y laconsolidacion deunatrazade memoria. Los diferentes sistemas de arousal central promueven
la excitabilidad de las neuronas de |a corteza y de otras estructuras telencefdlicas, como la amigdala, d
hipocampo o el estriado, facilitando, de estamanera, el procesamiento de lainformacion (Marroccoy col.,
1994). Si este efecto facilitativo tiene lugar durantelafase critica de consolidacion de lamemoria, éstase
podria modular positivamente, de la misma forma que podemos modular positivamente los procesos
atencionales cuando la activacion de los sistemas de arousal coincide con la fase de recogida de
informacion (Corbettay Shulman, 2002; Reesy cd., 2002). Existen numerosas evidencias experimental es
gue apoyan esta hipétesis, ya que se ha podido comprobar gue diversossistemas cerebrales y hormonales
especificos activados por arousal regulan la formacion de lamemoria alargo plazo (Cahill y col., 1994;
1995; Cahill y McGaugh, 1998; McGaugh, 1992, 1998). Por tanto, teniendo en cuentaquela AEIC en €l
HL parece activar varios de | os sistemas de arousal que favorecen el procesamiento de lainformacion, es
plausiblelaideade queel tratamiento de AEICfacilitala consolidacion de lamemoriaactuando através
de estos sistemas.

Partiendo entonces del hecho de que diversos tratamientos activadores han demostrado una
dependenciatemporal de sus efectosfacilitativos sobre dif erentes estadios de | 0s procesos de aprendizaje
y memoria, y considerando que la AEIC del HL induce un estado de activacion generalizado del sistema
nervioso central que favorece el procesamiento de la informacién, podemos suponer también que este
tratamiento podria ser capaz de afectar a varios estadios de la memoria en funcién de su momento de
administracion. En la mayoria de los experimentos que han estudiado |os efectos de la AEIC sdbre €l
aprend zajey lamemoria, el tratamiento seaplicaba post-entrenamiento. De estaforma, si un determinado
tratamiento administrado justo después del entrenamiento alterala gjecucion delos sujetos en una prueba
posterior de retencion (cuando | os efectos agudosdel tratamiento se han disipado), es posible sugerir que
dicho tratamiento ha podido afectar Unicamente a la consolidacion en curso y no a aprendizaje o a
cualquier otro proceso que influya sobre éste, como la percepcion, laatencién o lamotivacion (M cGaugh,
1989, cfr Setlow, 1997). De este modo, |as mani pul aci onespost-entrenamiento pueden ser unaherramienta
experimental Gtil a la hora de dilucidar si una estructura cerebrd determinada (o un tratamiento) se
encuentrainvolucrada en los procesos de consolidecion, pero no para saber si afectaala adquisicion de
lainformacion oasu recuperacion posterior. Al contrario, si laadministraciondel tratamiento tiene lugar
inmediatamente antes de la sesi6n de retencidn, estariamosante un proced miento adecuado paraestudiar
sus posibles efectos sobre los mecanismos de recuperacion de la informacion. En un trabajo previo de
nuestro laboratorio se han estudiado los efectos dela AEIC pre-entrenamiento, mostrando que la AEIC
administrada inmediatamente antes de cada una de las sesiones de aprendizaje, en un paradigma
distribuido, facilitael condicionamiento de EV2 (Segura-Torresy col., 1988). De cualquier modo, en este
caso, las caracteristicas procedimentales del paradigma distribuido hacen que sea metodol 6g camente
dificil discernir si el efecto facilitativo se relaciona con el proceso de adquisicion, la consolidacién

subsecuenteo con larecuperacion de lainformacién almacenada. Por ello, un primer objetivo de estatesis
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doctoral ha consistido en analizar |os posibles efedos diferenciales de la AEIC sobre los estadios de
consolidacion y recuperacién dela memoria en el condicionamiento de EV 2 bajo un paradigma masivo.

Otro aspecto relevante a destacar del tratamiento de AEIC post-entrenamiento es que no parece
afectar por igual atodoslossujetos. En concreto, en trabaj os previos de nuestro laboratorio se hamostrado
gue €l efecto facilitativo dela AEIC del HL parece ser més potente en |os sujetos conun nivel inferior de
aprend zaje(Aldavert-Veray col., 1996), sugiriendo que €l tratamiento de AEIC es més 0 menos ef ectivo
enfuncién delos nivelesde grendizajeinidal . En este contexto, un segundo objetivo de estatesishasido
verificar el efecto delaAEIC sobrelareencion alas 24 horas deestetipo de condicionamiento en funcién
del nivel de aprendizaje inicial de los sujetos estableciénddo a priori variando la cantidad de
entrenamiento en la sesidn de adquisicion.

De forma afiadida, si tenemos en cuenta que los sujetos con bajo nivel de aprendizgje inicial
pueden favorecerse especialmente de los efectas facilitativos de la AEIC, podemos pensar que este
tratamiento no solo podria mejorar los procesos de aprendizaje y memoria en sujetos normales, sino
también en aguellos gue presentan niveles inferiores de aprendizaje debidos a lesiones cerebrdes o
asociados al envejecimiento. De este modo, otro delos propdsitos de estatesis doctoral fue andlizar si la
AEIC del HL era capaz de revertir el deterioro mnésico producido por la lesion hilateral del nicleo
parafascicular del tdlamo (PF). En este sentido, sébemos que el PF se relaciona estrechamente con los
procesos de aprendizaje y memoria (Van Der Werf y col., 2002). Se ha descrito quelas lesiones del PF
(séloojunto con otros nucleosintralaminares) deteriorandeformaseveadiferentestareas de aprendizge
(Burky Mair, 1998; Guillazo-Blanchy col., 1995b; Harrisony Mair, 1996; M assanés-Rotger y col., 1998;
M’Harzi y col., 1991; Roberts, 1991; Savage y col., 1997; Stokesy Best, 1990; Thompson, 1963, 1981).
Asimismo, existen semejanzas importantes entre los e ectos conductuales de las |esiones de los nicleos
intralaminaresen ratasy el deterioro conductual asociadoalaamnesia diencefdlicahumana (Mair et al.,
1998). Teniendo en cuentaque el PF constituyeun componente importante del sistemade arousal talanmo-
cortical, y que lamemoria puede ser potenciada a través de su estimulacion eléctrica (Guillazo-Blanch y
col., 1995a, 1999; Sos-Hinojosay col., 2000; Vae-Martinez y col., 1998), es razonabl e suponer que este
nicleo podria actuar sobre algin comporente compartido por los diferentes sistemas de memoria,
generando un estado apropiado dearousal capaz de modular deformagenérical os procesos de aprendi zaje
y memoria. Ademas, este niicleo parece ser €l objetivo sobre el que actlian algunos péptidos andlogos de
laACTH, como la -MSH (Bohusy DeWied, 1967) y el ACTH 4-10(Wimersa Greidanusy col., 1974),
parafacilitar laconsolidacion delamemaria. De hecho, algunos experimentos hanmostrado que esposible
inducir unarecuperacién funcional del deterioro observadotraslalesiondel PF mediantelaadministracion
cronicade andlogosdela ACTH(4-9) (Nyakaset al., 1985), eincluso con laadministracion de anfetamina
(Cardo y Valade, 1965). Esto sugiere que los efectos deteriorantes sobre la adquisicion y/o retencion de
unatareatraslalesion del PF pueden ser revertidos mediante tratamientos facilitativosde | os procesos de

aprendizaje y memoria (vease van Rijzinhen et al., 1996).
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En base aestaidea, y a pesar de que cada sistema neuroquimico de arousal parece desempefiar un
papel especifico enla activacién del cerebro y en el procesamiento de lainformacién (Robbins, 1997),
numerosos datos indican que la existencia de mdtiples estructuras activadoras podria servir para
compensar |a pérdida de ciertos componentes (Steriade, 2000). Asi, es posible suponer que el deterioro
funcional de uno de los sistemas de arousal pudiera ser compensado por la activacion sinérgica de otros
(Kimy Baxter, 2001). De estaformay teniendo en cuenta que la AEIC es capaz de revertir los déficit de
adquisiciéon y ejecucion de tareas de aprendizaje espacid y operante dependientes del hipocampo,
inducidosmediantelalesion bilateral del férnix (Y oganarasimhay Meti, 1999), podemas suponer queeste
tratamiento también podria revertir el deterioro mnésico causado por la lesion bilateral del PF
compensando de forma snérgica la hipoactividad del sistema tdamo-cortical.

Como yahemos comentado, otra pobl acién quetambién sepodriaver diferencialmentefavorecida
por el tratamiento de AEIC es lade los animales vigjos, que, por su condidon fisiol égica, generalmente
presentan niveles de aprendizaje inferioresal de los animales jovenes (Gold y coal., 2001). Un trabajo de
nuestro laboratorio (Aldavert-Veray col., 1997) ha evaluado los efectos de la AEIC post-entrenamiento
sobrelaadquisiciony retencion alargo plazo del condicionamiento de EV 2 en ratasvigjas. Sus resultados
indican que la AEIC del HL es capaz de facilitar la adquisicion de esta tarea, mostrando que larelacion
entre la activacion del sistema nervioso del refuerzoy la facilitacion de la memoria puede observarse
también durante el envejecimiento. Por estarazon, el Gltimo objetivo de esta tesis fue estudiar los efectos
diferenciales de lalesion del PF en ratas jovenesy vigjas, y evaluar si el tratamento de AEIC era capaz
de revertir los déficit de memoria en suyetos con deterioro mnésico causado por la edad, o por la
interaccion de este Ultimo factor con los efectosde lalesion del PF.

En definitiva, en los experimentos que configuran estatesis doctoral se ha pretendido confirmar
el efectofacilitatorio especifico del tratamiento de AEIC sobre laconsolidacién delamemoria, y estudiar
S este tratamiento es capaz de revertir |os deteriorosmnésicos inducidos de forma artificial (mediante la

lesion bilaterd del PF) y/ode forma naural (asociados al envejecimiento).
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Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES EXPERIMENTALES

1. PSICOBIOLOGIA DEL REFUERZO

El refuerzo y lamotivacin son dos procesos de gran importancia biol 6gica, ya que fomentan el
bienestar y procuran la supervivenci a de los i ndividuos. En agunos casos, la conducta motivada forma
parte de los procescs de homeodasis, actuando mediante sistemas de retroalimentacién negativa para
corregir desequilibriosinternos. Enotros casos, laconductamotivadano estacontrol ada por lasatisfaccion
denecesi dades especificas, sino que se encuentradirigidahaci aestimul osexternos que poseen propi edades
intrinsecas incentivas. En este sentido, un refuerzo se convierteen un objetivo implicito o explicito que
puede incrementar (refuerzo positivo) o dsminuir (refuerzo negativo) la frecuencia de la conducta,
elicitando, por lo tanto, respuestas de acercamiento o de evitacion (Ikemoto y Panksepp, 1999; Robhins
y Everitt, 2003). Ademés, los refuerzos son capaces de inducir sentimientos subjetivos de place y
contribuir alagener acién de emociones positi vas, detal forma queincluso losestimul os que los preceden
guedan marcados, ya sea a través de mecanismos innatos o através del aprendizaje, con un valor
motivacional positivo. Esto sugiere que el procesamiento de la informadon reforzante puede ayudar a
establecer un dstema de valores y de referencia parala toma de decisiones (Schutz, 2000).

El cerebro puededutilizar lainformaci 6n refarzante paramodul ar €l aprendizajey controlar aquellas
conductas gue estén reguladas por €l conocimiento de las relaciones de causa-efecto entre una accién
determinada y la consecucién de una meta. Los estimulos reforzantes pueden mantener conductas
aprendidas y prevenir su extincién. El grado de aprendizaje dependera, entre otras cosas, de la
discrepancia entre la ocurrencia del refuerzo y la prediccién de ésta (Pearce, 1998; Schultz, 1998). Los
individuos deben ser capaces de extraer la informacion reforzante de una gran variedad de estimulos y
situaciones; informacion relativa a la presencia y a valor de los refuerzos para el sujeto, a su
predictibilidad y accesibili dad, y alos costes asociados con su consecucion (relacion coste/beneficio). De
esta forma, se podria hablar de la deteccién y percepcion de diferentes sefiales de refuerzo, de la
expectacion de los refuerzos que parecen ser i nminentes, asi como del uso de la informacion sobre los
refuerzos predichos parael control delaconductaencurso. Asi, las heuronas que detectan la aparicion de
un refuerzo procesan lainformacion sobre su valor motivacional y suidentidad. Estainformacion podria
ayudar a crear representaciones neural es que permitan alos sujetos esperar refuerzos futuros acordesala
experienciapreviay adaptar suconductaalos cambios en las contingencias del propio refuerzo (Schul tz,
2000).

La complejidad de las relaciones existentes entre los procesos de percepcion, prediccion y
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valoracion de los estimulos con propiedades motivacionales parece requerir la existencia de mdltiples
estructuras cerebraes (Schultz, 2000). Debido a €ello, en los Ultimos afios se ha generado un creciente
interéspor el estudio del procesamiento neuronal del refuerzo. Diferentes aproxi maciones experimental es
(ya sean la lesiéon de determinadas estructuras cerebrales, la administracion de farmacos y sustancias
adictivas, las técnicas de neuroimagen e incluso la utilizacién de métodos fisiolégicos como la
microdialisisinvivo, lavoltametriay laestimulacién déctricadel cerebro) hanintentado determinar cémo
se llevaa cabo este procesamiento y cuéles son las estructuras implicadas (Elliott y col., 2000; Fiorinoy
col., 1997; Robbins y Everitt, 1996, Robinson y Berridge, 1993, Wise y Hoffman, 1992; Young y col.,
1992). Asi, por gemplo, se hapodido comprobar que la estimulacion eléctrica de al gunas | ocalizaciones
cerebrales puede ser reforzante para diferentes especiesde animales (Rolls, 1999; Wise, 1996b), incluido
el ser humano (Heath, 1963). B descubrimiento, llevado a cabo por J. Oldsy P. M. Milner en 1954, de
gue las ratas podian aprender arealizar cualquier tipo de conducta contingente con la administracion de
la estimulacion el éctrica de algunas regiones cerebrales, se corvirtié en el punto de partida experimental
de los estudios sobrela neurofisiologia del refuerzo (paraunarevision ver Olds, 1958). El fendmeno de
AEIC se ha observado en todos los vertebrados estudiados (Rolls, 1975, 1999). En €l casode larata, la
AEIC se puede obtener en estructuras que conforman la quinta parte del volumen total de su cerebro,
incluyendo localizacionestan rostrales como el cortex prefrontal (CPF) y el bulbo olfactorio (BO) y tan
caudales como el bulbo y el cerebelo (Y eomans, 1990) [ver figua 1, 1].

LaAEIC sehaconvertido en un método enpirico muy Util, nodnicamenteparaestudiar d sustrato
nervioso del refuerzo (Easterling y col., 2000), sino también paraanalizar diversos procesos emocionales
y cognitivos (Ikeda y col., 2001; Phillips y Fibiger, 1989; Nielsen y col., 2000). Dentro del propio
paradigma experimental de laAEIC, |osanimales deben aprender |a asociacion entre una tareaoperante
y los efectos reforzantes de la administrad6n de la estimulacién eléctrica contingente a la respuesta.
Asimismo, deben recordar esta asociacion para guiar su propia conductay realizar respuestas selectivas
hacialapalancaasociadacon laAEIC, suprimiendo otras conductas. Portanto, podemos establecer laidea
que tanto en la adquisicion como en el mantenimiento de la conducta de AEIC confluyen diferentes
procesos, como el propio refuerzo ylamotivaciondel incentivo, el aprendizajey lamemoria, lainhibicion
conductual e incluso la seleccidn de unarespuestaorientada a un fin.

Desdeel inicio del descubrimiento del fendmeno dela AEIC surgi6 laidea de que laestimulacion
eléctrica cerebral reforzante podria activar |os mismas circuitos que activaban los incentivos naturales,
como la comiday el sexo (Wise, 1996b). A partir de este punto de vista, fueron surgiendo evidencias
experimental es que mostraban la posibl e existenciademdltiples estructuras neural essubyacentestanto al
reforzamiento natural como ala estimulacion eléctrica cerebral (Oldsy col., 1971). Ladudaradicabaen
si estas localizaciones anatdmicas se organizaban en paralelo através de multipl es circuitos de refuerzo
(Phillips, 1984), o bien formaban un sistema Unico que interconectaria dichas |ocalizaci ones anat6micas

de unaforma seriada (Wise y Bozarth, 1984; Wise, 1996b). Inicialmente, se supuso que la AEIC eraun
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fendmeno unitario localizado en algun sistema neural, y que sus propiedades eran las mismas con
independenciadel punto de estimulacién. No obstante, evidencias posteriores pusieron de manifiesto que
laestimulacionreforzantedel cerebro eraun fendmeno extremadamente complejoqueimplicabadiferentes
sistemasindependientes (Milner, 1991; Phillips, 1984; Phillipsy Fibiger, 1989, Robertson, 1989; Ralls,
1990).

Fig. 1, 1. Resumen de las prindpales areas en el cerebro de rata donde se puede obtener la conducta de
autoestimul acion através delaestimulacion el éctrica. TELENC EFAL O : 1. Bulbo olfactorio, 2. Cértex prepiriforme,
3. Cortex prefrontal medial, 4. Organo subfornical, 5. Cértex cingulado, 6. Cértex entorrinal, 7. Hipocampo, 8.
Séptum, 9. Nicleo accumbens, 10. Caudado-Putamen. DIENCEFAL O: 11. Férnix, 12. Hipotdamo lateral (haz
prosencefélico medial), 13. Hipotdamo ventromedial, 14. Nucleo mediodorsal del tdlamo, 15. Nicleo paretenial del
talamo, 16. Nucleo central del tAlamo. MESENCEFAL O: 17. Sustancia negra, 18. Areategmental ventral, 19.
Sustancia gris periacueductal, 20. N Gcleo mesencefadlico del nervio trigémino, 21. Rafe dorsal, 22. Rafe medial.
METENCEFAL O: 23. Cerebelo, 24. Pendiinculos cerebelosos superiores, 25. Ntcleo motor del nervio trigémino.
MIELENCEFAL O: 26. Ntcleo del tracto solitario. Estructuras no mostradas Cértex prefrontd sulcal, Globo palido,

amigdalay habénula. Figura adaptada de Phillipsy Fibiger (1989).

Clasicamente se han identificado 4 sistemas que podrien considerarse como substratos
independientes del refuerzo: el sistemadel HPM, un circuito originado enel CPF, el sistemalocomator
mesol imbico-estriatopalidd-mesencedlico, y un circuito del cerebro posterior rel acionado conlaconducta
reflejaoral gustativa. Enlossiguientesapartados serevisarénestos sistemas had endo un espedal hincapié
en el del HPM, dado que constituye una de | as variabl es independientes de estatesis doctoral y debido a
gue se ha considerado como unsistemade gran importanciafuncional para entender el procesamiento de
lainformacion reforzante en el sistema nervioso.

1.1 HAZ PROSENCEFALICO MEDIAL: ANATOMIA, ELECTROFISIOLOGIA Y
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